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RESUMO

Introduc¢édo: no Brasil, foi vivenciado um rapido processo de dispersdo de dois novos
arbovirus para as Américas: o virus Chikungunya, introduzido em julho/agosto de 2014, e o
Zika virus (ZIKV), possivelmente introduzido no mesmo periodo durante a Copa do Mundo
Brasil 2014. Na Paraiba, o aumento dos casos de microcefalia reportados no final do més de
outubro do 2015, despertou o interesse pelas pesquisas sobre o virus, suas manifestagdes
clinicas, a relacdo com outras doencas semelhantes e os desfechos materno-fetais decorrentes
da infec¢do por ZIKV. Objetivo: descrever os desfechos gestacionais e perinatais em casos de
Sindrome Congénita de Zika (SCZ). Métodos: estudo de coorte prospectivo e retrospectivo
envolvendo 102 pares de maes e fetos/criangas com SCZ. Foi realizada pesquisa do Zika em
liquido amniotico, urina e/ou sangue materno, sangue do corddo e fragmento de placenta do
recém-nascido (RN), além de exames de neuroimagem. Foi realizada a analise descritiva das
variaveis, o teste qui-quadrado foi utilizado para comparar a presen¢a de sintomas entre o
brago prospectivo e o retrospectivo e o teste de Mann-Whitney foi usado para comparar o
numero de ultrassonografias obstétricas realizadas quando o diagndstico intrauterino foi ou
ndo realizado. Resultados: a maioria das gestantes tinha baixa condi¢do socioecondmica e
cerca de 82% eram atendidas no servigo publico de saude. Quase todas conheciam o Zika
antes de engravidar e tinham criadouros do mosquito nos arredores da residéncia, com contato
com mosquito € a maioria tinha exantema presente no primeiro trimestre (68,5%). O
diagnostico intrauterino foi realizado em 52,9% e amniocentese foi realizada em 19 gestantes.
A RT-PCR foi positiva 57,9% dos casos em que foi realizada amniocentese. O diagnostico
materno de Zika foi presumido em 59,8% dos casos. O diagnéstico intrauterino através da
ultrassonografia obstétrica foi realizado 57,2% das mulheres. O principal achado

ultrassonografico durante a gestagdo foi a ventriculomegalia, seguido por microcefalia,



calcificagdes subcorticais e/ou em nucleos da base, alteracdes de fossa posterior, artrogripose
e disgenesia de corpo caloso. A infec¢do urinaria foi a morbidade mais observada na gestagao,
seguida da anemia e hipertensdo. Parto vaginal foi a via de nascimento mais frequente com
53,9% das mulheres. Todos os bebés nasceram vivos, a mediana de idade gestacional ao
nascer foi 39 semanas, porém houve 15,7% de prematuridade. A média do perimetro cefalico
foi de 30,0+2,3 cm, com 66% dos casos sendo classificados como microcefalia e artrogripose
foi observada em 10 casos (9,8%). Complica¢des neonatais foram encontradas em 28,4% dos
casos, sendo o desconforto respiratorio observado em 23,3%, com 3,9% dos casos
necessitando de manobras de ressuscitacdo e 15,7% de internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI). Houve nove 6bitos neonatais (8,8%). Conclusio: caracteriza-se uma coorte
de gestantes de baixa renda, atendida pelo sistema publico de saude, em que o diagnostico de
SCZ foi na maior parte dos casos presumido pelos achados ultrassonograficos. A frequéncia
de prematuridade e de complicacdes neonatais foi elevada. Apesar de apresentar uma
frequéncia alta, a microcefalia ndo esteve presente em todos os casos de SCZ, devendo o
diagnodstico da sindrome levar em consideracdo os achados intracranianos. A mortalidade

neonatal foi elevada, quase 10%.

Palavras-chave: zika virus, infeccdo por zika virus, anormalidades congénitas, gravidez,

dano cerebral, microcefalia.



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, a rapid dispersal process of two new arboviruses was observed in the
Americas: the Chikungunya virus, introduced in July / August 2014, and the Zika virus
(ZIKV), possibly introduced in the same period during the World Cup Brazil 2014. In
Paraiba, the increase in cases of microcephaly reported at the end of October 2015 aroused
interest in research on the virus, its clinical manifestations, its relationship with other similar
diseases and the maternal-fetal outcomes resulting from the infection by ZIKV. Objective: to
describe gestational and perinatal outcomes in cases of Congenital Zika Syndrome (CZS).
Methods: prospective and retrospective cohort study involving 102 pairs of mothers and
fetuses / children with CZS. Zika's research was performed on amniotic fluid, urine and / or
maternal blood, cord blood and placenta fragment from the newborn (RN), as well as
neuroimaging tests. A descriptive analysis of the variables was performed, the chi-square test
was used to compare the presence of symptoms between the prospective arm and the
retrospective arm, and the Mann-Whitney test was used to compare the number of obstetric
ultrasonograms performed when the intrauterine diagnosis was or not performed. Results:
most of the pregnant women had low socioeconomic status and about 82% were attended to in
the public health service. Almost all of them knew Zika prior to becoming pregnant and had
mosquito breeding sites in the vicinity of the house, with mosquito contact and most had rash
present in the first trimester (68.5%). Intrauterine diagnosis was performed in 52.9% and
amniocentesis was performed in 19 pregnant women. RT-PCR was positive in most cases
where amniocentesis was performed (57,9%). The maternal diagnosis of Zika was generally
presumed (59,8%). Intrauterine diagnosis through obstetric ultrasonography was performed in
most women (57,2%). The main ultrasonographic findings during pregnancy were
ventriculomegaly, followed by microcephaly, subcortical and / or basal nuclei calcifications,

