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ZIKA VIRUS EM GESTANTES ATENDIDAS NO AMBULATORIO
ESPECIALIZADO (GESTAZIKA) DURANTE EPIDEMIA EM
DOURADOS, MATO GROSSO DO SUL

RESUMO
A Organizacdo Mundial de Saude classificou a Zika como agravo de salde publica de
importancia mundial, pois o virus da Zika ao entrar no Brasil mudou seu padréo
epidemioldgico, com dispersdo para diversos estados e outros paises das Américas. Associado
a essa dispersdo foi descrita uma nova apresentacdo da doenca, a Sindrome Congénita da Zika.
Para descrever as manifestacGes clinicas e a repercussdo fetal da doenca da Zika, gestantes e
puérperas encaminhadas ao ambulatério especializado do Hospital Universitario da
Universidade Federal da Grande Dourados com suspeita da infec¢do foram incluidas utilizando
trés critérios: 1) Gestantes com quadro clinico de exantema cutaneo iniciado nos Gltimos sete
dias antes da consulta, acompanhado ou ndo de outros sintomas; 2) Gestantes que durante a
gravidez apresentaram alteracdo ultrassonografica suspeita de Sindrome Congénita da Zika; 3)
Puérperas cujos recém-nascidos se enquadrassem como caso suspeito ou confirmado de
Sindrome Congénita da Zika. Foram aplicados questionarios clinicos e socioeconémicos e
realizados exames para o diagnostico diferencial das arboviroses e das doencas do grupo
TORCH (toxoplasmose, sifilis, rubéola, citomegalovirus e herpes). No periodo entre marco de
2016 a marco de 2018, foram incluidas inicialmente 51 mulheres, sendo 42 gestantes com
exantema, cinco gestantes com alteracdo ultrassonografica, trés puérperas com 0s recém-
nascidos com suspeita de SCZ e uma paciente com Citomegalovirus, que foi excluida ap6s o
diagnostico. Dessas 50 mulheres que permaneceram no estudo, 44 (88%) mulheres procedentes
de Dourados e seis (12%) da Grande Dourados, somente um caso ndo foi classificado como
autoctone. Ndo houve concentracdo social ou etaria com a idade variando entre 15 e 37 anos
(média = 27,6 anos, desvio-padrdo de 5,2 anos), com maior nimero de pacientes entre 30 a 34
anos (34%). O exantema esteve presente em 88% dos casos, sendo 40,9% localizado no tronco,
34,1% nos membros superiores e se espalhou pelo corpo em 72,7% das pacientes. Quanto aos
demais sintomas, o prurido foi o mais frequente, sendo referido em 58% das mulheres, seguido
de cefaleia (40%) e febre (38%) que teve duragdo média de 2,3 dias. Foram menos observados
outros sintomas, como mialgias (34%), prostracao (28%), dor retro-ocular (26%), fadiga (24%),
hiperemia conjuntival (22%) e dor articular em 20%. Raramente foram descritos sintomas como
nauseas, vomitos, diarréia ou dor abdominal. Quanto ao diagnostico laboratorial, das 50

mulheres avaliadas, somente dez pacientes foram positivas para o virus da Zika, dessas, nove
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pela deteccdo molecular do genoma viral e uma por detecgéo de anticorpos do tipo IgM. Néo
houve coinfeccdo para arboviroses ou outras doengas do grupo TORCH. Quatro pacientes
diagnosticadas positivas para o virus do Dengue, nenhuma para o virus da Chikungunya e uma
paciente para o virus da imunodeficiéncia humana. Dentre essas dez mulheres positivas para o
virus da Zika, independente do trimestre gestacional em que ocorreu a exposi¢do, somente trés
gestacOes tiveram repercussao fetal e foram classificadas com Sindrome Congénita da Zika.
Outras quatro gestantes negativas para o virus da Zika foram também classificadas como Caso
Confirmado de Infeccdo Congénita, porém sem Identificacdo Etioldgica. Foram descritas
diversas alteracOes, durante a gestacdo a mais frequente foi a ventriculomegalia cerebral e, ao
nascimento foi a microcefalia. A sintomatologia observada na gestante foi leve, contudo foi
possivel observar resultados graves, incluindo morte neonatal, microcefalia e outras graves
alteracdes cerebrais no concepto. Microcefalia e outras alteracdes ao nascimento sdo comuns
na Sindrome Congénita da Zika, contudo é necessario o acompanhamento longitudinal das
criancas expostas para determinar se ha outras consequéncias da infecgdo durante a infancia,

tornando-se necessarios mais estudos.

Palavras-chave: Zika. arbovirus. gestacgéo.
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ZIKA VIRUSES IN PREGNANT WOMEN ATTENDED IN THE
SPECIALIZED AMBULATORY (GESTAZIKA) DURING EPIDEMIC IN
DOURADOS, MATO GROSSO DO SUL

ABSTRACT
The World Health Organization has classified Zika as a public health problem of global

importance, as the Zika virus entering Brazil has changed its epidemiological pattern, spreading
to various states and other countries of the Americas. Associated with this spread was a new
presentation of the disease, Congenital Zika Syndrome. To describe the clinical manifestations
and fetal repercussions of Zika disease, pregnant and puerperal women referred to the
specialized ambulatory from the University Hospital of the Federal University of Grande
Dourados with suspected infection were included using three categories: 1) Pregnant women
with clinical condition of cutaneous exanthema started in the last seven days before
consultation, accompanied or not with other symptoms; 2) Pregnant women who during
pregnancy presented suspected ultrasound alteration of Congenital Zika Syndrome; 3)
Puerperal women whose newborns were framed as a suspected or confirmed case of Congenital
Zika Syndrome. Clinical and socioeconomic questionnaires were applied and tests were
performed for the differential diagnosis of arboviruses and TORCH group diseases
(toxoplasmosis, syphilis, rubella, cytomegalovirus, and herpes). From March 2016 to March
2018, 51 women were initially included, 42 pregnant women with exanthema, five pregnant
women with ultrasound alteration, three puerperant women with newborns suspected of
Congenital Zika Syndrome and one patient with Cytomegalovirus, who was excluded after
diagnosis. Of these 50 women who remained in the study, 44 (88%) women from Dourados
and six (12%) from Grande Dourados, only one case was not classified as indigenous. There
was no social or age concentration with age ranging from 15 to 37 years (average = 27.6 years,
standard deviation of 5.2 years), with the largest number of patients between 30 to 34 years
(34%). The exanthema was present in 88% of the cases, 40.9% of which were located in the
torso, 34.1% in the upper limbs and spread throughout the body in 72.7% of the patients.
Regarding the other symptoms, pruritus was the most frequent, being reported in 58% of
women, followed by headache (40%) and fever (38%) which had an average duration of 2.3
days. Other symptoms were less observed, such as myalgias (34%), prostration (28%),
retroocular pain (26%), fatigue (24%), conjunctival hyperemia (22%) and joint pain in 20%.
Symptoms such as nausea, vomiting, diarrhea or abdominal pain have rarely been described.

As for the laboratory diagnosis, of the 50 women evaluated, only ten patients were positive for
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Zika virus, of these, nine by molecular detection of the viral genome and one by detection of
IgM antibodies. There was no coinfection for arboviruses or other TORCH group diseases. Four
patients were diagnosed positive for Dengue virus, none for Chikungunya virus and one patient
for human immunodeficiency virus. Among these ten women positive for the Zika virus,
regardless of the gestational trimester in which exposure occurred, only three pregnancies had
fetal repercussions and were classified as Congenital Zika Syndrome. Four other pregnant
women negative for Zika virus were also classified as confirmed cases of congenital infection,
but without etiological identification. Several changes have been described, during pregnancy
the most frequent was cerebral ventriculomegaly and at birth was microcephaly. The
symptomatology observed in pregnant women was mild, however it was possible to observe
severe results, including neonatal death, microcephaly and other serious brain changes in the
conceptus. Microcephaly and other birth changes are common in Congenital Zika Syndrome.
however, longitudinal follow-up of exposed children is necessary to determine if there are «

consequences of the infection during childhood, and further studies are needed.

Keywords: Zika. arbovirus. pregnancy.



1.
2.

SUMARIO

L RET0] 51U L07:X o TS 15
REVISAO DA LITERATURA ......ooviieteteee et esee s ss s sttt 16
A N o101 (1 PP 16
2.2 Flavivirus e Alteragdes CONGENILAS .........ervriririirieerereee s 16
2.3 Outros Agentes Etiologicos relacionados a Alteracdes Congénitas...........c.cceevevvervenee. 17
P Y UL - U | USSP 18
2.5 Transmissao d0 Virus da ZIKa........cccuerierierieiiiiiesieieiesese s 20
2.6 Diagndstico do ViruS da ZIKa.........ceceiieiiiiiieceese e 20
2.7 Manifestacdes Clinicas da Infeccdo Aguda pelo ZIKV ..., 21
2.8 Sindrome Congeénita da ZIKa ..........ccoeoirireirinieieesees e 22
2.8.1 MICIOCETAIIA. ... .o e e 26
2.8.2 Caso suspeito de Sindrome CONGENITA ........c.ccvrverieireriiiee e s 27
2.8.3 Caso confirmado de Sindrome Congénita pelo virus da Zika............c.ccoccoevvrennnne. 27
2.8.4 Caso confirmado de infeccdo congénita sem identificacdo etioldgica.................... 28
2.8.5 Caso provavel de infeccdo congénita sem identificagdo etioldgica .............cccu.e.e. 28
(O] S ] I Y @ SRR 30
3.1 ODJELIVO GEIAl ....vivieiece e e 30
3.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS ....vvviieiiiiiiiiieieeie ettt 30
REFERENCIAS ...ttt 31
APENDICE — MANUSCRITO ....co.ouieieeeteeeeseieeseesee s iesessesisses s esssssssss s ssnessnannenss 36
5.1 Manuscrito: Infeccdo pelo zika virus em mulheres gestantes durante epidemia: Série de
(07 0L J TP T R URPT PR PUPPPPRTPPN 36
CONCLUSOES ..ottt 58
ANEXOS ...t r e nnre e e naaeenneees 59
7.1 ANEXO | — Parecer consubstanciado da CONEP ..........cccccoveiiiiiniinieienenese e 60
7.2 ANEXO II - Fluxograma dos atendimentos realizados no Ambulatério Especializado
para o Enfrentamento da Epidemia de Zika (GestaZika). ..........cccoovreririiiienencneneeee 75

7.3 ANEXO |11 - Demonstrativo sociodemografico das 50 gestantes atendidas no Servico
Especializado de Atendimento a Gestantes com Suspeita de ZiKa. .........cccccooerereniinininnnn. 76



15

1. INTRODUCAO

A partir da entrada do virus da Zika (ZIKV) no Brasil, ele se espalhou rapidamente por
diversos paises das Américas (Gulland, 2016), vindo a ser considerado pela OMS um agravo
de salde publica de importancia internacional (Who, 2016b). Houve mudanca no padrdo
epidemioldgico da infeccao pelo ZIKV seguida da descricdo de casos de transmissdo autoctone
nos estados do Nordeste brasileiro (Fantinato et al., 2016) que foi seguida por uma grande
quantidade de artigos (Marques et al., 2019).

Com o0 aumento da ocorréncia de casos de microcefalia em comparagcdo aos anos
anteriores, principalmente na regido Nordeste (Vargas et al., 2016). A partir do processo de
ligacdo causal entre a infeccdo pelo ZIKV em gestantes com confirmacgdo de 40 casos de
microcefalia, outras alteracdes neuroldgicas também ligadas a infeccdo pelo virus foram
descritas em criancas nascidas a partir de agosto de 2015 em Pernambuco e, houve a disperséo
dos casos de Zika nos meses seguintes chegando a diversos Estados Brasileiros (Triunfol,
2016).

Até entdo, o conhecimento que tinhamos a respeito das consequéncias da infeccdo aguda
pelo ZIKV em seres humanos €é de que, geralmente, causava um quadro clinico com sintomas
leves e com duracdo de poucos dias. Mais raramente, haviam casos que se correlacionam com
complicacdes neuroldgicas e até mesmo com a Sindrome de Guillain-Barré (Carod-Artal,
2016). Com a entrada do ZIKV no Brasil houve a descri¢do de uma nova apresentacao clinica
da doenca, caracterizada por alteragdes neuroldgicas e ma formacdo congénita em fetos apds a
infeccdo na mée, denominada de Sindrome Congénita da Zika (Eickmann, Sophie Helena et
al., 2016).

Apesar do aumento do conhecimento referente a doenca causada pela infeccdo pelo
ZIKV, o espectro de anomalias por ele causado ainda ndo foi completamente delineado e ainda
permanecem questdes sobre a infeccdo congénita pelo ZIKV e a sua transmissdo materna,
patogénese, eventos clinicos e os danos neuroldgicos resultantes (Yun e Lee, 2017).

Propomos descrever as caracteristicas da infeccdo pelo ZIKV em gestantes e suas
consequéncias em pacientes que foram atendidas em um servico de referéncia localizado na
cidade de Dourados, no Estado do Mato Grosso do Sul, Brasil, a qual fica distante cerca de

3300 quilémetros de Pernambuco que é considerado o epicentro inicial da epidemia da Zika.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Arbovirus

Os Arbovirus, termo derivado da expressao inglesa arthopod-borne viroses (ARthopod
- BOrne virus = ARBOVirus), hd 50 anos tém sido associados a sérios problemas de saude
publica em todo o mundo devido a expressiva morbidade e/ou mortalidade que ocasionam.
Dentre esses virus podemos destacar o ZIKV e o Dengue virus (DENV) (Who, 1967; Chen e
Wilson, 2010). Esse grande grupo de virus sdo encontrados na natureza, em ciclo de transmissao
bioldgica entre hospedeiros vertebrados suscetiveis e artropodes hemat6fagos ou, de artropode
hematofago para hospedeiro susceptivel (Who, 1983). No Brasil, trinta e quatro dos 200 tipos
diferentes de arbovirus e outros virus de vertebrados, identificados na Amazénia brasileira, sdo

comprovadamente patogénicos para 0 homem (Travassos Da Rosa et al., 1989).

2.2 Flavivirus e Alteragdes Congénitas

O ZIKV, pertence a familia Flaviviridae, pequenos virus envelopados com genomas de
RNA entre 9.000 e 13.000 bases, a maioria infecta mamiferos e aves. Muitos flavivirus s&o
patogénicos a hospedeiro especificos, como o virus da hepatite C do género Hepacivirus.
Contudo, a maioria dos membros conhecidos no género Flavivirus sdao Arbovirus (Simmonds
etal., 2017).

Os flavivirus compreendem um grupo de patdgenos de mamiferos em que sdo descritos
mais de 70 representantes que sdo transmitidos por mosquitos ou carrapatos. Entre eles
podemos destacar o virus da dengue (DENV), Nilo Ocidental (WNV), encefalite de St. Louis
(SLEV), Febre amarela (YFV) e virus da encefalite japonesa (JEV). Diversos destes virus tém
a capacidade de invadir o tecido cerebral causando destruigdo celular. Um importante
representante deste grupo, que é endémico no Brasil, € o DENV, o qual é o responsavel por
cerca de 400 milhdes de casos novos de infec¢do ao ano em humanos, doenca que pode evoluir
para forma grave causando febre hemorréagica com risco levar a morte (Bhatt et al., 2013; Platt
e Miner, 2017).