posterior fossa alterations, arthrogryposis, and corpus callosum dysgenesis. Urinary tract



infection was the most observed morbidity during pregnancy, followed by anemia and
hypertension. Vaginal birth was the most frequent mode of delivery (53,9%). All the babies
were born alive, the median gestational age at birth was 39 weeks, but there was 15.7% of
prematurity. The mean head circumference was 30.0 £ 2.3 cm, with 66% of the cases
classified as microcephaly and arthrogryposis was observed in 10 cases (9.8%). Neonatal
complications were found in 28.4%, with respiratory discomfort observed in 23.3%, 3.9% of
the cases requiring neonatal resuscitation and 15.7% hospitalization in an intensive care unit.
There were nine neonatal deaths (8.8%). Conclusion: a cohort of low-income pregnant
women, assisted by the public health system, is characterized in which the diagnosis SCZ was
in most cases presumed by ultrasonographic findings. The frequency of prematurity and
neonatal complications was high. In spite of presenting a high frequency, microcephaly was
not present in all cases of CZS, and the diagnosis of the syndrome should take into account

intracranial findings. Neonatal mortality was high, almost 10%.

Key-Words: zikaVirus, zika virus Infection, congenital abnormalities, pregnancy,

brain injuries, microcephaly
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I. INTRODUCAO

No Brasil, foi vivenciado um rapido processo de dispersdo rumo célere ao endemismo
de dois novos arbovirus para as Américas, porém, velhos conhecidos na Africa e Asia: o virus
chikungunya, introduzido em julho/agosto de 2014, e o Zika virus (ZIKV), em novembro de
20142, No segundo semestre de 2014, uma nova doenga febril foi registrada em algumas
cidades do Nordeste brasileiro?. As manifestagdes clinicas ndo preenchiam os critérios para
doengas exantematicas classicas, como sarampo, rubéola, escarlatina ou exantema stbito?.
Apesar de a regido Nordeste ser uma area endémica para o virus da dengue (DENV), algumas
avaliagdes soroldgicas foram negativas®>.

O primeiro caso confirmado de infeccdo pelo Zika (ZIKV) nas Américas foi no
Nordeste brasileiro em maio de 2015, embora estudos filogenéticos indiquem a introducao de
virus ja em 2013%. O Zika se espalhou rapidamente pelo Brasil e por mais de 50 outros paises
e territérios no continente americano. A epidemia explosiva emergente teve diversos
impactos sobre a saude da populagdo, coincidindo com casos da Sindrome de Guillain-Barré e
uma inesperada epidemia de recém-nascidos com microcefalia e outras deficiéncias
neuroldgicas?. Isso levou o Brasil a declarar uma emergéncia de satide publica nacional em
novembro de 2015, seguida por uma decisdo semelhante da Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) trés meses depois®*.

O ZIKV ¢ um arbovirus da familia Flaviviridae, isolado pela primeira vez de um
macaco Rhesus da floresta de Zika, Uganda, em 1947. Esse arbovirus est4 relacionado com o
virus da dengue, possuindo epidemiologia semelhante e ciclo de transmissdo em ambientes
urbanos. Em 2007, foram evidenciados casos de ZIKV fora da Asia e da Africa pela primeira

vez, causando um surto na regido da Micronésia, que foi seguido por uma grande epidemia na
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Polinésia Francesa em 2013 e 2014°. Posteriormente, o ZIKV se espalhou por varios paises da
Oceania’, voltado finalmente para o local de partida, a Africa®.

A infec¢do pelo Zika virus ¢ uma doenga exantematosa aguda transmitida pelos
mesmos vetores que algumas das doengas virais mais importantes transmitidas por artropodes
no mundo, incluindo dengue, chikungunya e febre amarela®?. E transmitido principalmente
pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus, existindo a possibilidade de transmissao
pela via sexual, por transfusdo sanguinea e neonatal, embora ndo se saiba o real protagonismo
dessas vias de transmissdo na propagag¢io da infec¢do®*.

O periodo de incubagdo do ZIKV ¢ desconhecido, porém estima-se que oscila entre

alguns dias a duas semanas®°.

Até 80% dos infectados mantém-seassintomaticos.’Os
pacientes sintomaticos habitualmente apresentam manifestagdes moderadas que incluem febre
de baixo grau, eritema maculopapular, conjuntivites, mialgia, artralgia, fadiga e dor de
cabega?®. Os sintomas tém duragdo de dois a sete dias?.

A transmissdo perinatal de arboviroses foi relatada para o DENV’, para o chikungunya
(CHIKV)* ¢ o virus da febre amarela', além da difusdo do DENV através do leite materno!!.
Os primeiros casos de transmissdo vertical do Zika confirmada através do exame Reverse
Transcription — polymerase chain reaction (RT-PCR) — coletada quatro dias apos o
nascimento dos conceptos, foram relatados em 2013 na Polinésia Francesa. No primeiro caso,
a mae apresentou exantema dois dias antes do parto e o recém-nascido foi amamentado,
apresentando teste da saliva positivo para a infeccdo, apesar de ndo ter desenvolvido
sintomatologia. No segundo caso, o exantema cutaneo materno aconteceu trés dias apos o
parto, juntamente com febre, e a crianga tendo recebido, incialmente, formula infantil,

apresentou exantema apenas apos ter sido amamentada, na mesma época da infec¢do materna.