Alguns flavivirus podem causar infecgdo congénita em humanos e estdo descritos no
Quadro 1. As infeccBGes por esses outros flavivirus sdo mais limitadas que o ZIKV. A

dificuldade de diagndstico associado a grande quantidade de agentes etioldgicos descritos como
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causadores de anomalias congénitas podem ter limitado a percepgdo da ligagcdo congénita pela
comunidade médica nos surtos anteriores de ZIKV no mundo em desenvolvimento (Platt e
Miner, 2017).

Quadro 1 — Flavivirus descritos em infec¢bes congénitas em Humanos e outros mamiferos

Virus Consequéncia Outras Referéncia
em Humanos* espécies
susceptiveis”

Virus da Aborto Suinos, ratos | (BURNS, 1950; CHATURVEDI; MATHUR; CHANDRA;

Encefalite | espontaneo e morcegos DAS et al., 1980; MATHUR; ARORA; CHATURVEDI,

Japonesa 1981; SULKIN; SIMS; ALLEN, 1964)

Virus do Mudancas Equinos, (ALPERT; FERGERSON; NOEL, 2003; BARNARD;

Oeste do corioretinais e ovinos e VOGES, 1986; JULANDER; WINGER; RICKORDS; SHI

Nilo anormalidades Camundongos et aI., 2006, VENTER; HUMAN; VAN NIEKERK;
cerebrais WILLIAMS et al., 2011)

Virus Zika | Morte fetal, Macacos, (ADAMS WALDORF; STENCEL-BAERENWALD;
restrigéo no ratos e KAPUR; STUDHOLME et al., 2016; DE OLIVEIRA; DE
intrauterino, CAO; GOVERO; SMITH et al., 2016; SIDDHARTHAN;
microcefalia, VAN WETTERE,; LI; MIAO et al., 2017)
anormalidades
cerebrais,
anormalidades
oculares e
cegueira

* Consequéncia — aborto espontaneo, morte neonatal, lesdes oculares neuroldgicas; # Espécies susceptiveis em
infecgBes naturais e experimentais.
Fonte: Adaptado de Platt e Miner (2017)

2.3 Outros Agentes Etioldgicos relacionados a AlteracGes Congénitas

As infeccBes perinatais sdo responsaveis por 2% a 3% de todas as anomalias congénitas
(Stegmann e Carey, 2002). As infeccGes adquiridas no utero ou durante o processo de
nascimento sdo uma causa significativa de mortalidade fetal e neonatal e um importante
contribuinte para a morbidade infantil precoce e tardia. O recém-nascido (RN) infectado pode
apresentar crescimento anormal, anomalias de desenvolvimento neuropsicomotor ou multiplas
anormalidades clinicas e laboratoriais (Neu et al., 2015).

Com o objetivo de agrupar as doencas mais frequentes adquiridas durante a gestacédo ou
nascimento, com apresentacgdes clinicas semelhantes, incluindo sinais como erupcdes cutaneas
e achados oculares, foi definido uma sigla originada e amplamente usada para designar as
infeccOes perinatais denominadas de TORCH, que inclui as infecgdes por Toxoplasmose,

Outras (sifilis, varicela-zéster, parvovirus B19), Rubéola, Citomegalovirus (CMV) e Herpes;
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infecgBes associadas a anomalias congénitas € uma causa bem descrita de natimortalidade,
assim como a morbimortalidade perinatal e infantil (Neu et al., 2015).

A maioria das infeccdes por TORCH causa doenga materna leve, mas pode ter sérias
consequéncias fetais, e o tratamento da infeccdo materna, frequentemente, ndo tem impacto no
resultado fetal. Portanto, o reconhecimento da doenca materna e do monitoramento fetal, uma
vez reconhecida a doenca é importante (Stegmann e Carey, 2002). A epidemiologia dessas
infeccdes é variavel, contudo o niumero de casos é maior em paises de baixa e média renda,
onde a carga da doenca € maior (Neu et al., 2015).

O surgimento da Sindrome Congénita da Zika levou a um interesse renovado nos
mecanismos pelos quais micro-organismos transmitidos verticalmente chegam ao
compartimento fetal (Coyne e Lazear, 2016). Os disturbios causados pelas TORCH, juntamente
com a microcefalia e outras alteracdes chamadas de sindrome congénita, podem resultar em
doenca fetal ou resultados adversos na gravidez ou no pds-natal (Brasil et al., 2016; Carvalho
et al., 2016; Melo et al., 2016; Van Der Linden, V. et al., 2016; Van Der Linden, Vanessa et
al., 2016; Aragao et al., 2017; Petribu et al., 2017; Sarno et al., 2017; Moreira-Soto et al., 2018;
Pires et al., 2018).

2.4 Virus da Zika

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947 em Uganda na Africa, na floresta de Zika
através do sangue de um macaco rhesus asiatico (Macaca mulatta - Zimmermann, 1780) que
vinha sendo utilizado como sentinela pela Fundacdo Rockefeller para a pesquisa da Febre
Amarela naquela regido. Contudo, casos de infeccdo em humanos foram identificados pela
primeira vez somente em 1954 na Nigéria e desde entdo poucos casos novos vinham sendo
registrados, sempre restritos ao continente africano e ao Sudeste Asiatico, até que em 2007
houve uma epidemia da doenca nas ilhas Yap da Micronésia (Robert et al., 2008; Hayes, 2009;
Musso, Nhan, et al., 2014).

Posteriormente, entre os anos de 2013 e 2014, ocorreu um grande surto na Polinésia
Francesa (Cao-Lormeau et al., 2014; Musso, Nilles, et al., 2014). Sabe-se que o ZIKV circula
em diversos territorios das Américas, Africa, Sudeste da Asia e Ilhas do Pacifico; assumindo
padrées de transmissdo continua com introducBes e reintroducbes. Microcefalia e outras
malformacdes potencialmente associadas com infecgdo por ZIKV ja foram registradas em trinta

e um paises ou territorios (Who, 2016a).
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Acredita-se que o virus teria sido introduzido nas Américas através do Brasil,
possivelmente ap6s a Copa das ConfederacGes em 2013 e da Copa do Mundo em 2014. Ha
duas linhagens filogenéticas conhecidas de ZIKV, a asiatica e a africana (Lanciotti et al., 2008;
Faye et al., 2013). Foi demonstrado através da analise de dados filogenéticos, epidemiologicos
e de mobilidade que o virus circulante nas Américas tem como arquétipo a variante asiética,
semelhante ao virus que também circulou na Polinésia Francesa (Faria et al., 2016).

Ap0s a constatacdo da relagdo causal entre a infeccdo materna por ZIKV e o0 aumento
do nimero de microcefalias no pais, o Ministério da Saude (MS), como resposta do Sistema
Unico de Saude (SUS) declarou estado de Emergéncia em Salde Publica de Importancia
Nacional (ESPIN), na data de 11 de novembro de 2015, essa acdo desencadeou uma série de
acles no sentido de intensificar agdes de vigilancia epidemioldgica no pais (Brasil, 2015).

O Brasil obteve 16.735 notificacbes de casos suspeitos de alteraces no crescimento e
desenvolvimento, possivelmente relacionados a infecgdo pelo virus da Zika e outras etiologias
infecciosas desde o inicio da ESPIN até a Semana Epidemioldgica (SE) 40/2018 (ou seja, até a
data de 06/10/2018), sendo que (19%) desses foram confirmados, 7.617 (45,5%) foram
descartados, 569 (3,4%) foram classificados como provaveis para relacdo com infecgédo
congénita durante a gestacéo e 412 (2,5%) como inconclusivos. Outros 2.101 (12,6%) foram
excluidos do sistema por ndo atenderem os critérios de casos vigentes e 2.769 (16,5%)
permaneciam em investigagdo (Brasil, 2018).

Em Mato Grosso do Sul foram notificados 84 casos de Microcefalia e/ou Alteracdes do
Sistema Nervoso Central (SNC), sugestivos de infeccdo congénita, em fetos, abortamentos,
natimortos ou recém-nascidos (RN) acumulados até outubro de 2018. Desses, 35 foram
confirmados, 35 foram descartados, cinco foram classificados como provaveis, trés
inconclusivos, trés excluidos e trés permaneciam sob investigacao até outubro de 2018 (Brasil,
2018).

No primeiro trimestre de 2017 houve uma reducéo de cerca de 95 % das notificacdes de
casos suspeitos de infec¢do por ZIKV em relacdo ao mesmo periodo do ano anterior. O que
levou o Ministério da Salde a declarar o fim da ESPIN em 11 de maio de 2017. Desde entéo,
esses numeros tém diminuido progressivamente (Brasil, 2017a). Foram notificados 4.121 casos
em 2015, 8.609 em 2016, 2.651 em 2017 e 1.354 em 2018 (Brasil, 2018). Essa reducéo se da
possivelmente através da aquisi¢do de imunidade natural da doenca pela populacao brasileira
(Lowe et al., 2018). Entretanto, o risco global para infec¢do por ZIKV ainda existe e 0 virus

ainda pode se espalhar para areas geograficas aonde o vetor esta presente. A OMS declarou que
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embora haja um declinio dos casos de infecgdo pelo ZIKV, ela ainda tem sido relatada em
alguns paises e a vigilancia deve permanecer elevada (Who, 2016a).

2.5 Transmissao do Virus da Zika

Os primatas humanos e ndo humanos podem ser considerados 0s mais importantes
reservatorios vivos dos virus da Zika na natureza. A principal via de transmissdo do ZIKV é
por meio da picada de fémeas de mosquitos do género Aedes, representados pelo Aedes aegypti
(Linnaeus, 1762) e Ae. albopictus (Skuse, 1894). Outros vetores também tém sido implicados
como possiveis transmissores, como os Culex quinquefasciatus (Say, 1823), entretanto as
evidéncias dessa afirmagédo séo controversas (Roundy et al., 2017).

Além da transmissdo por meio da picada desses insetos, outras vias de transmissdo tém
sido descritas, como a transfusdo sanguinea e a via sexual. J& foram registrados casos de
transmissao sexual em que o inicio dos sintomas da infeccdo aguda teria ocorrido cerca de 45
apos o coito. O RNA do ZIKV ja foi detectado no sémen por até 6 meses ap6s o inicio dos
sintomas (Moreira et al., 2017). Entretanto, essa forma de transmissdo tem maior importancia
para casos de viajantes que retornam de areas endémicas. Embora ja tenham sido detectadas
particulas virais no leite materno, ndo ha evidencias suficientes de transmissao por esta via para
que se recomende a suspensdo da amamentacdo (Musso, Nhan, et al., 2014).

A transmissao vertical também tem sido descrita. Essa forma de transmissdo perinatal
do ZIKV foi evidenciada pela primeira vez em Campina Grande no Estado da Paraiba através
da deteccdo do genoma do virus obtido do liquido amnidtico dos fetos de pacientes que haviam
apresentado quadro de microcefalia e cujas mées haviam manifestado sintomas da doenca
durante a gravidez (Calvet et al., 2016). Posteriormente, o ZIKV foi também detectado no

tecido fetal e placentario em exame de um feto pds-aborto (Van Der Eijk et al., 2016).

2.6 Diagnostico do Virus da Zika

O diagndstico laboratorial da infeccdo aguda é realizado preferencialmente através de
exame de transcricao reversa seguida de reacdo em cadeia pela polimerase (do inglés, Reverse
Transcription and Polymerasis Chain Reaction - RT-PCR). Trata-se de um teste molecular que

detecta 0 RNA do virus e pode ser pesquisado tanto no sangue, quanto na urina, saliva, liquido
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amniotico, liquor e sémen. Este teste pode ser realizado na fase virémica da doenga, ou seja, do
primeiro até o sétimo dia. Um resultado positivo de RT-PCR em uma pessoa sintomatica
confirma a infeccdo pelo ZIKV, mas um resultado negativo, ndo exclui a infeccéo (Faye et al.,
2013; Rabe et al., 2016; Cabezas e Garcia, 2017).

Também podem ser realizados ensaios imunoenzimaticos de detecgdo de
Imunoglobulinas, o IgM pode ser detectado a partir do quarto dia dos sintomas, podendo
permanecer detectavel por até 12 semanas. Contudo, 1gG pode permanecer positivo por varios
meses, mas a sua deteccdo isolada ndo confirma o diagndstico, pois ha a possibilidade de
reatividade cruzada com a dengue ou com outros flavivirus (Faye et al., 2013; Rabe et al., 2016;
Cabezas e Garcia, 2017).

IgM

aparecimento dos
sinais e sintomas

ﬂJClDJO__"_"ZDJCD

4 -3 -2 1 +1 +2 344 45 +6 +7 +15+16+174+18 Tempo em dias
Re e i -
1gG L
RNA viral

Figura 1 — Apresentacdo do gréfico dos sinais e sintomas, dias de evolucdo e diagnéstico por RT-PCR e sorologia
(IgM e IgG) para ZIKV.
Fonte: Adaptado de Sullivan Nicolaides Pathology (2015) e do site zikavirus.com.br

2.7 ManifestacOes Clinicas da Infeccdo Aguda pelo ZIKV

Apos inoculacdo em seres humanos, o ZIKV fica incubado no organismo durante um
periodo variavel de trés até 14 dias. E a seguir, hd uma fase virémica que é quando surgem o0s
sintomas com durag&o de até sete dias. Os sintomas mais comuns nesse periodo sao febre baixa
e exantema pruriginoso, podendo também estar acompanhados de cefaléia, conjuntivite ndo-
purulenta, artralgias e mialgias; com menor frequéncia ocorre dor retro orbitaria, dor
abdominal, diarréia e vomito (Brasil, 2017b). Entretanto, em 80% dos casos o quadro é

assintomatico, o que dificulta o seu diagnostico (Musso, Nilles, et al., 2014; Carod-Artal, 2016)
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2.8 Sindrome Congénita da Zika

Em gestantes a infeccdo por ZIKV tem sido associada como uma causa de malformagoes
congénitas. Um conjunto de sinais e sintomas observados em RNs dessas mées determinou a
descricdo da nova condicédo clinica nesses pacientes, denominada de Sindrome Congénita da
Zika (SCZ) (Eickmann, S. H. et al., 2016).

O virus tem predilecdo pelo SNC podendo causar microcefalia e outras graves alteracdes
cerebrais. Os exames de imagem tém revelado atrofia e calcifica¢bes cerebrais difusas além de,
disgénesia do corpo caloso e dilatacdo dos ventriculos cerebrais. Foram também observados
nos neonatos sintomas neuroldgicos, como hiperreflexia, irritabilidade, choro excessivo,
disturbios da degluticdo e epilepsia; além de alteracGes auditivas, visuais e osteo-articulares
como artrogripose, contraturas musculares e deformidades 6sseas (Eickmann, S. H. et al.,
2016).

Além dessas, a exposi¢do ao virus durante a gestacdo parece estar associada a outras
consequéncias adversas para o feto, tais como insuficiéncia placentéria, restricdo do
crescimento intrauterino e morte fetal (Brasil et al., 2016). Estima-se que as consequéncias das
sequelas causadas pela SCZ custardo cerca 800 milhdes de reais ao pais em dez anos (Fiocruz,
2018).