O leite materno foi testado e foi encontrada elevada carga de RNA viral. Os autores
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concluiram que recém-nascidos filhos de maes infectadas no periodo perinatal pelo ZIKV
devem ser acompanhados!'?.

A partir de setembro de 2015, os orgdos de vigilancia epidemiolégica do Brasil
notificaram a detec¢do de um aumento anormal de casos de microcefalia tanto em
estabelecimentos publicos de saude quanto em privados, nos estados do nordeste do Brasil,
especialmente em Pernambuco. Em comum, esses casos pareciam ter uma historia pregressa
de doenca exantematica das mies dessas criangas'>.

Em novembro de 2015, pesquisadores do Instituto Paraibano de Pesquisa Professor
Joaquim Amorim Neto (IPESQ), na cidade de Campina Grande, no estado da Paraiba,
coletaram liquido amniodtico de duas gestantes, cujos fetos foram diagnosticados com
alteragdes cerebrais’>. Os achados ultrassonograficos incluiam calcificagdes subcorticais,
atraso no desenvolvimento cortical, disgenesia de corpo caloso, ventriculomegalia, hipoplasia
do vermis cerebelar. Apenas um dos casos apresentava microcefalia. A andlise foi realizada
no Laboratorio de Flavivirus do Instituto Osvaldo Cruz do Rio de Janeiro, sendo detectada a
presenga de ZIKV através de RT-PCR. Os achados dos dois primeiros casos confirmados de
transmissdo fetal do virus foram publicados em janeiro de 2016'%e mostraram dois padrdes
distintos.

No caso 1, ultrassonografia fetal com 30 semanas encontrou anormalidades limitadas
ao cérebro como atrofia e calcificacdes na substincia branca do lobo frontal, incluindo lobo
caudado, cerebelo, nucleo lenticuloestriado,assim como disgenesia do corpo caloso e vermis
cerebelar. O caso 2 apresentava ultrassonografia com 29 semanas de gestacdo constatando
assimetria dos hemisférios cerebrais com uma grave ventriculomegalia unilateral, além de
alteracdes no desenvolvimento do tdlamo, falha ao visualizar o corpo caloso, calcificagdes

cerebrais mais sutis do que no caso 1 e, somado a isso, ambos os olhos eram acometidos por
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catarata e calcificagdes intra-oculares. Esse artigo chamou atengdo para o fato de a
microcefalia ser apenas a ponta do iceberg!4,

Em relagdo as gestantes, a paciente 1 apresentou rash cutaneo e prurido nas maos e nas
costas na 18" semana de gestacdo, sendo que as primeiras alteragdes fetais foram detectadas
na 21* semana: microcefalia fetal com moderada ventriculomegalia e agenesia parcial do
vermis cerebelar. Ultrassonografia realizada com 27 semanas confirmou microcefalia com
relevante dilatagdo dos ventriculos, assimetria dos hemisférios e hipoplasia cerebelar com
auséncia completa do vermis cerebelar. Com 40 semanas de gestagdo, o feto apresentava
microcefalia com dareas de calcificagdo e circunferéncia cefilica de 29 cm visto por
ultrassonografia antes do nascimento!®,

A paciente 2 referiu sintomas na 10" semana, com ultrassonografia morfolégica
revelando hipoplasia do vermis cerebelar na 22° semana de gestagdo. Uma segunda
ultrassonografia, realizada na 25 semana, demonstrou uma hipoplasia mais grave do vermis
cerebelar, aumento da fossa posterior e microcefalial>. O neonato apresentou grave
ventriculomegalia, microftalmia, catarata, além de acentuada artrogripose em pernas e
bragos!®.

Em marc¢o de 2016 foi publicado o primeiro resultado de autdpsia do sistema nervoso
central do natimorto, com estudo por microscopia eletronica e imunofluorescéncia indireta. O
caso relatou a historia de mulher europeia de 25 anos que desde dezembro de 2013 morava e
trabalhava em Natal, capital do Rio Grande do Norte, Brasil. Na 13* semana de gestagdo,
apresentou febre, dor musculo-esquelética e retro-ocular, prurido e exantema maculopapular
generalizado. Retornou a Europa com 28 semanas de gestagdo, com ultrassonografia realizada
uma semana depois que identificou os primeiros sinais de anomalias fetais. Ultrassonografia
de 32 semanas confirmou restricdo de crescimento fetal, circunferéncia cefélica abaixo do

segundo percentil, moderada ventriculomegalia e didmetro transcerebelar abaixo do segundo
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percentil e calcificagdes cerebrais, sem nenhuma outra alteragdo nas outras partes do corpo. A
gestante solicitou que a gestagio fosse interrompida, o que aconteceu na 32* semana'é.

Na imunofluorescéncia, a aparéncia morfoldgica das calcificagdes indicava uma
possivel localizagdo do virus em neurdnios. Na microscopia, os dados também eram
consistentes com deteccao do ZIKV no cérebro fetal. Densas particulas do virus foram vistas
no reticulo endoplasmatico danificado. Grupos de estruturas envelopadas com o interior
brilhante assemelhavam-se a restos de complexos de replicagdo caracteristicos de flavivirus.
Microscopia eletronica sugeriu possivel persisténcia do ZIKV no cérebro, possivelmente por
ser um ambiente imunologicamente seguro para o virus'®.

Em junho de 2016, Calvet et al conseguiram sequenciar o genoma completo do ZIKV
no liquido amnidtico do caso 2!4, que apresentava alta carga viral, demonstrando uma
semelhanca com o virus que tinha circulado na Asia, porém diferente do virus originario da
Africals.