Essa nova doenca associada ao ZIKV vem causando temor tanto em gestantes quanto
naquelas que desejam gestar, bem como em suas familias e tem levado a mudancas no
comportamento reprodutivo da sociedade fazendo com que muitos casais adiassem o
planejamento da gravidez. No Brasil, foi registrada uma forte queda na taxa de natalidade no
ano de 2016 (Castro et al., 2018; Fiocruz, 2018).

O sumario dos artigos publicados no Brasil selecionados para esse trabalho com
descricdo de ma formacdo neuroldgica e morte por infec¢do congénita por ZIKV pode ser
visualizado no Quadro 2.

Para o enfrentamento da epidemia de SCZ, foi elaborado um guia com a descri¢do das
alteracbes neuroldgicas determinadas pela infecgdo pelo ZIKV descritas pelo Ministério da
Satde, constante nas OrientacBes Integradas de Vigilancia e Atencdo a Saude no Ambito da
Emergéncia de Salude Publica de Importancia Nacional: procedimentos para 0 monitoramento
das alteracdes no crescimento e desenvolvimento a partir da gestacdo até a primeira infancia,
relacionadas a infeccdo pelo ZIKV e outras etiologias infeciosas dentro da capacidade
operacional do SUS (Brasil, 2017b).
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Quadro 2 - Artigos publicados no Brasil no periodo de 2016 a 2018 selecionados para esse trabalho com descricdo de ma formacgédo neuroldgica e
morte por infec¢do congénita por ZIKV.

Autor/Ano/ Tipo de Quantos Resultado Principal Conclusao
Local do estudo/Critério de avaliados / Micro Outras Morte
Estudo incluséo Populagéo* do | cefalia Alteracdes
estudo neuroldgicas®
Brasil et al., Coorte prospectiva 117/345 4/117 49/117 9/117 | Apesar dos sintomas clinicos leves, a infec¢do por ZIKV durante
2016; em mulheres com a gravidez parece estar associada com resultados graves,
Rio de doenca febril com incluindo morte fetal, insuficiéncia placentaria, restricdo do
Janeiro, menos de 5 dias e Icrescimento fetal e lesdo do SNC
Brasil exantema subito
Carvalho et Série de casos 19/19 19/19 17/19 4/19 | Na presenga de microcefalia fetal associada & infeccéo pelo zika
al., 2016; retrospectivos de virus, as malformacdes do SNC sdo freqlientemente detectado.
Ceard, Brasil microcefalia fetal
associada a infeccéo
pelo virus Zika
Sarno et al., Transversal com 52/52 52/52 34/52 4/52 | A maioria dos casos de sindrome congénita do ZIKV tem outros
2016; Bahia; diagnosticados com achados ultrassonograficos além da microcefalia, e apresentam
Brasil microcefalia e principalmente como lesdes progressivas do SNC e desaceleragéo
suspeito de ZIKV da taxa de crescimento da cabeca do feto, e isso parece ser
evidente apenas no final do segundo trimestre, mesmo quando a
infeccdo materna ocorre no primeiro trimestre. Outros achados
ultra-sonogréficos, também sdo comuns na sindrome congénita,
lesbes de destruicdo da fossa posterior e a artrogripose sao
incomuns em outras infecgdes congénitas, sugerindo uma nova
sindrome congénita grave associada ao ZIKV fetal.
Van Der Série de casos 717 6/7 717 N/A® | A sindrome congénita do zika deve ser adicionada ao diagnostico
Linden, et al., retrospectivos de diferencial de infecgdes congeénitas e artrogripose. A artrogripose
2016, criangas com ndo estava relacionada as anormalidades das préprias
Pernambuco, | artrogripose® e ZIKV articulagbes, mas possivelmente de origem neurogénica, com
Brasil envolvimento crénico de neurdnios motores centrais e periféricos,

levando a deformidades em decorréncia de posturas fixas
intrauterinas. As observagdes neurofisiologicas,sugerem dois
possiveis mecanismos: tropismo de neur6nios, com envolvimento
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de neurbnios motores periféricos e centrais, ou uma relacdo com
distrbios vasculares.

Van Der Série de casos 13/13 0/13 13/13 N/A® | O acompanhamento dessas crian¢as mostrou que, para a maioria,
Linden, etal., retrospectivos de a desaceleracdo do crescimento da cabeca ocorre até o ponto da
2016B, Ceara criancas com microcefalia apds o nascimento, e sequelas neuroldgicas

e tamanho normal da significativas séo evidentes.
Pernambuco, cabeca no
Brasil nascimento e
infeccdo congénita
pelo ZIKV.
Aragdo, et al. Transversal 19/77 16/19 19/19 N/A | Na microcefalia ao nascimento, com excecdo da polimicrogiria®,
2017, retrospectivo da todos os pacientes apresentaram anormalidades descritas na
Pernambuco, | topografia do cérebro literatura. Na microcefalia pds-natal, as Gnicas anormalidades néo
Brasil de criangas com até 1 observadas foram um padrédo giral simplificado e calcificacGes
ano de idade fora da juncéo cortico-subcortical. Os bebés com normocefalia
apresentaram polimicrogiria frontal assimétrica, calcificacfes na
juncdo cortico-subcortical, ventriculomegalia leve e mielinizacao
retardada.
Melo, et al. Série de casos 11/11 9/11 11/11 3/11 | Os achados combinados nos exames clinicos, laboratoriais, de
2016; Brasil prospectivos de imagem e patoldgicos forneceram um quadro mais completo dos
criangas com graves danos e anomalias de desenvolvimento causado pela
infeccdo congénita infeccdo pelo ZIKV do que o relatado anteriormente. O termo
pelo ZIKV. sindrome congénita do zika é preferivel para se referir a esses
casos, ja que a microcefalia é apenas um dos sinais clinicos desse
disturbio de malformagdo congénita.
Petribu et al., Série de casos de 37137 35/37 37137 N/A | A detecgdo de calcificaches cerebrais ndo deve ser considerada
2017; casos de ZIKV um critério importante para o diagnostico tardio da sindrome
Pernambuco, congénita congénita do zika, nem a auséncia de calcifica¢des deve ser usada
Brasil para excluir o diagnéstico.
Pires et al., Série de casos 8/8 8/8 8/8 N/A | A microcefalia grave e as anormalidades do SNC podem estar
2018 prospectivamente de associadas a sindrome congénita do ZIKV.

fetos e recém-
nascidos com
microcefalia com
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sindrome ZIKV
congénita
Moreira-Soto O estudo caso- 32/32 26/32 32/32 1/32 Alta soroprevaléncia de patdgenos TORCH sugere que
et al., 2018 controle aninhado, diagnoésticos exaustivos serdo necessarios apos o surto de ZIKV
criancas com e fornece dados de base para estudos longitudinais sobre a
alteracéo e sem patogénese do ZIKV.
alteracdo congénita
de mées

* NUmero total de investigados / total de casos de Zika avaliados; ® Ventriculomegalia, hidrocefalia, calcificacdo intracranial, anomalias
cerebelares e anomalia no corpo caloso; ° Artrogripose - A artrogripose maltipla congénita é uma sindrome rara, que constitui um grupo
heterogéneo de malformacdes congénitas de carater estacionario e etiologia desconhecida, caracterizada principalmente por severas contraturas
articulares (Akazawa et al., 1998). Polimicrogiria - Polimicrogiria é uma malformacao da organizaco cortical que se caracteriza por maltiplos
pequenos giros separados por espessos e rasos sulcos. °N/A — Néo avaliado
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2.8.1 Microcefalia

A microcefalia pode ser considerada como a principal alteragdo congénita
causada pelo ZIKV. E uma condic¢do clinica na qual o cérebro da crianca ndo se
desenvolve completamente. Com isso, 0 tamanho da cabeca € menor do que o esperado.
A microcefalia pode estar presente no nascimento ou pode ser adquirida nos primeiros
anos de vida. O diagndstico de microcefalia é feito através da medida da circunferéncia
cefélica da crianca ou do feto. Considera-se como microcefalia quando essa medida
corresponder a menos dois desvios padrdo (-2DP) da tabela de referéncia para a idade e
sexo correspondente. Se essa correspondéncia for -3DP serd classificada como
microcefalia severa ou grave. Entretanto, quando o tamanho da cabega do bebé for
pequeno, mas proporcional ao comprimento e ao peso pode representar que ela seja
apenas pequena para idade gestacional (PIG) (Vargas et al., 2016; Cabral et al., 2017).

As microcefalias podem estar relacionadas a diversos fatores, tais como, fatores
genéticos, exposicdes ambientais da méae no periodo pré-natal ou perinatal, destacando-
se 0 consumo de alcool, drogas ilicitas ou medicamentos teratogénicos, contato com
substancias quimicas ou radiacdo ionizante, distirbios metabdlicos, e 0s processos
infecciosos do grupo de doencas TORCH (Neu et al., 2015; Vargas et al., 2016; Brasil,
2017h).

Durante a epidemia da Zika a definicdo da medida do perimetro cefalico (PC) para
ser considerada como microcefalia passou por trés mudancas. Inicialmente, quando foi
declarada a ESPIN o Ministério da Saude (MS) do Brasil considerou como caso suspeito
de microcefalia 0s RNs de ambos 0s sexos nascidos a termo cuja medida da circunferéncia
cefalica (CC) fosse de 33 cm ou menos. Entretanto, essa padronizagdo gerou um nimero
exacerbado de notificacbes (Brasil, 2017b).

Em dezembro de 2015, o ponto de corte foi reduzido para 32 cm. A seguir,
seguindo as orientacfes da OMS, em marco de 2016, foram estabelecidos diferentes
valores de corte para meninos e meninas nascidos com idade gestacional de 37 semanas
ou mais, sendo de 31,9 cm e 31,5 cm, respectivamente. Para bebés prematuros foi adotada
a tabela pela InterGrowth-21 st (do inglés, International Fetal and Newborn Growth
Consortium for the 21st Century), em substituicdo a tabela de Fenton que vinha sendo
utilizada até entéo (Brasil, 2017b).

Finalmente, em 30 de agosto de 2016, foi adotada integralmente a tabela

InterGrowth-21st como padrdo de referéncia internacional. Essa tabela é o resultado de
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um estudo internacional que avaliou o crescimento fetal e neonatal em 18 paises
diferentes nos cinco continentes. Ela fornece uma classificagdo mais precisa quanto ao
sexo e idade gestacional, tanto ao nascimento como também na vida intrauterina. Por
exemplo, para uma crianca que nasceu com 37 semanas de gestacdo, a medida de

referéncia sera 30,24 cm para meninas e 30,54 cm para meninos (Brasil, 2017b).

2.8.2 Caso suspeito de Sindrome Congénita

Sdo considerados como casos suspeitos para Sindrome Congénita, ndo
exclusivamente pela infecg¢do por ZIKV, as seguintes situacOes: a) Feto que a partir de
oito semanas de idade gestacional apresente exame de imagem com presenca de
alteracdes ventriculares e/ou calcificagdes cerebrais, ou que ainda apresente duas ou
mais outras alteragdes ultrassonograficas listadas no Quadro 3; b) RN com até 48 horas
de vida que apresente microcefalia ou desproporgédo craniofacial ou artrogripose ou
ultrassonografia com padrdo alterado durante a gestacdo; c) RN ou crianca apds as
primeiras 48 horas de vida que apresentar as mesmas alteragcdes do caso anterior ou
observacdo da persisténcia de duas ou mais manifestagdes neuroldgicas, visuais ou
auditivas quando ndo houver outra causa conhecida independente do histérico materno;
ou de duas ou mais manifestacbes neuroldgicas, visuais ou auditivas mesmo nao
persistente, de mae com histdrico de suspeita/ confirmacdo de TORCH+Zika durante a
gestacdo; ou alteracdo do crescimento/desenvolvimento neuropsicomotor conforme
escala de Denver, disponivel na Caderneta da crianca, sem causa definida,
independentemente do historico clinico de infeccdo na gestacdo (Brasil, 2017b).

2.8.3 Caso confirmado de Sindrome Congénita pelo virus da Zika

Sdo considerados como confirmados para sindrome congénita associada a
infecgdo pelo virus da Zika todos 0s casos suspeitos com sinais e sintomas em exames
de imagens ou clinicos (Quadro 3) nas seguintes condi¢fes: A) Fetal: resultado
reagente/positivo de gestante para o virus da Zika no teste com melhor desempenho, se
cumprida as exigéncias de qualidade para realizacdo do teste (momento da coleta, tipo
de material, processamento etc.) E resultado negativo ou inconclusivo em pelo menos
uma TORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV) em amostra da gestante E
com exame de imagem apresentando duas ou mais alteracbes. B) RN: com resultado
positivo ou reagente para o virus da Zika no teste com melhor desempenho, em amostra
do RN, se cumprida as exigéncias de qualidade para realizacéo do teste (coleta até o 8°
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dia de vida, tipo de material, processamento etc.) E resultado negativo ou inconclusivo
em pelo menos uma TORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV) em
amostra do RN ou da mée (durante a gestacdo) e dois ou mais dos sinais e sintomas em
exame de imagem ou clinico. As alteragcdes ultrassonograficas e/ou clinicas mais
frequentes identificadas estdo apresentadas no Quadro 3 (Brasil, 2017b).

2.8.4 Caso confirmado de infec¢gdo congénita sem identificacdo etiologica

Também serdo considerados como casos confirmados, todos 0s casos suspeitos
de RN, crian¢a, feto ou natimorto que possuirem exame de imagem com laudo
descrevendo dois ou mais sinais e sintomas (em exame de imagem ou clinico)
apresentados no quadro 3, com relato de exantema ou febre sem causa definida durante
a gestacéo e sem resultado laboratorial para TORCH+Zika, por falta ou erro na coleta
da amostra da mée ou do RN; ou com resultado laboratorial negativo ou inconclusivo
para TORCH+Zika, realizados em amostra da méde ou do RN, de acordo com os
protocolos especificos para cada doenca e disponibilidade dos testes (Brasil, 2017b).

2.8.5 Caso provavel de infeccdo congénita sem identificacdo etioldgica

Serdo ainda considerados como provaveis, todos os casos suspeitos de RN,
criancas, fetos ou natimortos que possuirem dois ou mais sinais e sintomas em exame
de imagem ou clinico (Quadro 3), de maes sem relato de exantema ou febre sem causa
definida durante a gestacdo E sem resultado laboratorial para TORCH+Zika, por falta
ou erro na coleta da amostra da mée ou do RN; ou com resultado laboratorial negativo
ou inconclusivo para TORCH+Zika realizados, em amostra da mae ou do RN, de acordo
com os protocolos especificos para cada doenca e disponibilidade dos testes (Brasil,
2017a).
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Quadro 3 - Alteracdes ultrassonograficas e/ou clinicas mais frequentes identificadas
em conceptos com Sindrome Congénita da Zika.

dismorfismo de
vermis cerebelar
Ventriculomegalia
(leve, moderada,
grave)

Hidrocefalia
Calcificacgdes
cerebrais

Sinéquias

Disgenesia do corpo
calos
Esquizencefalia
Afilamento do cortex
Occipital proeminente

Retrognatia
Hipotelorismo
Redundancia de
pele e couro
cabeludo

Alteracoes Dismorfias Musculo-articulares Outras
Neuroldgicas Faciais
Microcefalia Desproporcéo Posicéo viciosadas | Alteracdo do
Microencefalia craniofacial maos e dos pés - volume de
AlteracOes da fossa Face plana artrogripose liquido
posterior: Microftalmia amniotico

(polidramnio)

Fonte: adaptado de Orientacdes integradas de vigilancia e atencdo a saude no ambito da
Emergéncia de Salde Publica de Importdncia Nacional: procedimentos para o
monitoramento das alteracdes no crescimento e desenvolvimento a partir da gestacao até
a primeira infancia, relacionadas a infeccdo pelo virus da Zika e outras etiologias
infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS (Brasil, 2017b).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Esse estudo se propde a descrever as manifestacoes clinicas de infeccdo por ZIKV
nas gestantes com diagndéstico suspeito ou confirmado que foram acompanhadas no
ambulatério especializado multidisciplinar do Hospital Universitario da Universidade
Federal da Grande Dourados.