Estudo publicado em dezembro de 2016 cunhou o termo SCZ em substituicdo a
microcefalia, uma vez que a doenga era bem mais abrangente e apesar de a microcefalia ser o
principal sinal da doenga, nem sempre estava presente!é. No mesmo periodo foram publicados
os resultados de caso-controle realizado em Pernambuco confirmando a associacdo entre a
microcefalia e o Zika virus'’.

Em paralelo a esses acontecimentos, as autoridades de saude da Polinésia Francesa,
apos o alerta emitido pelo Brasil, realizaram estudo retrospectivo e relataram um aumento
incomum de malformagdes do sistema nervoso central em fetos e recém-nascidos durante
2014-2015, coincidindo com os surtos de ZIKV nas ilhas. Dentre 17 malformagdes
registradas, 12 foram malformacdes cerebrais fetais ou sindromes polimalformativas,
incluindo lesdes cerebrais, e cinco foram disfungdo do tronco encefalico e auséncia de

degluticdo. Nenhuma das mulheres gravidas tinham apresentado sinais clinicos de ZIKV, mas
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quatro mulheres testadas foram positivas de acordo com ensaios soroldgicos para flavovirus
IgG, o que sugere uma possivel infecgdo assintomatica do virus!®,

Com base na correlagdao temporal desses casos com a epidemia de Zika, as autoridades
de satide da Polinésia Francesa levantaram a hipdtese de que a infeccdo por ZIKV pode ser
associada com anormalidades no caso de as maes serem infectadas durante o primeiro ou
segundo trimestre de gravidez'.

Além da microcefalia, diversos estudos foram publicados demonstrando associacao da
infeccdo por ZIKV com outros desfechos neonatais negativos, como outras malformagdes do
sistema nervoso central, artrogripose, alteragdes auditivas e visuais, convulsdes neonatais,
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor?’ e sequelas diversas nos primeiros anos de vida.
No entanto, as repercussdes da infeccdo por ZIKV, suas provaveis complicacdes e sequelas
para o feto e o neonato precisam ser devidamente investigadas para que medidas efetivas
sejam adotadas. Entretanto, fica claro que ndo se pode mais falar somente em microcefalia,
mas sim em uma sindrome de infeccdo congénita por Zika, ou sindrome de Zika congénita
(SCZ)21,22'

O tultimo boletim epidemioldgico divulgado em margo de 2019 pelo Ministério da
Satde do Brasil indicava um total de 17.041 casos suspeitos desde o inicio das investigacdes,
em outubro de 2015, sendo que 7.835 foram descartados. Confirmaram-se 3.332 casos de
microcefalia e outras alteragdes do sistema nervoso sugestivas de infec¢do congénita e outros
2.612 estdo em fase de investigagdo. Do total de casos confirmados, 2.122 estdo na regido
Nordeste. A Paraiba ¢ o quarto estado com maior numero de casos confirmados (1137 casos
suspeitos notificados, com 212 casos em investigacdo, 198 confirmados, 11 casos provaveis,

576 descartados, um inconclusivo e 139 excluidos)?.
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Infecgodes virais e microcefalia

A associagdo entre infec¢des virais, microcefalia e malformacgdes fetais tem sido
objetivo de véarios estudos. Em relagdo ao acometimento fetal, ainda existem davidas em
relacdo a passagem transplacentdria e & duracdo da viremia fetal. Depois da epidemia em
1964, o virus da rubéola foi isolado na faringe, no liquido amniotico, na placenta e em outros
tecidos relacionados aos fetos infectados, concluindo-se que a doenga ndo se tratava de
manifestagdo aguda isolada, mas de infec¢do persistente meses apos o nascimento?*. Os fetos
com menos de doze semanas de idade gestacional mostraram-se mais susceptiveis, enquanto
que as infecg¢des contraidas durante o segundo trimestre apontaram maior tenacidade. Quando
a infec¢@o ocorre nas primeiras cinco semanas de gestagdo, hé relato de catarata congénita,
persisténcia do canal arterial, microcefalia e retardo mental, além de outras malformacdes
menos frequentes, como hipospadia, microftalmia, lesdo de retina, equinovaro, fenda palatina,
anormalidades dentarias e diplegia. Considerando o sistema nervoso, as manifestagdes mais
comuns incluem microcefalia, retardo mental, hidrocefalia e meningoencefalite?.

O citomegalovirus, por sua vez, ¢ um virus de DNA envelopado, que parece ter
diferentes variantes gendmicas infectando os pacientes®. Quando adquirido nas primeiras 20
semanas de gestacdo, ¢ considerado grave e apresenta como manifestacdo mais frequente a
microcefalia. Outros sintomas podem ser menos Obvios do que aqueles encontrados na
rubéola, incluindo hepatoesplenomegalia, petéquias, calcificacdes intracerebrais
periventriculares, danos motores e retardo mental*+26-27,

Nas duas infecgdes anteriores, os principais danos sao cerebrais com didmetro cefalico
reduzido, sem provas de restabelecimento de fungdo ap6s alguns anos da infec¢do, mesmo em
casos leves e moderados?®. Outras alteragdes neuroldgicas, como anencefalia e retardo mental

foram encontradas em vitimas de infecgdo por herpes virus, coxsackie e influenza®.
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Além das infecgdes por citomegalovirus e rubéola, pesquisas com animais, realizadas
na Austrdlia, demonstraram infec¢des pelo virus Akabane levando a artrogripose,
hidranencefalia e microcefalia. O Akabane ¢ da familia Bunyaviridae dos Arbovirus e seus
vetores sdo o Aedes vexans e o Culextritaeniorhynchus. Os defeitos relacionados incluem
reducdo de tamanho do encéfalo, bulbo e cerebelo. Histopatologicamente, as meninges
fundidas apresentaram éareas de necrose, além de reducdo da mielina nas fibras e de neurdnios
do corno ventral, com pequenas areas de cavitagdo. As alteragdes observadas mostraram
associacdo com a idade gestacional na época da infec¢do, 30 a 36 dias, com variedade de
modificagcdes combinadas a dificuldade imunolégica de resposta. Dois picos séricos de
anticorpos neutralizadores deste virus foram detectados, com cinco dias e quatro semanas da
infec¢do®. O Aedes e o Anopheles sdo vetores para dois virus do género dos bunyavirus
(Cache Virus e Tensaw virus) encontrados na América do Norte e México. O Tensaw virus ¢
agente etiologico de micro e macrocefalia, enquanto o Cache vem sendo relacionado apenas
com casos de macrocefalia®.

Uma revisdo sistematica publicada em 2015 demonstrou o desafio que ¢ o
reconhecimento de casos com associagdo estabelecida entre a infeccdo viral e as
manifestagdes clinicas e aqueles em que a exposicdo ndo determina o desenvolvimento da
doenca. Nesse estudo, a microcefalia foi evidenciada em bovinos infectados pelo virus da
diarreia bovina, Schamallemberg, o virus da lingua azul, Akabane e Aino. Nos casos de
infecg¢do pelo virus da diarreia bovina, foram observados abortos em decorréncia da infecgdo
nos primeiros seis meses e efeitos teratogénicos entre 79 a 150 dias de gestacdo, afetando,
principalmente, sistema nervoso central. Esse virus destr6i os neurdnios e as células da glia,
ainda imaturos, induzindo a destrui¢do do parénquima, o que leva a formacdo de cavitagdes,
porencefalia e hidranencefalia, também afetando cerebelo. A hipoplasia cerebelar foi a

principal alteragdo encontrada nestes casos’.
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Esse mesmo padrdo de lesdes foi visto em um estudo realizado em Mazandaran, uma
provincia do Iran, em 2012 e 2013. Foram estudados abortos de 793 ovelhas e evidenciou-se a
possibilidade de associagdo com qualquer infeccdo viral ou, especialmente, por estirpes
Bunyavirus e Flavivirus que, extensivamente, compartilham lesdes comuns com Cache Virus
e Akabane’!. A familia Flaviviridae, a qual pertence o virus da diarreia bovina, engloba cerca
de 70 tipos de virus, dos quais aproximadamente 40 sdo responsaveis por doengas que
acometem humanos. Outro membro dessa familia ¢ o Virus da Febre do Nilo, transmitido pelo
mosquito Culex, que pode levar a quadros neurolégicos como encefalite, meningite e paralisia
flacida aguda™®.

Um estudo transversal desenvolvido na Franga, entre 2005 e¢ 2006, com 1.400
gestantes, sendo 628 ndo infectadas e 658 infectadas pelo CHIKV, 27 antes de engravidar e
87 em data desconhecida, indicou indices de prematuros, malformacdes, hemorragias,
natimortos € peso ao nascer semelhantes entre os grupos®. Contrariamente, um estudo de
coorte francé€s recentemente comparou neurocogni¢do em 33 criangas, cujas maes foram
confirmadamente infectadas pelo CHIKV no periodo perinatal, com 135 ndo infectadas e
relatou atrasos cognitivos especificos na coordenagdo, linguagem, sociabilidade e
movimento/postura, avaliados pela escala de desenvolvimento psicomotor de Brunet-Lezine.
Dos doze casos de encefalopatia neonatal pelo virus, cinco desenvolveram microcefalia?®.

A CHIKYV apresenta como vetor o mosquito da espécie Aedes aegypti, que também
transmite DENV e ZIKV, considerados problemas de saude publica atuais. No Brasil, foi
comprovada a circulagdo do ZIKV em 2014 € em 2015, com presenga de sintomas*3.

A hipdtese mais plausivel de patogénese das complicagdes neuroldgicas relacionadas
ao ZIKV sugere que a colonizagdo placentdria e a lesdo apos a infecgdo materna levam a
transmissdo do virus ao cérebro fetal, onde o ZIKV infecta preferencialmente as células

progenitoras neurais*. Como resultado, esse arbovirus interrompe o crescimento, a migragao,
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a proliferacdo e a diferenciagdo neuronal, causando, desse modo, afinamento do cortex, sinais
macroscopicos da microcefalia e comprometimento do desenvolvimento normal do cérebro no
feto. Essa hipdtese também aventa a possibilidade de que o processo inflamatorio placentario
contribua para o desenvolvimento das complicagdes neurologicas mencionadas*.