3.2 Objetivos Especificos

Determinar a ocorréncia de eventos adversos na gravidez dessas pacientes como
presenca de microcefalia, malformacdes fetais, abortos e outras possiveis complicacoes.

Correlacionar os eventos adversos que venham a acontecer no produto da gestagéo
estabelecendo uma relagéo temporal quanto ao trimestre da gravidez em que ocorreu a
infeccdo.

Realizar diagnostico diferencial ao realizar exames laboratoriais para TORCH e

arboviroses, tais como Dengue e Chikungunya.
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Abstract
Objetivos (OBJETIVE): Descrever o espectro das manifestacdes clinicas, os exames de

imagem e desfecho da gestacdo em mulheres com suspeita de infecgdo pelo Virus da Zika.
Desenho do estudo (DESIGN): Resultados preliminares em série de casos de um estudo
transversal prospectivo com analise retrospectiva.

Configuracdo (SETTINGS): Todos os casos foram acompanhados no Servi¢co de Saude
Especializado, montado para o enfrentamento da epidemia.

Participantes (PARTICIPANTS): Foram selecionadas gestantes em qualquer idade
gestacional atendimento no servico de Pronto Atendimento de Ginecologia e Obstetricia ou
encaminhadas com quadro agudo exantematico pruriginoso nos ultimos sete dias acompanhado
ou néo de outros sintomas.

Intervencdes (MAIN OUTCOME MEASURES): Durante o atendimento a gestante, foram
colhidos os dados de evolucéo clinica, aplicado um questionario epidemiolégico relacionado a
fatores de risco relacionados a alteragdes no concepto, com varidveis sociais, econémicas e
demograficas, histérico vacinal, resultado de exames laboratoriais convencionais e pesquisa
para doencas do grupo TORCH, resultados de exames ultrassonograficos obstétricos com
informac@es sobre idade gestacional, perimetro cefalico, presenca de calcificacdes cerebrais ou
ventriculomegalia. Todos os pacientes foram submetidos a ensaios sorologicos para identicacdo
de Dengue, Zika e Chikungunya, e ao diagnostico diferencial molecular para alfavirus,
flavivirus, seguido de Dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela.

Resultados (RESULTS): Foram atendidas inicialmente

51 mulheres, e excluidas nove mulheres com outros diagnosticos ou que nao apresentavam
critérios de inclusdo, restando avaliadas 42 gestantes com quadro exantematico agudo. Prurido,
cefaléia e febre foram os sinais clinicos mais observados na gestante. Nao houve co-infecgéo
para arboviroses ou outras doengas do grupo TORCH. Duas pacientes foram diagnosticadas
para DENV, nenhuma para CHIKV, uma paciente HIV e nove pacientes positivas para ZIKV,
sendo que sete dessas tiveram conceptos normais e somente duas tiveram repercussao fetal e

foram classificadas com Sindrome Congénita da Zika. Um desses fetos com SCZ apresentou
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graves alteragdes e foi a 6bito apds 0 nascimento e outro apresentou repercussoes fetais menos
frequentes.

Conclusbes (CONCLUSIONS): A sintomatologia observada na gestante foi leve, contudo foi
possivel observar resultados graves, incluindo morte neonatal, microcefalia e outras graves
alteracdes cerebrais na Infeccdo pelo ZIKV, microcefalia e as alteragdes ao nascimento sao
comuns na sindrome congénita da Zika, contudo é necessario o0 acompanhamento longitudinal
dessas criancas para determinar se ha outras consequéncias da infeccdo durante a infancia, o
envolvimento de DENV durante a gravidez e seu impacto na gestacdo diferenciando dos casos

de Zika, sendo necessarios mais estudos.

O que ja € conhecido sobre este assunto: Nesse trabalho foi possivel observar uma populacao
susceptivel que nunca havia tido contato com o virus da Zika localizada ha 3.000 km do
epicentro da epidemia em uma regido com casos de Chikungunya e endémica para Dengue.
Regido em desenvolvimento com descricao de varios casos de doencas do grupo TORCH.

A amostragem €é de conveniéncia, contudo o ambulatorio é o Unico especializado no estado e 0
hospital é a Unica maternidade para alta complexidade da regido, com mais de 300 partos/més.
A pequena quantidade de casos e a falta de acompanhamento dos conceptos na primeira infancia
podem levar a subestimacao dos dados e limitou a concluséo do trabalho.

O que esse estudo adiciona Foi possivel descrever os casos de infec¢do por ZIKV na gestante
e o desfecho no concepto contribuindo para o conhecimento sobre a clinica e epidemiologia da
doenca.

Em nosso estudo foi investigado os casos de TORCH, de Dengue e Chikungunya.

Foi possivel identificar casos de infeccdo por Dengue durante a gestacdo sem reflexo fetal
diferenciando dos casos de ZIKV sem alteracdo fetal.

Foi possivel observar que ndo sdo todos os casos de infec¢do durante a gestacdo que levam a
reflexo fetal, mas quando instalada as alteragcdes congénitas séo graves, podendo levar o bebé

a morte.

INTRODUCAO

A mudanca no padréo epidemioldgico da infecgdo pelo virus da Zika (ZIKV) ap6s a
descricdo de casos de transmissao autoctone no Brasil (1); com alastramento dos casos de Zika
nos meses seguintes por diversos Estados brasileiros (2) e com a ligagéo causal entre a infec¢éo

pelo ZIKV em gestantes e casos de alteracbes neurologicas em conceptos, descrita como
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Sindrome Congénita da Zika (SCZ) e concomitante com o aumento da ocorréncia de casos de
microcefalia no Brasil, em comparacao aos anos anteriores (3), configurou o sério problema de
salde publica que é Zika (4).

Apesar do aumento do conhecimento referente a infeccdo pelo ZIKV, o espectro de
anomalias ainda ndo foi completamente delineado e ainda permanecem questdes sobre a
infecgdo congénita pelo virus da Zika e sua transmissdo materna, patogénese, eventos clinicos
e os danos neurologicos resultantes (5). A partir da descricdo em 2015 o ZIKV se espalhou
rapidamente, vindo a ser considerado pela OMS um agravo de saude publica de importancia
internacional (6). Entretanto, em oitenta por cento dos casos o quadro é assintomatico, o que
dificulta o seu diagndstico (7).

O ZIKV tem sido diagnosticado laboratorialmente através de técnica de biologia
molecular, técnica de diagndstico que vem sendo usada para o diagnéstico precoce das doencas
virais (8). Até os diagndsticos de ZIKV e a descricdo da SCZ caracterizada por alteragdes
neuroldgicas e ma formacédo congénita em fetos durante a infec¢do na mée, o conhecimento que
tinhamos a respeito das consequéncias da infec¢do aguda pelo ZIKV em seres humanos é de
gue geralmente causava um quadro clinico com sintomas leves e com duragédo de poucos dias
e raramente, haviam casos que se correlacionam com complicagdes neuroldgicas e até mesmo
com a Sindrome de Guillain-Barré (9).

Com a mudangca epidemioldgica descrita em vérios trabalhos verifica-se a necessidade
desse estudo que descrever as caracteristicas da infeccdo pelo ZIKV se propGe a em gestantes
atendidas em um ambulatério especializado que foi organizado para atender as pacientes da

regido Cidade de Dourados no Estado do Mato Grosso do Sul no Brasil.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo prospectivo no periodo de marco de 2016 a marco
de 2018 com acompanhamento de casos suspeitos de Infeccdo pelo ZIKV em gestantes
atendidas no Servico Ambulatorial de Referéncia em Ginecoldgica e Obstétrica, no Hospital
Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados (HU-UFGD). O HU-UFGD possui
a Unica maternidade publica para a Macrorregido de Saude de Dourados, contabilizando cerca
de 300 partos/més em media. A Figura 1 mostra a localizacao de realizacdo do estudo.

Foram selecionadas para este estudo gestantes em qualquer idade gestacional
encaminhadas ao ambulatério e que apresentassem quadro clinico de exantema cutaneo com

inicio ha no méximo sete dias, acompanhado ou ndo de outros sintomas. Essas pacientes
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inicialmente foram atendidas no servico de Pronto Atendimento de Referéncia, atraves de
demanda espontdnea ou encaminhadas. Foram avaliadas primeiramente por médicos e
enfermeiras especialistas em obstetricia, a seguir foram coletadas amostras de sangue e urina
para a realizacdo de exames moleculares e imunologicos especificos para o diagndstico
diferencial das arboviroses: RT-PCR para ZIKV; IgG e IgM para ZIKV, DENV e CHIKV;
acrescido de NS1 e hemograma com contagem de plaquetas. As amostras foram enviadas para
os laboratérios do HU-UFGD, para o Laboratério de Pesquisa de Ciéncias da Saude (LPCS) e
também para o Laboratdrio Central de Saude Publica (LACEN) de Mato Grosso do Sul. Os
casos eram notificados como suspeitos para arboviroses e a seguir as pacientes eram
encaminhadas ao ambulatério GestaZika.

Os virus ZIKV, DENV e CHIKV utilizados neste estudo foram fornecidos pelo
Instituto Carlos Chagas (ICC/FiocruzParana). Os primers utilizados foram selecionados da
literatura por anelarem em regiBes conservadas dos genomas dos virus produzindo produtos de
PCR de tamanhos facilmente distinguiveis. As sequéncias dos primers e suas referéncias estao
listadas no Quadro 2 (Anexo). De acordo com o anteriormente padronizado (10), no
Laboratério de Pesquisa de Ciéncias da Saude (LPCS).

Os ensaios para deteccdo de outros agentes etioldgicos, tais como: HIV, sifilis,
toxoplasmose, rubéola foram realizadas no Laboratério do Hospital Universitario HU-UFGD.
E, para parvovirus B19, Rubéola, Citomegalovirus (CMV) e Herpes foram encaminhados e
realizados pelo Laboratorio Central de Saude Publica (LACEN) de Mato Grosso do Sul,
laboratdrios referéncia para o diagndstico dessas doencas no estado.

Foi aplicado um questionario epidemioldgico para caracterizar a populacao e identificar
os fatores de risco relacionados a possiveis alteracdes no concepto, com varidveis sociais,
econdmicas e demograficas. As informacdes obtidas durante a entrevista serdo: idade, cor/raca,
ocupacao, escolaridade, local de residéncia, renda familiar, método de diagnéstico, critério de
confirmacéo e evolucdo do caso; descri¢do da sintomatologia clinica, data do inicio e duragédo
dos sintomas; uso de medicamentos e suplementos; co-morbidades e patologias prévias; uso
de &lcool, tabaco e outras drogas ilicitas; exposicdo a radiacdo, agrotdxicos e produtos
quimicos; tipo de assisténcia pré-natal recebida, se publico ou privado, historico vacinal,
resultado de exames laboratoriais convencionais e pesquisa para doengas do grupo TORCH.

Os exames ultrassograficos foram realizados por meédicos ultrassonografistas
certificados pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico por Imagem (CBR) ou pela
Federacdo Brasileira de Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Foram
anotados resultados de exames ultrassonograficos obstétricos com informacdes sobre idade

gestacional, perimetro cefalico, presenca de calcificacbes cerebrais ou ventriculomegalia.
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Nesse trabalho, foram descritas as alteragdes neuroldgicas determinadas pela infecgdo pelo
ZIKV descritas pelo Ministério da Saude, constante nas Orienta¢des integradas de vigilancia e
atencdo a salde no ambito da Emergéncia de Salde Publica de Importancia Nacional:
procedimentos para 0 monitoramento das alteracdes no crescimento e desenvolvimento a partir
da gestacdo até a primeira infancia, relacionadas a infec¢do pelo virus da Zika e outras etiologias
infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS (11). Os critérios de avalia¢do utilizados
nesse trabalho estdo disponiveis no material suplementar (ANEXO I1).

Para a analise estatistica foram comparadas variaveis sociodemogréaficas e clinicas
entre os grupos de mulheres positivas ou negativas nos ensaios de diagndstico etiologico
sorologicos ou moleculares (TORCH, DENV, ZIKV, CHIKV, Alfavirus e Flavivirus). Os
dados foram extraidos da plataforma RedCap (Research Electronic Data Capture®, Vanderbilt

University, https://projectredcap.org/about) e traduzidos em uma tabela eletrénica no formato

csv (comma-separated values) para que fossem realizadas as construcdes das estatisticas
descritivas basicas através do software R disponibilizado pela R Core Team. Foi utilizado o
Teste de Person, e considerado as variaveis que atingiram nivel de significancia na associagédo
com aquisicédo do virus da Zika (p<0,05).

O presente trabalho obedeceu aos principios éticos contidos na Resolucao 446/11 de 11
de agosto de 2011 e 466/12 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Salde e foi
avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal da Grande
Dourados (UFGD) e da Comiss&o Nacional de Etica e Pesquisa (CONEP) onde est4 registrado

sob Parecer nimero 1.838.622.

RESULTADOS

No periodo entre marco de 2016 a marco de 2018 foram atendidas inicialmente 51
mulheres, cinco gestantes com alteracdo ultrassonografica e trés puérperas com 0s recém-
nascidos com caso suspeito de Sindrome Congénita da Zika, uma paciente com
Citomegalovirus foi excluida apds o diagndstico. No estudo permaneceram 42 gestantes,
encaminhadas ao ambulatorio especializado GestaZika, por apresentarem quadro exantematico
agudo. E, foi possivel descrever as caracteristicas clinicas e socioeconémicas da infecc¢do pelo
ZIKV nessas mulheres e a repercussdo em seus conceptos. A Figura 1 demonstra a regido de
abrangéncia do estudo.

Dentre todas as 42 gestantes, nove mulheres foram positivas para a infec¢do pelo virus

da Zika, destes nove casos positivos, duas apresentaram conceptos com alteragOes
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ultrassonograficas e/ou clinicas: um feto teve um amplo conjunto de alteragdes e foi classificado
como SCZ, e foi a 6bito logo ap6s o nascimento. E, outro, apresentou alteragdes descritas com
menor frequéncia na literatura, tais como forame cardiaco oval pérvio, cistos renais no exame
ultrassonografico e quanto ao exame clinico ao nascimento foi descrito fenda palatina e
alterac6es numeéricas em falanges distais de ambos os pés (11).

Quando avaliadas as outras 33 mulheres acompanhadas e negativas para ZIKV, foram
encontrados outros achados ultrassonograficos em duas pacientes, uma foi dengue positivo e
foi detectada artéria umbilical Unica, sem alteracGes ao nascimento e outra, foi diagnosticada
com restricdo do crescimento fetal intrauterino. A distribuicdo do grupo de estudo pode ser
visualizada na figura 2.

No total das 42 mulheres avaliadas, trés delas apresentavam gestacdo gemelar. Dentre
essas, uma teve resultado positivo para ZIKV no primeiro trimestre de gravidez e apesar disso
0s conceptos nasceram sem alteracdes. Apds investigacdo epidemioldgica, somente um caso
ndo foi classificado como autdctone, pois a paciente esteve em viagem para o nordeste do pais,
epicentro da epidemia, durante os quatro primeiros meses da gravidez, sem alteracdes no
concepto.

Ao avaliar o tempo de gravidez em que ocorreu a exposi¢do nas pacientes ZIKV
positivas, trés delas foram durante o primeiro trimestre gestacional, duas no segundo e quatro
no terceiro. Ao avaliar o trimestre gestacional e a presenca de alteracdo morfoldgica
ultrassonografica e ao nascimento, foi possivel observar que a alteracdo mais grave no concepto
classificada como SCZ, que resultou em morte logo ap6s 0 nascimento, a exposi¢cdo ocorreu no
primeiro trimestre. Contudo, outra paciente com gestacdo gemelar e também exposta ao ZIKV
no primeiro trimestre, os dois conceptos ndo apresentaram alteracao.

A outra gestacdo com alterac6es morfoldgicas compativel com SCZ a exposicao ocorreu
no segundo trimestre. Outra gestante que foi positiva para ZIKV, com exposi¢do no segundo
trimestre de gestacdo, ndo apresentou alteracdo no concepto. Todas as quatro gestantes que
foram positivas no terceiro trimestre ndo apresentaram alteracfes no concepto ao nascimento.
A descricdo do tempo gestacional e exposicdo aos agentes infecciosos, alteragdes no exame
ultrassonografico e desfecho ao nascimento pode ser observado no Quadro 1.

Na avaliacdo socioeconémica € possivel notar que a idade variou entre 15 e 37 anos
(média = 27,6 anos, desvio-padrdo de 5,4 e mediana de 28 anos, com maior numero de pacientes
entre 20 a 24 anos (35,7%), sem concentragdo de gestantes em faixa de renda, raga e
escolaridade. Com as pacientes declarando-se como sendo brancas (52,4%), pardas (42,9%),

indigenas (2,4%) e negras (2,4%). Quanto a escolaridade, 60% concluiram o ensino médio,
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sendo que destas 38% ndo continuaram os estudos, 12% concluiram o ensino superior e 4%
obtiveram alguma po6s-graduacdo. Dentre as pacientes restantes 12% ndo concluiram o ensino
médio, enquanto 14% n&o concluiram os anos finais do ensino fundamental.

Entre os sintomas descritos pelas gestantes durante a fase aguda da infec¢éo, o exantema
esteve presente em 100% dos casos, uma vez que 0 mesmo era critério de inclusdo, sendo que
42,9% das vezes estava localizado no tronco e 33,4% nos membros superiores e ainda houve
relato de que o exantema se espalhou em 73,8% das pacientes. Quanto aos demais sintomas, 0
prurido foi o mais frequente, sendo referido em 64,3% das mulheres, seguido de cefaleia
(40,5%) e febre 38,1% que teve duracdo média de 2,3 dias. Foram menos observados outros
sintomas, como mialgias (31%), prostracdo (28,6%), dor retro-ocular (26,2%), fadiga (9,5%),
hiperemia conjuntival (23,8%) e dor articular em 26,2%. Raramente foram descritos quadros
de nduseas, vomitos, diarreia ou dor abdominal. O demonstrativo dos dados clinicos e
socioecondmicos esta descrito na Tabela 1.

Ao avaliar o resultado do diagnoéstico laboratorial das 42 pacientes, em duas pacientes
foi possivel detectar anticorpos do tipo IgM para DENV e nenhuma paciente foi positiva para
CHIKV. Uma outra mulher tinha diagnostico prévio de infeccdo por HIV. E, o ZIKV foi
detectado em nove pacientes, dessas, em oito pacientes foi possivel detectar somente o0 genoma
viral pela técnica de RT-PCR e em uma paciente foi detectado somente anticorpos do tipo IgM.
E, ndo houve co-infecgéo entre as arboviroses ou com outras doencas do grupo TORCH.

DISCUSSAO

A partir da descricdo no Brasil, dos primeiros casos de infeccdo pelo ZIKV, esse
espalhou rapidamente por diversos paises das Américas (12), vindo a ser considerado pela OMS
um agravo de satde publica de importancia internacional (6). No primeiro trimestre de 2017
houve uma reducdo de cerca de 95% das notificacdes de Zika em relagcdo ao mesmo periodo do
ano anterior. O que levou o Ministério da Saude a declarar o fim da ESPIN em 11 de maio de
2017. Desde entdo, esses nimeros tém diminuido progressivamente (11). O mesmo perfil de
diminuicdo no diagndstico foi observado em nosso trabalho, contudo, foi possivel diagnosticar
ZIKV e SCZ no Centro Oeste a mais de 3.000 Km de Pernambuco epicentro da Doenca (13).
Tem sido observado a dispersédo semelhante do ZIKV em outras areas geogréaficas (14).

A microcefalia, apesar de ser o sinal clinico mais evidente na SCZ, um amplo espectro
de efeitos adversos pode estar associado e ndo estdo totalmente descritos (15). As alteragOes

ultrassonograficas, tais como: microcefalia, hidrocefalia, espessamento da prega nucal, holo-
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prosencefalia, atresia de ventriculo cardiaco, coarctacdo de aorta, edema de pele, cifo-escoliose
torécica, pés tortos congénitos e maos crispadas observadas em nosso trabalho no feto que veio
a obito foram amplamente descritas e contribuem para a caracterizacdo da gravidade e da
doenca (5, 16-24).

As anormalidades congénitas em fetos de gestantes com infecgdo por ZIKV foram
observadas em diversas fases da gestacdo (5). Entre as alteragcbes congénitas encontradas ao
nascimento microcefalia € a alteragdo mais frequente (20). As alterac6es ultrassonogréaficas séo
Uteis para a suspeita dos casos de SCZ (17, 20). Contudo, a situacdo de Emergéncia em Saude
Publica, caracterizada pelo aumento do nimero de casos de microcefalia no Brasil levou a
mudanga nos critérios para microcefalia (11).

Ao analisar o momento da gestacdo em que ocorreu a infeccao pelo ZIKV e o desfecho
no feto, foi possivel observar que o primeiro trimestre da gestacdo esta associado aos quadros
de maior gravidade (25). Contudo, néo foi possivel determinar porque na gestacdo gemelar,
onde a infec¢do ocorreu também no primeiro trimestre ndo houve repercussdo detectavel, esse
resultado, corrobora com a proposicdo de associacdo a outras causas ou cofatores como
determinantes das alteracfes congénitas (14).

Quando a infecgéo ocorre no segundo trimestre, podem néo ser identificada repercussao
fetal e as alteracdes tendem a ser menos graves (26). Muitos dos eventos associados a infecgdo
congénita por ZIKV ainda ndo foram descritos e elucidados (27). Na gestante infectada no
segundo trimestre foram observadas no concepto diversas alteracdes com menos descricdes na
SCZ, tais como: presenca de fenda palatina, forame oval pérvio (28), cistos renais (29),
sindactilia e polidactilia (20, 30).

Ao avaliar as gestantes infectadas no terceiro trimestre da gestacao, no presente estudo,
ndo foi observado alteracdo detectavel no concepto. Contudo, as alteracdes no concepto podem
ocorrer em qualquer momento da gestacdo. Mas, o risco de defeitos congénitos é maior quando
a infeccdo por ZIKV ocorre no primeiro trimestre, quando comparado ao segundo e terceiro
trimestre de gestacéo. E, o risco da SCZ é muito baixo no terceiro trimestre, quando comparado
as infecgBes no segundo e terceiro trimestre da gestacdo (31). Ainda ha muita controversia na
dualidade da infeccédo por ZIKV o que pode ser observado nos resultados desse estudo e nos
diversos estudos quando analisado 0 momento gestacional da infeccéo e o desfecho da gestacéo
(11, 16, 17, 19, 30, 32).

Em nosso estudo o exantema foi um fator de inclus&o. Contudo, a presenca de exantema

e de outros sinais clinicos ndo foram especificos para o diagndstico de Zika. Os resultados
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referentes a caracterizagdo clinica da doenca no adulto foram semelhantes a outros trabalhos, e
atribuidos também a outras doencas do grupo TORCH (5, 20).

Sé&o descritos que mais de 80% dos casos de Zika sdo assintomaticos, o que dificulta o
seu diagndstico (7). O desenvolvimento de metodologias de diagnostico, mais precoces €
urgente, as metodologias moleculares podem ser realizadas na fase virémica da doenca, até o
sétimo dia pds infecgdo. Contudo, um resultado positivo de RT-PCR confirma a infeccao pelo
ZIKV, mas um resultado negativo em uma pessoa sintomatica, ndo exclui a infeccdo. Também
podem ser realizados ensaios imunoenzimaticos de deteccdo de Imunoglobulinas, a IgM pode
ser detectado a partir do quarto dia dos sintomas, podendo permanecer detectavel por até 12
semanas. Contudo, IgG pode permanecer positivo por varios meses. A detec¢do isolada de
anticorpos ndo confirma o diagnostico, pois ha a possibilidade de reatividade cruzada com a
dengue ou com outros flavivirus (33-35).

Houve limitacOes no presente estudo, destacam-se, o tamanho amostral comparado a
outros estudos semelhantes e a divergéncia/auséncia de informagdes nos registros dos cartdes
da gestante, que pode ter diminuido a precisdo da descricdo epidemioldgica e a dificuldade das
médes em relatar sinais e sintomas, 0 que pode subestimar ou superestimar os dados. Contudo,
em no estudo em contraste as alteragcGes congénitas com o ZIKV, o diagndstico de DENV que
é descrito como menos neuroinvasivo, mas causa grandes epidemias de febre em humanos,
incluindo febre hemorrégica (36, 37) em nosso trabalho ndo foi descrito causando alteracdo
neuroldgica detectavel ao nascimento, outros estudos sugerem que a infec¢do pelo DENV
aumenta em 50% de chance da criangca nascer com problemas neuroldgicos (38). Para o
diagndstico sdo utilizados varios tipos de testes para a confirmacéo laboratorial da infeccéo pelo
ZIKV, semelhante a outros estudos, nesse, s6 foi possivel o diagnostico etiolégico a partir dos
testes de deteccdo de RNA viral especifico na fase aguda da doenca, o que colabora para
demonstrar que esses sdo necessarios para confirmar o diagndstico, bem como o diagnostico
diferencial de outras infec¢des por flavivirus (39).

No Brasil é descrita uma alta soroprevaléncia de patégenos do grupo TORCH o que
sugere que diagnosticos exaustivos e estudos longitudinais sobre a patogénese do ZIKV serdo
necessarios (24). As infeccbes perinatais sdo responsaveis por 2% a 3% de todas as anomalias
congénitas (40). E, estdo sendo descritos a emergéncia e re-emergéncia de diversos agentes
etioldgicos de outras arboviroses e doengas TORCH (41). Ainda é obscuro todo o impacto da
Zika e ha muitos desafios em relacéo a epidemiologia, defini¢do de casos, diagndstico clinico
e laboratorial e medidas preventivas, em um virus teratogénico e neurotropico em fetos, que

atingiu uma populacéo susceptivel (42).
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CONCLUSAO

O ZIKV emergiu como um novo responsavel por malformacbes congénitas e
complicagdes neuroldgicas, e embora casos de infec¢do por ZIKV no Brasil tenham diminuido
drasticamente em 2018 em comparagdo com 2016, semelhante ao que ocorreu em outros paises
da América Latina e no Caribe, a transmissao do ZIKV continua. Estudos que contribuam para
a descricdo da doenca, métodos de diagnosticos mais sensiveis e especificos para triagem de
gestantes precisam ser continuamente atualizados, principalmente com foco na elaboracéo de
diretrizes com vinculagdo epidemioldgica a areas endémicas.

A sintomatologia observada na gestante foi leve, contudo foi possivel observar
resultados graves, incluindo morte neonatal, microcefalia e outras graves alteracdes.
Microcefalia e as alteraces ao nascimento sdo comuns na sindrome congénita da Zika, contudo
€ necessario o acompanhamento longitudinal das criancas nascidas de maes com infecgédo por
ZIKV que nasceram sem alteracdes, para determinar se ha outras consequéncias da infeccéo

durante a infancia, sendo necessarios mais estudos.
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323 Figura 1— Mapa descritivo da regido de estudo no Brasil, mostrando o Estado de Mato Grosso
324  do Sul em cinza, a capital do estado Campo Grande, a cidade de Dourados e nas areas escuras
325  no entorno o consorcio de cuidado de salde (centro de salde para a regido).
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Figura 2 - Fluxograma demostrativo de amostragem e resultados

Casos Casos Excluidos
encaminhados e Diagnostico de CMV n =1
reportados | Recem-nascidos caso suspeito ou
n=51 confirmadode SCn=3
Alteracio ultrassonografica
\ compativel com SCZn =35

Incluidos
Gestantes com quadro
exantematico agudo
n=42

/\

Zika positivo Zika Negativo

n==9 n=233
Com SC Sem SC Com SC Sem SC
n=2 n=7 n==0 n=233

Obito neonatal
n=1

Legenda: CMV=Citomegalovirus; SC=Sindrome Congénita; SCZ=Sindrome Congénita
da Zika
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Tabela 1 - Demonstrativo clinico e sociodemografico das 42 gestantes com exantema
atendidas no Servico Especializado de Atendimento a Gestantes com Suspeita de Zika.

N=42 % p
Grupo Etério (na data da entrevista)
de 15 a 19 Anos 1 2,4
de 20 a 24 Anost 15 35,7
de 25 a 29 Anos? 11 26,2 0,440
de 30 a 34 Anos 12 28,6
de 35 a 39 Anos 3 7,1
Cor e Racga
Branca? 22 52,4
Indigena 1 2,4
Pardat 18 42,9 0,878
Preta 1 2,4
Escolaridade
Analfabeto 2 4,8
Ensino Fundamental Incompleto? 4 9,5
Ensino Fundamental 3 7,1
Ensino Médio Incompleto 6 14,3 0.441
Ensino Médio? 18 42,9 ‘
Ensino Superior Incompleto 2 4,8
Ensino Superior 5 11,9
Pds-Graduacao 2 4,8
Municipio de Residéncia
Caarap6? 2 4,8
Deodapolis 1 2,4
Douradost 37 88,1 <0,0001
Itapora 1 2,4
Nova Alvorada do Sul 1 2,4
Quantas pessoas residem
Uma pessoa 1 2,4
Duas pessoast 14 33,3
Trés pessoas 16 38,1 0,164
Quatro pessoas 6 14,3
Mais de quatro pessoas? 5 11,9
Renda Familiar Mensal
Até 2 Salarios Minimos 9 21,4
De 2 a 4 Salarios Minimos? 24 57,1 0.441
De 4 a 10 Salarios Minimost 8 19,0 ’
De 10 a 20 Salarios Minimos 1 2,4
Grau de parentesco com o companheiro
Naol2 42 100,0 1
Sim 0 0,0
Malformacéo Congénita
Naol2 42 100,0 1
Sim 0 0,0
Alguém da familia com Microcefalia
Néol2 41 97,6 1
Sim 1 2,4
Medicamento de uso continuo
Naol2 35 83,3 1
Sim 7 16,7
Fuma
Naol2 38 90,4 1
Sim 4 9,6
Drogas ilicitas
Naol2 42 100,0 1
Sim 0 0,0



Comorbidades*
Presséo alta

Obesidade

Outras doengas metabdlicas
Cardiopatia crbnica
Trimestre da gestacéo
1° Trimestre!