Diversas consequéncias neonatais podem ser observadas em virtude de um agravo no
periodo fetal, o qual ¢ critico para o desenvolvimento de 6rgdos e tecidos. Piores condigdes de
crescimento fetal estdo associadas com primiparidade, baixo indice de massa corporea,
tabagismo materno e doengas como pré-eclampsia®>. Tamanho e propor¢des corporais do feto
podem ainda ser influenciados por variacdo genética e resposta individual, quando o feto ¢
submetido a uma situagdo adversa durante uma “janela de oportunidade” para o
crescimento?>-36,

Agravos que comprometem a qualidade de vida do concepto podem resultar em
alteracdo da estrutura ou da funcdo de 6rgdos fetais. Dentre as estruturas atingidas, o cérebro
também pode ser alvo, com alteracdo no tamanho ou na formagdo. A reducdo no tamanho do
cérebro ¢ manifestada através da reducdo do perimetro cefalico, condicdo conhecida como
microcefalia®>¥7. A defini¢do mais comum para microcefalia é a de perimetro cefélico abaixo
de dois desvios-padrdo quando comparado com populacdo de mesma idade, género e idade
gestacional, sendo o termo microcefalia grave utilizado para mais de trés intervalos de
diferenca de acordo com o Intergrowth®® A microcefalia que ocorre antes e apds 0 nascimento
¢ denominada primaria e secundaria, respectivamente?®,

Causas infecciosas para a génese da microcefalia primaria sdo estudadas ha algum
tempo, tanto em animais quanto em humanos?>?> No entanto, o conceito que indica as
infec¢des virais como as principais responsaveis por malformacdes fetais ndo ¢ ratificado
pelos testes virologicos, que falham ao apontar os virus como importantes agentes etiologicos

da condicdo, com excecdo da rubéola e da citomegaloviros, para as quais existem resultados
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conclusivos. E importante salientar que os processos infecciosos podem ter consequéncias
minimas para as mies e catastroficas, paradoxalmente, para o feto?>-%’.

A “sequéncia de disrupgdo cerebral” caracterizada por microcefalia grave, suturas
sobrepostas, proeminéncia do osso occipital e excesso de couro cabeludo foi descrita nos
casos de microcefalia associada ao Zika. Uma das explicacdes seria a destruicdo cerebral
parcial com consequente reducao da pressdo hidrostatica intracraniana e subsequente colapso
do cranio fetal®®. Além disso, estudos realizados com modelos animais sugerem que o virus

causa infeccdo placentdria persistente que leva a vasculite uterina e placentdria levando a uma

diminuigdo da permeabilidade ao oxigénio das vilosidades placentarias*.

Sindrome de Zika Congénita: desfechos gestacionais e perinatais

Em relag¢do ao diagnostico da SCZ, podemos dividir em casos confirmados, quando o
teste RT-PCR ¢ positivo, suspeito nos casos de sorologia positiva e casos presumidos de
acordo com os achados de neuroimagem. A presenca de calcificagdes subcorticais e/ou em
nucleos da base associadas com algum grau de atraso no desenvolvimento cortical, variando
de simplificagdo giral a agiria, s6 foi descrita até o0 momento nos casos de infeccdo por Zika
virus?.

Algumas coortes envolvendo gestantes sintomaticas foram realizadas na América
Latina, nos territdrios franceses nas Américas, nos Estados Unidos e na Espanha. O estudo da
Espanha envolveu 72 gravidas com sintomas de Zika, sendo 10 casos confirmados através de
RT-PCR, com trés desfechos indesejaveis: um aborto e dois fetos com SZC*. A coorte do
México avaliou 103 gestantes com sintomas de Zika, com 25 casos apresentando RT-PCR
positiva, sem nenhum desfecho desfavoravel*?.

Uma coorte envolvendo gestantes colombianas (80) e americanas (duas) avaliou

achados pos-natais de 53 criancas através de ressonancia magnética, com sete (13%)
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apresentando alteragdes leves. Ultrassonografia transfontanela foi realizada em 57 neonatos,
com 37% apresentando alteracdes cisto de plexo coroide, cisto subependimario e/ou
calcificagdes™.

Uma outra coorte colombiana seguiu 86 gestantes com Zika confirmada através de
RT-PCR, sendo microcefalia observada em 2,4% dos recém-nascidos, entretanto nenhuma
outra alteragcdo do sistema nervoso foi detectada, incluindo calcificagcdes. Um recém-nascido
apresentou fenda palatina e outro, ectopia renal bilateral**. Um terceiro estudo realizado na
Colombia envolveu 214 gestantes com sintomas de Zika, com 12 gestantes apresentando
confirmagao laboratorial, com os fetos apresentando malformacdes fetais; reducdo do volume
(92%), calcificagdes (92%), anormalidades de corpo caloso (100%), alteragdes no
desenvolvimento cortical (89%), ventriculomegalia (92%) e microcefalia (78%)*.

Na Guiana Francesa, 300 gestantes foram seguidas prospectivamente, sendo a
transmissdo fetal documentada em 26% da amostra, complicagdes ao nascer em 45%, sinais
de SCZ em 21% e perda fetal em 14%%*. Outro estudo realizado nos territorios franceses nas
Américas acompanhou 546 gestantes com sintomas de Zika, sendo microcefalia detectada em
32 fetos e criangas (5,8%)%.

A primeira coorte brasileira com resultados publicados foi realizada no Rio de Janeiro.
O estudo avaliou 345 gestantes com sintomas de Zika, sendo o diagndstico laboratorial
positivo para o Zika em 182 mulheres (53%). Microcefalia foi observada em quatro
criangas®s,

Todavia, muitas perguntas persistem sem respostas, porquanto pouco se conhece sobre
o impacto da infec¢do materna por Zika virus e a magnitude das complicagdes relacionadas
tanto durante a gravidez como na vida pos-natal. Embora diversos estudos tenham sido
publicados sobre o impacto da infec¢do por Zika virus na gravidez, ha muito pouco descrito

sobre os efeitos da infec¢do por Zika na evolu¢do da gestacdo e em relagdo aos desfechos
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perinatais muito mais énfase tem sido dada a presenca de malformacdes do que as
complicacdes neonatais propriamente ditas.

Um estudo publicado no JAMA avaliou 92 pares de mulheres e seus conceptos e
procurou testar a associacao entre desfechos neonatais adversos e achados ultrassonograficos
anormais. Encontrou uma mediana de idade gestacional no parto de 38,6 semanas € o grupo
com achados ultrassonograficos anormais teve risco maior de admissdo em UTI neonatal
(31% vs. 13%). A frequéncia de desfecho neonatal composto adverso foi 49%, sendo mais
frequente no grupo com ultrassonografia anormal (OR ajustada =20,5). Houve dois casos de
morte perinatal®.

Diante do exposto, o objetivo do estudo ¢ descrever os desfechos gestacionais e
perinatais dos casos de Sindrome de Zika Congénita acompanhados em um servico de

referéncia do Nordeste do Brasil.
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II. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Descrever os desfechos gestacionais e perinatais dos casos de sindrome de Zika

congénita acompanhados em um servico de referéncia do Nordeste do Brasil

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em uma coorte de mulheres gravidas com sindrome de Zika congénita presumida ou

confirmada

1. Descrever as caracteristicas biologicas (idade, altura, peso materno, estado
nutricional), sociodemograficas (cor, procedéncia, anos de estudo, ocupagdo — trabalho
remunerado, companheiro, renda per capita, contato com o Aedes aegypti, logradouro,
etilismo, tabagismo), obstétricas (nimero de gestagdes, paridade, idade gestacional no
parto, prematuridade, indicagdo de antecipagdo de parto, motivo da antecipacdo de
parto), da assisténcia pré-natal (realizacdo de pré-natal e numero de consultas) e
pertinentes a infec¢do por Zika virus (conhecia a Zika antes da gravidez, havia focos
de mosquito no domicilio ou proximo da area de trabalho, uso do repelente, sintomas
de Zika, trimestre dos sintomas, amniocentese).

2. Determinar a frequéncia de exantema e com que idade gestacional ocorreu.

3. Determinar a frequéncia dos casos de sindrome de Zika congénita presumida vs.
confirmada.

4. Determinar a frequéncia dos casos com diagnostico confirmado intrauterino.
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5. Descrever os desfechos gestacionais: restricdo do crescimento fetal, complicacdes
gestacionais (sindromes hipertensivas, hemorragia, infec¢do urindria, trabalho de parto
prematuro, encurtamento cervical, polidramnio, oligo-hidrimnio), numero de
ultrassonografias realizadas, realizacdo de amniocentese, resultado da RT-PCR, idade
gestacional no parto, obito fetal e tipo de nascimento (normal ou cesariana).

6. Descrever os desfechos perinatais: nascido vivo ou natimorto, sexo, comprimento ao
nascer, classificacdo do comprimento, peso ao nascer, adequacao do peso para a idade
gestacional, perimetro cefalico, frequéncia de microcefalia, classificagdo da
microcefalia ao nascer, acinesia fetal-artrogripose, malformagdes associadas, escores
de Apgar, necessidade de reanimag¢do neonatal, admissdo em UTI neonatal,
complicacdes neonatais, permanéncia hospitalar em dias, morte neonatal precoce,
condi¢des de egresso (alta ou 6bito).

7 Descrever os achados de imagem fetal: calcificagdes subcorticais, calcificacdes em
nucleos da base, calcificagdes do cerebelo, atraso no desenvolvimento cortical,
ventriculomegalia, disgenesia de corpo caloso, alteracdes de fossa posterior

(hipoplasia de cerebelo e do vermis cerebelar, megacisterna magna)
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III. METODOS

3.1.  Desenho do estudo
Estudo de coorte prospectivo e retrospectivo de gestantes expostas ao Zika virus cujos
fetos apresentavam achados compativeis com SCZ (brago prospectivo) e criangas com SCZ

(brago retrospectivo).

Este estudo faz parte de um amplo estudo epidemioldgico intitulado “Associacdo entre
Infec¢dao Viral por Zika na Gravidez e Infeccdo Congénita em Campina Grande-Paraiba”
(ANEXO 1), incluido por sua vez no estudo “Epidemiologia e Vigilancia da Sindrome de
Zika Congénita em Campina Grande”, projeto aprovado pelo Edital Zika n°® 14/2016 e

processo de nimero 440488/2016-8 (ANEXO 2).

O grande projeto ancora foi desenvolvido em parceria do Instituto Paraibano de
Pesquisa Professor Joaquim Amorim Neto (IPESQ) com o Instituto de Medicina Integral Prof.

Fernando Figueira (IMIP) (ANEXO 3).

3.2.  Local do estudo

Ambulatorio especializado em arboviroses do Instituto de Pesquisa Professor Joaquim
Amorim Neto (IPESQ), na cidade de Campina Grande. O ambulatorio ¢ referéncia no
Nordeste do Brasil em atendimentos e acompanhamento de Criangas com SCZ. Os exames
laboratoriais foram realizados na Faculdade de Ciéncias Médicas de Campina Grande.

Atualmente atende cerca de 130 criangas de sete estados brasileiros.

3.3.  Periodo de coleta de dados

O estudo foi realizado no periodo entre outubro de 2015 e dezembro de 2017.
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3.4. Populagdo do estudo
Gestantes expostas ao Zika virus cujos fetos e/ou criangas apresentavam achados

compativeis com SCZ.