2° Trimestre?

3° Trimestre

Primeira gestacdo

Simt

Néo2

Numero de gestacdes
Uma

Duas

Trés

Quatro

Cinco ou mais?
Ndmero de nascidos vivos
Um

Dois

Trés

Quatro?

Cinco ou mais

NuUmero de nascidos mortos
um?

Abortos anteriores

Nao

Sim

Malformacéo congénita
Nao?;2

Sim

Realizou Pré-natal

Nao

Simt;2

Febre
Temperatura aferida: de 37,1 a 37,9
Temperatura aferida: de 38,0 a 38,9
Temperatura aferida: de 39,0 a 39,9
Temperatura aferida: de 41,0 a 41,9
Cefaleia
Mialgias?
Dor retro-ocular
Linfadenopatia/ganglio cervical posterior
Conjuntivite/hiperemia conjuntival
Exantema
Cabeca/pescogo
Tronco!
Membros Superiores?
Membros Inferiores
Difuso pelo corpo
Exantema espalhou
Cabeca/pescogo
Tronco?
Membros Superiores
Membros Inferiores
Difuso pelo corpo?!
Prurido?
Petéquias
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2,4
7,1
2,4
2,4

19,5
34,1
46,4

45,2
54,8

4,3
52,2
26,1

8,7

8,7

52,2
26,1
8,7
8,7
4,2

21,7

65,2
34,8

95,7
4,3

38,1
12,5
25,0
12,5
6,3
40,5
31,0
26,2
4,8
23,8
100,0
7,1
42,9
33,3
11,9
4,8
73,8
9,7
29,0
25,8
16,1
19,4
64,3
2,4

0,5562

0,644

0,8193

0,8193

0,2858

<0,0001

0,9557

0,5908

0,9214
0,9924
0,9998
1,0000
0,9999

0,8544

0,0018

0,5000

0,1612
1,0000
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Nauseas

Vomitos

Diarreiat

Dor abdominal

Prostracéo?

Calafrios

Dor de gargantat

Fadigal?

ManifestacBes neuroldgicas

Dor na articulagéo
Acometimento das pequenas articulacdes
Acometimento das grandes articulacfes

Sinovite

Edema

Vermelhidao

Calor

Rigidez matinal (+30 min de dura¢&o)

Dor inflamatéria

Aurtrite

Medicagéo (em casa)

Melhorou com a medicacéo

Houve descompensacgdo da comorbidade

orRrNMwWONONONTwWwWROMOcOArROO®

14,3
14,3
2,4
9,5
28,6
0,0
0,0
9,5
11,9
26,2
27,3
45,5
4,8
19,0
16,7
14,3
4,8
19,0
7,1
4,8
2,4
0,0

0,9999
0,9999
1,0000
1,0000
0,9996
1,0000
0,9999
0,9999
1,0000
0,9999

0,3770

0,9350
0,2271
0,5490
1,0000
0,9350
0,2271
0,2771
0,9350
0,9819
1,0000

o1

1 Gestante com perda neonatal por SCZ; 2 Gestante com neonato com SCZ * Outras
pneumopatias cronicas,

doencas investigadas diabetes, doenca
hemoglobinopatia, cancer, doenga autoimune e doenca neuroléptica.

renal

cronica,
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Quadro 1 - Descricdo quanto ao trimestre gestacional em que ocorreu a exposicdo ao
virus da Zika, repercussdo fetal detectada ao exame ultrassonogréafico e desfecho nos

nascituros.
PACIENTE | TRIMESTRE | ALTERACOES ULTRASSONOGRAFICAS NASCIMENTO
COoM
EXANTEMA/
EXPOSICAO
13 terceiro Sem alteragBes Sem alteracBes
30 segundo Sem alteragBes Sem alteracBes
311 primeiro Sem alteragBes Sem alteracBes
39 terceiro Sem alteragBes Sem alteracBes
45 terceiro Sem alteracBes Sem alteracBes
52 primeiro holo-prosencefalia, atresia de ventriculo Obito Neonatal
cardiaco esquerdo, coartacdo de aorta, edema
de pele, microcefalia, hidrocefalia,
espessamento da prega nucal, cifo-escoliose
toracica, pés tortos congénitos, mios crispadas
53 segundo imagem anecoica rim esquerdo mede Presenca de fenda palatina,
1.47x1.62x1.49 — cisto renal forame oval pérvio e cistos
renais. Sindactiliaem4e5
falanges distais do pé direito
e auséncia de 5 falange do
pé esquerdo.
91 terceiro Sem alteracGes Sem alteracdes
110 primeiro Sem alteracGes Sem alteracdes

1 Gestacdo gemelar - positiva para Zika virus e sem repercussdo fetal.




ANEXO - MATERIAL COMPLEMENTAR
Quadro 2. Primers usados nas técnicas de RT-PCR para identificacdo dos virus ZIKV,CHIKV, DENV e seus sorotipos, suas respectivas

sequéncias e tamanho do amplicon.
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Reacéo Primers Alvo da amplificacéo Sequéncia (5°-3°) Amplicon Referéncias
(pb)
RT-PCR M2W Gene ndo estrutural da YAGAGCDTTTTCGCAYSTRGCHW 434 Pfefferet al., 1997
Duplex? cM3wW proteina 1 de Alphavirus | ACATRAANKGNGTNGTRTCRAANCCDAYCC
FG1 Gene NS5 de Flavivirus | TCAAGGAACTCCACACATGAGATGTACT 958 Fulop et al., 1993
FG2 GTGTCCCATCCTGCTGTGTCATCAGOCATACA
RT-PCR- D1 Gene da proteina estrutural | TCAATATGCTGAAACGCGCGAGAAACCG 511 Lanciotti et al.,
Multiplex® D2 C-prM TTGCACCAACAGTCAATGTCTTCAGGTTC 1992
ZIKVENVF Gene de codificacdo do GCTGGDGCRGACACHGGRACT 364 Faye et al., 2008
ZIKVENVR | envelope proteico do virus | RTCYACYGCCATYTGGRCTG
da Zika
CHIKF Gene E1 do virus da ACCGGCGTCTACCCATTCATGT 325 Kumar et al., 2007
CHIKR Chikungunya GGGCGGGTAGTCCATGTTGTAGA
Nested RT- D1 Gene da proteina estrutural | TCAATATGCTGAAACGCGCGAGAAACCG 511 Lanciotti, 1992
PCR® D2 C-prM TTGCACCAACAGTCAATGTCTTCAGGTTC
TS1 CGTCTCAGTGATCCGGGGG 482
TS2 CGCCACAAGGGCCATGAACAG 119
TS3 TAACATCATCATGAGACAGAGC 290
TS4 CTCTGTTGTCTTAAACAAGAGA 392
Controle GH20 Gene da p-globina humana | GAAGAGCCAAGGACAGGTAC 268 Bell et al., 1993.
interno ¢ PCO04 CAACTTCATCCACGTTCACC
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Quadro 3. Alteracdes ultrassonograficas e/ou clinicas mais frequentes identificadas nos
casos de Sindrome Congénita da Zika.

Alteracoes Dismorfias Musculo-articulares Outros
Neuroldgicas faciais
Microcefalia Desproporcéo Posicdo viciosa das Alteracédo do
Microencefalia craniofacial méos e dos pés - volume de liquido
Alteracdes da fossa Face plana artrogripose amnidtico
posterior: Microftalmia (polidramnio)
dismorfismo de Retrognatia
vermis cerebelar Hipotelorismo
Ventriculomegalia Redundancia de
(leve, moderada, pele e couro
grave) cabeludo
Hidrocefalia
Calcificacdes
cerebrais
Sinéquias
Disgenesia do corpo
calos
Esquizencefalia
Afilamento do cortex
Occipital proeminente

Fonte: adaptado de OrientacGes integradas de vigilancia e atencdo a saide no ambito da
Emergéncia de Saude Puablica de Importancia Nacional : procedimentos para o
monitoramento das alteragdes no crescimento e desenvolvimento a partir da gestagdo até
a primeira infancia, relacionadas a infeccdo pelo virus da Zika e outras etiologias
infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS [recurso eletronico] / Ministério da
Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria de Atencdo a Saude. — Brasilia :
Ministério da Saude, 2017.
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6. CONCLUSOES

Ao descrever a clinica da Zika em gestantes foi possivel observar que apesar dos
sinais e sintomas clinicos serem brandos no adulto as consequéncias podem ser graves
para o concepto, causando desde lesdes congénitas e até mesmo a morte. O impacto da
Sindrome Congénita da Zika é grande do ponto de vista social e econdmico, podendo
trazer mudancgas até mesmo no comportamento reprodutivo, sendo mais um fator para os
casais adiarem o planejamento da gestacdo. Em nosso estudo houve queda significativa
de casos novos de gestantes com suspeita clinica de Zika no ano de 2017, semelhante ao
que aconteceu em outras regides do Brasil. Contudo, apesar da amostra ser relativamente
menor do que a de outros estudos semelhantes foi representativa da realidade do estado
de Mato Grosso do Sul e apresentou resultados semelhantes a de outras pesquisas no pais.
Foi possivel acompanhar a sintomatologia na gestante e a dificuldade de diagndstico,
principalmente nos casos assintomaticos. A diversidade de sinais clinicos foi semelhante
a outros agentes etiologicos de TORCH e outras arboviroses. O ZIKV compds com
DENV e CHIKV o grupo de doengas arbovirais endémicas no Brasil causadoras de
morbimortalidade. E, é necessario o acompanhamento longitudinal de gestantes e de
criancas expostas ao ZIKV para determinar se ha outras consequéncias da infeccdo

durante a infancia, sendo necessarios mais estudos.
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INTRODUGAO

Zika virus (ZIKV) tem sido reconhecido como um flavivirus emergente, transmitido por mosquitos, desde que
surtos foram descritos em 2007 e 2014. O virus Zika recebeu a mesma denominagédo do local de origem de
sua identificacdo em 1947, apds deteccdo em macacos sentinelas para monitoramento da febre amarela, na
floresta Zika, em Uganda. Este virus, juntamente com os virus da dengue (DENV) e do chikungunya
(CHIKV), tem se tornado uma ameaca a satde publica global. A infecgdo tipica por ZIKV causa uma doenca
auto limitante similar a dengue, caracterizada por exantema, febre baixa, conjuntivite, artralgia e ha
evidéncias de que esta relacionado com o aumento nas taxas de sindrome de Guillain-Barré. No Brasil,
casos de doenca exantematica aguda foram descritas em diferentes regides desde o final de 2014 e, em
abril de 2015, o ZIKV foi identificado como o agente etiolégico. Em maio de 2015, o Ministério da Satde
reconheceu a circulagédo do ZIKV no Brasil, sendo confirmada por meio de exames laboratoriais, em 18
unidades da federacéo, distribuidas nas cinco regides do pais. Embora a primeira evidéncia de infeccéo
humana pelo virus Zika tenha ocorrido em 1952, a comunidade internacional somente passou a
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reconhecer o potencial epidémico do virus Zika a partir de 2005 e principalmente apds o surto de 2007 na
Oceania. Estudos filogenéticos demonstraram uma similaridade da cepa que emergiu no Brasil das que
foram isoladas de pacientes com a doenca na Polinésia Francesa e que se espalhou entre as ilhas do
Pacifico. A disseminacéo do ZIKV representa um desafio adicional para os sistemas de satde publica,
particularmente devido ao risco de transmissdo concomitante da DENV e CHIKV pelos mesmos vetores, os
mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus, os quais estdo abundantemente espalhados em regides de
clima tropical e subtropical. O modo mais importante de transmissdo do virus Zika é por meio da picada do
mosquito Aedes aegypti, o principal vetor urbano das trés doencas. Em relacdo as demais vias de
transmissao, a identificagdo do virus em liquido amniético é que tem a maior importancia devido ao risco de
dano ao embrido. A identificacdo do virus na urina, leite materno, saliva e sémen pode ter efeito pratico
apenas no diagndstico da doenca, embora existam relatos recentes de transmisséo sexual do. Apés a
epidemia nas regides do Pacifico, ficou clara a transmisséo via transplacentaria e perinatal, e associado a
esta transmissdo tem sido relatados casos graves de microcefalia, os quais vém ganhando cada vez mais
destaque, uma vez que evidencias continuam sendo adicionadas nos diferentes estudos que vém sendo
publicados. Antes da atual epidemia, nenhum estudo havia observado esta relacdo, e agora um significante
nimero de mulheres gravidas e recém-nascidos estdo sendo monitoradas no Brasil, Coldmbia e outros
paises da América do Sul, para as anormalidades do sistema nervoso central dessas criancas. ZIKV vem
sendo detectado nos recém-nascidos, placenta e corddo umbilical, bem como em mulheres gravidas por RT-
PCR. Em 28 de novembro de 2015, com base nos resultados preliminares de investigacdes clinicas,
epidemioldgicas e laboratoriais, foi divulgada a identificacdo do Zika virus em liquido amniético de duas
gestantes da Paraiba com histérico de doencga exantematica durante a gestagéo e fetos com microcefalia, e
também no tecido de um recém-nascido com microcefalia que evoluiu para 6bito no estado do Ceara. Esse
fato fez com que o Ministério da Saude reconhecesse a relagdo entre 0 aumento na prevaléncia de
microcefalias no Brasil com a infecgdo pelo virus Zika durante a gestacgao, alterando a classificagdo desse
evento para potencial Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII). As microcefalias,
como as demais anomalias congénitas, sdo definidas como alteracdes de estrutura ou fungdo do corpo que
estdo presentes ao nascimento e sdo de origem pré-natal. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e literatura cientifica internacional, a microcefalia € uma anomalia em que o Perimetro Cefalico (PC)
é menor que dois (2) ou mais desvios-padréo (DP) do que a referéncia para o sexo, a idade ou tempo de
gestacdo. A medida do PC é um dado clinico fundamental no atendimento pediatrico, pois podem constituir-
se
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na base do diagnoéstico de um grande nimero de doengas neurolégicas e para isso 0s médicos e outros
profissionais de salude devem estar familiarizados com as doengas mais frequentes que produzem a
microcefalia e devem conhecer os padrdes de normalidade para o crescimento do cranio. Além da
microcefalia, a infeccéo pelo ZIKV também esta relacionada a sindrome neurolégica de Guillain-barré. Estes
recentes achados implicam na urgente necessidade de desenvolvimento de medidas preventivas e de
controle da doenga, principalmente no que diz respeito a mulheres gestantes, proporcionando estratégias
para reduzir novas infeccdes deste arbovirus e também, esclarecimentos e compreensdo sobre seu impacto
real na salide humana.

HIPOTESE

Nossa hipétese é que as mulheres gravidas tém uma exacerbada resposta inflamatéria para o ZIKV que
contribuem para a patogénese fetal. Além disso, acreditamos que essa resposta poderia ser ampliada pela
exposicao anterior ao virus da dengue altamente relacionado (DENV), que tem uma distribuigdo geografica
sobreposta no Brasil.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte com gestantes que apresentem exantema cutadneo por menos de 7 dias,
ou que tenham fetos com alteracdes no sistema nervoso central, diagnosticados por ultrassom, com
suspeita clinica de infeccdo pelo ZIKV na regido da Grande Dourados e encaminhadas ao Hospital
Universitario de Dourados. Além disso, também iremos acompanhar os recém-nascidos até 1 ano para
verificar alteragdes minimas.

CRITERIOS DE INCLUSAO

A Populacédo de estudo serd composta de mulheres e gestantes, ndo indigenas e acima de 18 anos, com
suspeita de infeccédo por Zika Virus (ZIKV) encaminhadas para atendimento no Hospital Universitario da
Grande Dourados (HUGD) no periodo de 30 de abril de 2016 a 30 de abril de 2019. Apds triagem sorolégica
as pacientes serdo divididas nos seguintes grupos: 1: mulheres ndo gestantes néo infectadas pelo ZIKV2:
mulheres ndo gestantes infectadas pelo ZIKV3: mulheres gestantes ndo infectadas pelo ZIKV4: mulheres
gestantes infectadas pelo ZIKV.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Mulheres menores de 18 anos; Indigenas; Homens.
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Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo principal é definir a resposta imune celular para o ZIKV e identificar vias inflamatorias que
conduzam a patogénese do ZIKV durante a gravidez.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar a incidéncia das alteragdes congénitas relacionadas a infecgéo pelo ZIKV;

2. |dentificar os fatores de riscos associados a alteragdes congénitas;

3. Correlacionar a carga viral e a resposta imune do hospedeiro com as alteragdes congénitas; 4. Monitorar
a situacdo epidemioldgica das complicagdes envolvendo gestantes e recém-nascidos potencialmente
associados a infeccdo pelo ZIKV na regido da Grande Dourados;

5. Estabelecer protocolo para triagem de gestantes que apresentem sintomas caracteristicos de infecgao por
ZIKV, bem como a coleta de amostras para o diagndstico laboratorial;

6. Desenvolver uma rede de apoio ao diagnéstico laboratorial do ZIKV englobando o processamento,
recebimento e envio de amostras;

7. Padronizar técnicas de diagnéstico laboratorial, molecular por RT-PCR e imunolégico, do ZIKV,

8. Diagnosticar o ZIKV por RT-PCR no soro e urina de gestantes, bem como na placenta, e corddo umbilical
de recém-nascidos com alteragdes no sistema nervoso central;

9. Determinar a carga do ZIKV por RT-PCR nas diferentes matrizes bioldgicas (urina, soro, placenta e
corddo umbilical);

10. Comparar a sensibilidade e especificidade das técnicas moleculares e imunolégicas nos diferentes
estagios da infeccdo pelo ZIKV;

11. Avaliar a resposta imunolégica desencadeada na infecgdo pelo o ZIKV avaliando células
polimorfonucleares do sangue periférico de gestantes bem como perfil transcricional destas células.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

A participagdo podera acarretar pequenos riscos a satide, como pequeno desconforto ou hematomas na
regido da puncédo relacionada a colheita de sangue e risco psicolégico decorrente da aplicagcdo do
questionario e do diagndstico da infecgdo pelo Zika virus. Todas as gestantes incluidas no estudo sera
acompanhada através de um atendimento psicossocial no mesmo dia do atendimento médico para
minimizar o impacto psicolégico do diagnéstico. A participacdo no
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estudo ndo acarretara custos para o participante e ndo sera disponivel nenhuma compensagao financeira
adicional. Os riscos serdo minimizados através do treinamento adequado da equipe de coleta de sangue
através das recomendacdes do CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) e normas de biosseguranca,
apo6s a higienizacao das maos e antissepsia do local da puncéo. Iremos arcar com possiveis ressarcimentos
e indenizacdes decorrentes dessa pesquisa.

BENEFICIOS

O conhecimento gerado através da participagdo dos pacientes no estudo pode melhorar o tratamento e
diagnéstico para pessoas com ZIKV no futuro. A participacdo oferecera beneficios uma vez que serdo
realizados exames laboratoriais complementares confirmatérios para infeccao pelo ZIKV, além de um
acompanhamento mensal das pacientes e das criangcas com alteragdes neurolégicas, 0s quais serdo
disponibilizados ao paciente através dos servigos especializados do HU.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
TRATA-SE DE ANALISE DE RESPOSTA AO PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP N° 1.718.905.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendacdes:
Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
TRATA-SE DE ANALISE DE RESPOSTA AO PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP N° 1.718.905:

1. Quanto ao Projeto Detalhado, “Projeto_ZIKA.doc™:

i. No item 2, Justificativa, 1é-se: “Para a realizagédo deste projeto sera utilizado o Laboratério de Pesquisa em
Ciéncias da Sautde sob a coordenagéo do Professor Dr. Julio Henrique Rosa Croda”.

ii. No item 5.4, Diagnostico molecular, |é-se: “Utilizando a metodologia padronizada e aplicada no
Laboratério de Virologia Molecular da Fiocruz Parana, instituicdo parceira desse projeto”. iii. No item 5.4,
Diagnostico imunolégico, 1é-se: “A analise da resposta imunolégica celular pela combinagao de técnicas de
perfis transcricionais e citometria de massa (CyTOF), a serem realizadas em parceria com a Universidade
de Standford, Estados Unidos, pela professoraCatherine
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Blish”.
Diante do exposto:

)8 Solicita-se apresentar ou esclarecer o acordo firmado entre as instituicdes participantes,
contemplando formas de operacionalizagcdo, compartilhamento e utilizagdo do material bioldgico humano
armazenado em Biorrepositdrio, inclusive a possibilidade de dissolugéo futura da parceria e a consequente
partilha e destinacdo dos dados e materiais armazenados. Ressalta-se que é necessario explicitar o tipo e a
quantidade dos materiais compartilhados, informando sua destinacdo apés a utilizacdo (Itens 13 e 13.1,
Resolugdo CNS n° 441 de 2011).

RESPOSTA: Um documento foi redigido (Termo de acordo entre as instituicdes envolvidas no
armazenamento e analise de amostras biolégicas em biorrepositério), assinado por ambas as instituicdes
envolvidas e anexado no sistema contemplando todos os pontos acima destacados.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

1.2. No caso de pesquisa envolvendo mais de uma instituicdo (sendo uma delas estrangeira) e caso as
amostras sejam armazenadas fora do pais, solicita-se apresentar documento garantindo ao pesquisador e a
instituicdo brasileiros o direito ao acesso e utilizagdo do material biolégico humano armazenado no exterior
(e ndo apenas das amostras depositadas pelo pesquisador), em atengdo a normativa brasileira, em
especial, ao item 14 da Resolucdo CNS n° 441 de 2011 e a Portaria MS n° 2.201 de 2011, capitulo IV,
secdo |, artigos 11 e 12. RESPOSTA: Um documento foi redigido (Termo de acordo entre as instituicdes
envolvidas no armazenamento e andlise de amostras bioldgicas em biorrepositério), assinado por ambas as
instituicdes envolvidas e anexado no sistema contemplando todos os pontos acima destacados.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

1.3. Quanto ao orgcamento do estudo:

i. No item Cronograma de custo do projeto |é-se: “Custo total: 2480,05".

ii. No documento Informag¢des Basicas do Projeto, intitulado
“PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_678283.pdf" 1é-se: Total em R$ 373.000,00.
ii. No documento “orcamento.docx”, ndo héa referéncia ao custo total do projeto.

Diante do exposto:

1.3.1. Solicitam-se esclarecimentos quanto ao custo real do projeto, que seja apresentado
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orcamento financeiro detalhado, que especifiqgue TODOS os recursos, fontes e destinacdo, podendo-se
citar: despesas referentes a infraestrutura, custo por procedimento e andlise realizadas no estudo, despesas
com material de escritério. Ainda que o pesquisador entenda que néo sera necessario obter ou disponibilizar
recursos para a realizacéo do estudo, deve-se informar o valor necessario que cada procedimento e etapa
do estudo gerara (mesmo que de fato o pesquisador ndo arque com tais gastos), como por exemplo, gasto
com profissionais da area, exames, gastos com material de escritério, previsdo de ressarcimento dos
participantes de pesquisa, entre outros (Item 3.3.e da Norma Operacional n® 001 de 2013).

1.3.1.1. Adicionalmente, solicita-se que seja feita correcdo nos documentos Informagdes Basicas do Projeto,
Projeto Detalhado e Orcamento.

RESPOSTA: Realizado as corregdes recomendadas com as informagdes do orgamento financeiro detalhado
em todos os documentos (Paginas 1, 16 e 18 do projeto detalhado).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de n&do gestante, intitulado
“TCLE_Naogestantes.doc”:

2.1. Solicita-se que seja realizada uma reviséo ortografica em todo o TCLE, conforme as normas gramaticais
de portugués, tornando, desta forma, o texto mais claro, objetivo e de facil entendimento, para o mais
completo esclarecimento sobre a pesquisa (ltens 11.23 e IV.1.b, da Resolucdo CNS n°® 466 de 2012). Além
disso, solicita-se esclarecer os termos técnicos de dificil entendimento como: tromboflebite na veia
puncionada, celulite local, puncéo acidental de outras estruturas anatémicas circunvizinhas como artéria e
nervo, entre outros.

RESPOSTA: Realizado a revisdo ortografica conforme recomendado. Os termos técnicos citados néo estéo
descritos no TCLE_Naogestantes, no entanto outros termos técnicos descritos foram esclarecidos nessa
nova revisdo: exantema (linha 29), micgédo (linha 44), hematomas e hiperemia (linha 97).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2.2. Na pagina 01 de 03 |é-se: “Se vocé aceitar fazer parte do estudo, rubrique todas as paginas e assine ao
final deste documento, que esta impresso em duas vias, sendo que uma delas é sua e a outra pertence a
PESQUISADORA (Destaque Nosso) responsavel”. Solicita-se substituir o termo “PESQUISADORA" por
“PESQUISADOR” (Destaque N0sso0).
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RESPOSTA: Realizado a corregdo recomendada (linha 16).
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2.3. Solicita-se que os termos "paciente” e “sujeito” sejam substituidos pelo termo "participante da pesquisa”
ao longo do texto do TCLE (com excecéo do titulo do estudo), conforme definicdo disposta no item 1.10 da
Resolugdo CNS n° 466 de 2012.

RESPOSTA: Realizado as substituicdes recomendadas (linhas: 25,27,56 e 80).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2.4. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE o enderego da instituicdo responsavel pela pesquisa,
bem como o horario em que o participante podera entrar em contato (da instituicio e EMERGENCIAL) (Iltem
IV.5.d da Resolugdo CNS n° 466 de 2012).

RESPOSTA: As informagdes requisitadas encontram-se no rodapé de todas as paginas e de ambas as vias
do TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2.5. Solicita-se a retirada do trecho da pagina 2 de 3 onde se |&: “O beneficio da sua participacao na referida
pesquisa é a realizacdo sem 6énus para o SUS ou para o seu plano de saude privado dos exames
laboratérios descritos a seguir: hemograma, enzimas hepaticas e outros testes que seréo disponibilizados
para vocé/Sra. e para a equipe de salde que faz o seu acompanhamento. Independente dos resultados dos
exames, vocé/Sra. tera um acompanhamento multidisciplinar de médicos de diferentes especialidades,
psicélogos e assistentes sociais durante o periodo de 1 ano para avaliar e sanar quaisquer eventuais danos
que a infecgdo possa vir a causar em vocé.”. Os procedimentos do estudo ndo podem ser apresentados
como beneficios, solicita-se informar os reais beneficios da pesquisa para o participante.

RESPOSTA: Realizado a retirada do trecho e feita as devidas modificagées segundo as recomendacdes
(linha 88-95).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2.6. Na pagina 2 de 3 lé-se: “Os dados gerados a partir de analises das amostras de urina e sangue
(deteccéo do virus e avaliacdo da resposta imune) serdo associados apenas com um nimero de estudo e
nenhuma informagéo de identificagdo adicional sera fornecida no intuito de preservar o sigilo individual dos
pacientes”. Solicita-se assegurar que os dados e documentos
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serdo anonimizados antes de serem encaminhados pela equipe médica responsavel pelos cuidados do
participante do estudo para qualquer outra instancia, SEJA PARA O PATROCINADOR OU OUTROS
PESQUISADORES (Itens I11.2.i e IV.3.e da Resolugdo CNS n°® 466 de 2012).

RESPOSTA: Todo o paragrafo foi reformulado deixando claro a néo identificacdo da participante da
pesquisa para os demais membros da equipe de pesquisadores (linha 76-87).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da gestante, intitulado
“TCLE_Gestantes.doc”:

3.1. Solicita-se que seja realizada uma reviséo ortografica em todo o TCLE, conforme as normas gramaticais
de portugués, tornando, desta forma, o texto mais claro, objetivo e de facil entendimento, para o mais
completo esclarecimento sobre a pesquisa (Itens 11.23 e 1V.1.b da Resolucdo CNS n° 466 de 2012). Além
disso, solicita-se esclarecer termos de dificil entendimento.

RESPOSTA: Realizado a revisdo ortografica conforme recomendado. Os termos técnicos citados ndo estéo
descritos no TCLE_Gestantes, no entanto outros termos técnicos descritos foram esclarecidos nessa nova
reviséo: exantema (linha 29), micgao (linha 42), hematomas e hiperemia (linha 105).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3.2. Na pagina 01 de 03 Ié-se: “Se vocé aceitar fazer parte do estudo, rubrique todas as paginas e assine
ao final deste documento, que esté impresso em duas vias, sendo que uma delas é sua e a outra pertence a
PESQUISADORA (Destaque Nosso) responsavel”. Solicita-se substituir o termo “PESQUISADORA" por
“PESQUISADOR” (Destaque No0sso0).

RESPOSTA: Realizado a corregdo recomendadas (linha 16).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3.3. Solicita-se que os termos "paciente" e “sujeito” sejam substituidos pelo termo "participante da
pesquisa" ao longo do texto do TCLE (com excecgéo do titulo do estudo), conforme definicdo disposta no
item 11.10 da Resolugcéo CNS n° 466 de 2012.

RESPOSTA: Realizado as substituicdes recomendadas (linhas: 25,27,68 e 88).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA
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3.4. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE o endereco da instituicdo responsavel pela
pesquisa, bem como o horario em que o participante podera entrar em contato (da instituicéo e
EMERGENCIAL) (Item 1V.5.d da Resolucdo CNS n° 466 de 2012). RESPOSTA: As informacdes
requisitadas encontram-se no rodapé de todas as paginas e de ambas as vias do TCLE.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3.5. Solicita-se a retirada do trecho da pagina 2 de 3 onde se Ié: “O beneficio da sua participacédo na
referida pesquisa é a realizacdo sem 6nus para o SUS ou para o seu plano de salde privado dos exames
laboratérios descritos a seguir: hemograma, enzimas hepaticas e outros testes que serdo disponibilizados
para vocé/Sra. e para a equipe de satde que faz o seu acompanhamento. Independente dos resultados dos
exames, vocé/Sra. e o seu bebé terdo um acompanhamento multidisciplinar de médicos de diferentes
especialidades, psic6logos e assistentes sociais durante o periodo de 1 ano para avaliar e sanar quaisquer
eventuais danos que a infeccdo possa vir a causar em vocé e no seu recém nascido. ”. Os procedimentos
do estudo ndo devem ser apresentados como beneficios, solicita-se informar os reais beneficios da
pesquisa para o participante.

RESPOSTA: Realizado a retirada do trecho e feita as devidas modificacées segundo as recomendagdes
(linha 94-103).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3.6. Na pagina 1 de 3 lé-se: “Nos casos das gestantes, independente de apresentarem o exame de
biologia molecular positivo ou negativo para o Zika virus, no momento do parto e/ou cesarea serao
coletados, pela equipe médica responsavel pelo procedimento, 2 fragmentos de placenta, 2 fragmentos de
corddo umbilical (de 1 cm2 cada) e o sangue do corddo umbilical, os quais serdo encaminhados para
analise histolégica e molecular. Essa etapa é fundamental para verificar se houve a infecgdo do recém-
nascido pelo Zika durante a gestacéo.".

Assim:

3.6.1. Solicitam-se esclarecimentos quanto ao destino das amostras coletadas do corddo umbilical, placenta
e sangue do corddo umbilical ao final das andlises (exames) realizadas no estudo, isto é, deve-se esclarecer
se as amostras serdo ou nao destruidas (Resolugcdo CNS n°® 441 de 2011 e Portaria MS n° 2.201 de 2011).
RESPOSTA: As informacdes foram esclarecidas e adicionadas no paragrafo (linha 57-61).
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3.6.2. Deve ser assegurado no TCLE o acompanhamento e a assisténcia: (a) das participantes que
engravidarem, (b) das parceiras gravidas dos participantes, quando for o caso e (c) do concepto, se for o
caso, durante o tempo que for necessario. Solicita-se adequacéo (itens Il1.2.r e V.6 da Resolucdo CNS n°
466 de 2012).

RESPOSTA: Consta no TCLE o acompanhamento do concepto dessas gestantes participantes da pesquisa
(linha 96-103).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4. Quanto a formacéo de biorrepositério:

4.1. Uma vez que havera envio de amostra biolégica para o exterior, ESSA ETAPA do estudo enquadra-se
como um biorrepositério (independente de sua destruigdo logo apds a andlise), pois haverd COLETA E
ARMAZENAMENTO de amostras biolégicas para andlise em laboratério central no EXTERIOR. Sendo
assim, solicita-se incluir nos TCLE o pedido de consentimento para coleta, depésito, armazenamento e
utilizacdo do material biolégico humano no exterior. Adicionalmente, solicita-se a adequagéo, a Resolugéo
CNS n° 441 de 2011, em todos os documentos que possuem a informagées de armazenamento de amostra
biolégica no projeto (ltens 1.1l e 2.1, da Resolugdo CNS n°® 441 de 2011). RESPOSTA: Realizado as
inclusdes nos TCLE : TCLE_Naogestantes (linhas 48-52); TCLE_Gestantes (linhas 46-48).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4.2. Solicita-se que conste nos TCLE que o participante da pesquisa serd informado sobre perda ou
destruicdo de suas amostras biolégicas, bem como sobre o encerramento do Biobanco ou do
Biorrepositério, quando for o caso (Item 8 da Resolugdo CNS n° 441 de 2011).

RESPOSTA: Realizado as inclusées nos TCLE : TCLE_Naogestantes (linhas 48-52); TCLE_Gestantes
(linhas 46-48).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4 .3. Solicita-se que seja inserido na Plataforma Brasil o compromisso da instituicdo destinataria no exterior

quanto a vedacdo do patenteamento e da utilizagdo comercial do material biolégico humano armazenado
em Biorrepositério (Item 16 da Resolugdo CNS n° 441 de 2011; Item 3,
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tépico DOCUMENTOS NECESSARIOS PARA ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO HUMANO
EM BIORREPOSITORIO (ATRELADO A UM PROJETO DE PESQUISA ESPECIFICO), Anexo Il, da Norma
Operacional CNS n° 001 de 2013).

RESPOSTA: Um documento foi redigido (Termo de acordo entre as instituicdes envolvidas no
armazenamento e analise de amostras biolégicas em biorrepositério), assinado por ambas as instituicdes
envolvidas e anexado no sistema contemplando todos os pontos acima destacados.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4.4, Solicita-se apresentar declaragdo garantindo que a transferéncia do material biolégico humano
armazenado entre Biobancos ou Biorrepositdrios, da prépria ou de outra instituicdo, serd comunicada ao
participante da pesquisa, sempre que possivel ou, na impossibilidade, sera apresentada justificativa ao
Sistema CEP/CONEP (Item 7 da Resolucdo CNS n° 441 de 2011).

RESPOSTA: A declaracéo foi redigida (anexada na plataforma) e sera assinada pela participante da
pesquisa antes da transferéncia de seu material biolégico (DECLARAGAO DE COMUNICACAO DE
TRANSFERENCIA DE MATERIAL BIOLOGICO).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4.5. O prazo de armazenamento de material biolégico humano em Biorrepositdrio deve estar de acordo com
o cronograma da pesquisa correspondente e pode ser autorizado por até dez anos. Solicita-se explicitar no
projeto de pesquisa e no cronograma por quanto tempo as amostras biolégicas serdo armazenadas (ltem 12
da Resolugéo CNS n° 441 de 2011).

RESPOSTA: As amostras serdo armazenadas por um periodo de 5 anos apds o término das analises, esta
informacao foi adicionada no projeto (linhas 237-239) e no cronograma.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolucdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

Situacdo: Protocolo aprovado.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Q=

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 678283.pdf 10:53:09
Declaragao de Termo_de_acordo_biorrepositorio_portu| 21/11/2016 |Silvana Beutinger Aceito
Manuseio Material  [gues.pdf 10:50:40 |Marchioro
Biolégico /

Biorepositorio /
Biobanco
Declaragéo de Termo_de_acordo_biorrepositorio_ingle | 21/11/2016 |Silvana Beutinger Aceito
Manuseio Material | s.pdf 10:50:18 | Marchioro
Biolégico /
Biorepositorio /
Biobanco
QOutros Resposta_ CONEP.docx 21/11/2016 |Silvana Beutinger Aceito
10:42:16 | Marchioro
Orgamento orcamento_CONEP.docx 21/11/2016 |Silvana Beutinger Aceito
10:40:49 | Marchioro
TCLE/Termos de | TCLE_Naogestantes_ CONEP.doc 21/11/2016 |Silvana Beutinger Aceito
Assentimento / 10:40:27 | Marchioro
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de | TCLE_Gestantes_ CONEP.doc 21/11/2016 |Silvana Beutinger Aceito
Assentimento / 10:40:01 | Marchioro
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_ZIKA_CONEP.doc 21/11/2016 |Silvana Beutinger Aceito
Brochura 10:37:45 | Marchioro
Investigador
Folha de Rosto folha_de_rosto_final.pdf 29/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
14:22:06 |ROSA CRODA
Qutros Acordo_Stanford_portugues_word.doc 29/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
13:47:13 |ROSA CRODA
Qutros Acordo_Stanford_word.docx 28/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
20:12:47 |ROSA CRODA
Outros Resolucao_aprovacao_do_projeto_FCS | 28/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
UFGD_word.doc 20:06:53 |ROSA CRODA
Qutros Aprovacao_comite_de_pesquisa_HU_w | 28/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
ord.doc 20:06:13 |ROSA CRODA
Qutros Termo_de_Compromisso_HU_word.doc| 28/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
0.8 20:05:39 |ROSA CRODA
Qutros Autorizacao_laboratorio_HU_word.doc 28/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
20:05:07 |ROSA CRODA
QOutros Autorizacao_PAGO_word.doc 28/07/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
20:04:30 |ROSA CRODA
Cronograma cronograma_Zika.docx 13/06/2016 |JULIO HENRIQUE Aceito
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Reraa o™

Cronograma cronograma_Zika.docx 18:41:33 |ROSA CRODA Aceito

Qutros Questionario.pdf 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito
00:45:46 | Marchioro

Outros Acordo_Stanford.pdf 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito
00:37:38 | Marchioro

Declaragéo de Resolucao_aprovacao_do_projeto_FCS | 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito

Instituicdo e _UFGD.pdf 00:35:37 | Marchioro

Infraestrutura

Declaragao de Aprovacao_comite_de_Pesquisa_HU.pd| 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito

Instituicao e f 00:34:48 | Marchioro

Infraestrutura

Declaragdo de Declaracao_de_Compromissos_Resulta| 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito

Pesquisadores dos_da_Pesquisa.pdf 00:32:58 | Marchioro

Declaragao de Autorizacao_PAGO.pdf 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito

Instituicao e 00:28:43 | Marchioro

Infraestrutura

Declaragao de Autorizacao_laboratorio_HU.pdf 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito

Instituicao e 00:28:06 |Marchioro

Infraestrutura

Declaragao de Termo_de_compromisso_HU.pdf 08/06/2016 |Silvana Beutinger Aceito

Instituicao e 00:22:20 | Marchioro

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Endereco:

Bairro: Asa Norte

UF: DF
Telefone:

BRASILIA, 28 de Novembro de 2016

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

(Coordenador)

CEP: 70.750-521

Municipio: BRASILIA
(61)3315-5878

E-mail:

SEPN 510 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Satide

conep@saude.gov.br
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7.2 ANEXO Il - Fluxograma dos atendimentos realizados no Ambulatorio Especializado para o Enfrentamento da Epidemia de Zika
(GestaZika).

Casos encaminhados Casos Excluidos
e reportados n=1
n=>51 Diagndstico de CMV
I
Inchiidos
n =50
Alteracdo
ultrassonografica Gestantes com quadro
compativel com SCZ exantematico agudo
| n= 5 : n= 42
Zika Zka || [ Zika Zika | | Zika Zika
positivo Negativo ! positivo Negativo : positivo Negativo
n= n=2 i n=10 n=>35 ; n=29 n =233
Recém-nascidos caso i :
suspeito ou confirmado | ! Com Sem ' Com Sem || Com Sem
de SC i sSC SC [[| SC s5C s5C sC
n=3 ! n=2 =3 |'|n=12 =7 =0 |[|n=33

Obito
fetal

n=1
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7.3 ANEXO I11 - Demonstrativo sociodemografico das 50 gestantes atendidas no Servigo Especializado de Atendimento a Gestantes com
Suspeita de Zika.

Grupo Etério (na data da entrevista) N=50 % p

de 15 a 19 Anos 1 2,0

de 20 a 24 Anos 16 32,0

de 25 a 29 Anos 13 26,0 0,4860

de 30 a 34 Anos 17 34,0

de 35 a 39 Anos 3 6,0

Cor e Raga

Branca 26 52,0

Indigena 3 6,0

Parda 20 40,0 0,3886

Preta 1 2,0

Escolaridade

Analfabeto 1 2,0

Ensino Fundamental Incompleto (Anos Iniciais) 2 4,0

Ensino Fundamental Incompleto (Anos Finais) 7 14,0

Ensino Fundamental 4 8,0

Ensino Médio Incompleto 6 12,0 0,9401

Ensino Médio 19 38,0

Ensino Superior Incompleto 3 6,0

Ensino Superior 6 12,0

Pés-Graduacao 2 4,0

Municipio de Residéncia

Caarap06 2 4,0

Deodapolis 1 2,0

Dourados 44 88,0

Itapord 1 2,0 <0,0001

Nova Alvorada do Sul 1 2,0

Nova Andradina 1 2,0

Quantas pessoas residem

Uma pessoa 1 2,0

Duas pessoas 15 30,0

Trés pessoas 19 38,0 0,0036

Quatro pessoas 8 16,0
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Mais de quatro pessoas 14

Até 2 Salarios Minimos 13 26,0
De 2 a 4 Salarios Minimos 26 52,0
De 4 a 10 Salarios Minimos 9 18,0 <0,0001
De 10 a 20 Salarios Minimos 2 40

(8}
o

Néo 100,0

Sim 0 0,0 !
‘Malformagdo Congénita
Néo 50 100,0 1
Sim 0 0,0
- Alguém da familia com Microcefalia
Néo 49 98,0 1
Sim 1 2,0
‘Medicamento de uso continuo
Néo 40 80,0
Sim 10 20,0 0.9999
Fuma
Néo 43 86,0 1
Sim 7 14,0
Drogasilicitas
Né&o 50 100,0
Sim 0 0,0 1
Sim 0 0,0
Comorbidades*
Pressdo alta 2 4,0 1
Obesidade 5 10,0 0,9999
Outras doencas metabolicas 1 2,0 1
Cardiopatia crénica 1 2,0 1

1° Trimestre 8 16,0
2° Trimestre 14 28,0 0,5562
3° Trimestre 25 50,0

H

w
o

Né&o 60,0 0,2031
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Sim 20 40,0
 NUmerodegestagbes
Uma 1 3,3
Duas 15 50,0
Trés 6 20,0 0,4276
Quatro 4 13,3
Cinco ou mais 4 13,3
Ndmero de nascidosvivos
Um 12 41,4
Dois 9 31,0
Trés 3 10,3 0,8193
Quatro 2 6,9
Cinco ou mais 3 10,3

Um 7 23,3 0,9969
CAbortos
Néo 22 73,3
Sim 8 26,7 0.9912
‘Malformagéo congénita
Néo 28 93,3
Sim 2 6.7 0,9999
‘RealizouPré-natal
Né&o 2 4,0
. |
Febre 19 38,0 0,9557
Temperatura aferida: de 37,0 a 37,9 2 22,2
Temperatura aferida: de 38,0 a 38,9 4 44,4 0.5908
Temperatura aferida: de 39,0 a 39,9 2 22,2 '
Temperatura aferida: de 41,02 41,9 1 111
Cefaleia 20 40,0 0,9214
Mialgias 17 34,0 0,9924
Dor retro-ocular 13 26,0 0,9998
Linfadenopatia/ganglio cervical posterior 2 4,0 1
Conjuntivite/hiperemia conjuntival 11 22,0 0,9999

Exantema 44 88,0 <0,0001



Cabeca/pescoco
Tronco
MMSS
MMII
Difuso pelo corpo
Exantema espalhou
Cabeca/pescogo
Tronco
MMSS
MMII
Difuso pelo corpo
Prurido
Petéquias
Néauseas
Voémitos
Diarreia
Dor abdominal
Prostracdo
Calafrios
Dor de garganta
Fadiga
Manifesta¢des neurolégicas
Dor na articulagdo
Acometimento das pequenas articulacdes
Sinovite
Edema
Vermelhidao
Calor
Rigidez matinal (+30 min de duragéo)
Dor inflamatéria
Artrite
Medicacdo (em casa)
Melhorou com a medicacéo
Houve descompensacdo da comorbidade

= N = = = N = w [l
P Nwonvovovs~rERENrRovooRrPFBouo B wBwallpw

91
40,9
34,1
11,4

6,8
72,7

9,4
31,3
25,0
15,6
18,8
58,0

2,0
18,0
16,0

4,0
10,0
28,0

8,0
14,0
24,0

2,0
20,0
40,0

4,0
16,0
14,0
12,0

4,0
16,0

6,0
46,0
32,0

2,0

0,8544

0,0018

0,5

0,1612
1
0,9999
0,9999
1
1
0,9996
1
0,9999
0,9999
1
0,9999
0,3770
1
0,9999
0,9999
1
1
0,9999
1
0,7600
0,9967
1
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* Qutras doencas investigadas diabetes, doenca renal cronica, pneumopatias cronicas, hemoglobinopatia, cancer, doenca autoimune e doenga

neuroléptica.