3.5.  Amostra

A amostra foi obtida por conveniéncia de maneira consecutiva e ndo probabilistica,
envolvendo as gestantes assistidas em Centro Especializado (IPESQ) e os recém-nascidos
dessas mulheres ja incluidas no estudo, além de mulheres cujos filhos sdo portadores de SCZ

que chegaram ao servico apos o parto.

3.6.  Critérios e procedimentos para sele¢do das participantes.

3.6.1. Critérios de Selecao

3.6.1.1. Critérios de Inclusdo
v Gestagéo topica (intrauterina);
v" Encaminhamento por exantema ou achados ultrassonograficos caracteristicos para o
servigo de referéncia (brago prospectivo);
v" Diagnéstico de SCZ confirmado através de RT-PCR, ou diagndstico presumido a
partir de ultrassonografia obstétrica (neurossonografia fetal) e/ou tomografia

computadorizada realizada no periodo neonatal com achados caracteristicos.

3.6.1.2.Critérios de Exclusao

v" Perda do seguimento por mudanga ou ndo comparecimento as consultas;

v Nio conseguir recuperar dados do prontuario.
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3.6.2. Procedimentos para captacio dos dados e acompanhamento das participantes

No brago prospectivo as gestantes foram atendidas no IPESQ por equipe
transdisciplinar composta por obstetra, especialista em medicina fetal, virologistas, enfermeira
e psicéloga. O acompanhamento pré-natal foi realizado na atengdo bésica obedecendo a rotina
pré-natal preconizada pelo Ministério da Satide para assisténcia pré-natal*’. Foi coletada urina
e/ou sangue materno para pesquisa de arboviroses, sendo realizadas ao menos duas
ultrassonografias: a primeira entre 20 e 24 semanas ¢ uma segunda entre 28 e 32 semanas.

Em todos os casos era aplicada uma lista de checagem (Apéndice 1) para verificagdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo das participantes na pesquisa. Todas as pacientes novas
incluidas no estudo foram informadas em detalhes sobre a pesquisa e convocadas a participar,
sendo solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE para
sua inclusdo (Apéndice 2). bem como a assinatura do Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido — TALE (Apéndice 3).

Em seguida, era preenchido o formulario de coleta de dados (Apéndice 4).

Em casos de achados ultrassonograficos suspeitos foi realizada amniocentese guiada
por ultrassonografia para pesquisa do Zika Virus no liquido amnidtico. Foram coletados ainda
fragmentos de placenta e sangue do corddo umbilical logo apds o parto para andlise de
arboviroses. Todas as mulheres foram acompanhadas até o final da gravidez e os bebés até o
egresso hospitalar, quando entdo foram encaminhados para seguimento no IPESQ.

O braco retrospectivo foi realizado no IPESQ no setor de atencdo a crianga com Zika
Congénita e incluiu mulheres cujas criangas ndo tinham diagnostico confirmado de SCZ
através de RT-PCR, mas que apresentaram achados radiologicos (tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética) tipicos de infecg¢@o por Zika virus, sendo entdo

as criangas classificadas como SCZ presumida. Foram considerados achados tipicos de SCZ a
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presenga de calcificagdes subcorticais e/ou em nucleos da base associadas a algum grau de
altera¢des no desenvolvimento cortical®’. Até o momento esses achados s6 foram descritos em
portadores de SCZ>!.

Todas as mulheres foram convidadas a participar da pesquisa, assinando também o
termo de consentimento livre e esclarecido. Sangue e urina da made e da crianga foram
coletados e dados referentes a gravidez e parto foram obtidos a partir do cartdo pré-natal e da
crianga, os prontuarios dos pacientes também foram consultados para elucidacdo de dividas
sobre as variaveis de analise.

Todos os fetos/criangas foram submetidos a pelo menos um método de neuroimagem,
incluindo neurossonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. Uma
equipe formada por especialistas de medicina fetal e radiologistas especialistas em
neuroimagem avaliaram achados radiologicos com o intuito de detectar os sinais radiologicos

da SCZ.

Foram aplicados questiondrios nos dois bracos da pesquisa objetivando coletar os

dados sociodemograficos, morbidades, caracteristicas bioldgicas e bioquimicas.



3.7. Fluxograma de captacio dos participantes

Gestantes com fetos apresentando
microcefalia e/ou malformagéo
cerebral  ultrassonografia

n=38

Mulheres com RN com Microcefalia
e/ ou achados de neuroimagem
sugestivos de Zika Congénita

n=88

Exclusdon=9
Auséncia de microcefalia =4
MalformagGes cerebrais outras = 5

Casos prospectivos

n=29

Exclusdon=15
Microcefalia por hipoxia=7
Microcefalia de origem néo definida = 3
Hidrocefalia=3
Espinha bifida =2

Casos retrospectivos

n=73

Total

n=102

Casos confirmados

n=41

Casos presumidos

n=61

Figura 1.Fluxograma de captagdo das participantes
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3.8.

3.8.1.

Variaveis de analise

Variaveis Descritivas

3.8.2. Variaveis Biologicas

v

v

3.8.3

3.8.4

3.8.5

Idade;
Cor/Raga;
Altura;
Peso;

indice de Massa Corpérea (IMC).

Variaveis Sociodemograficas
Procedéncia;

Estado conjugal;
Escolaridade;

Trabalho remunerado;

Renda Familiar per capita.

Habitos
Consumo de Alcool;
Consumo de Tabaco;

Outras Drogas.

Variaveis Obstétricas e de Infecciio pelo Zika virus

Idade Gestacional;
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3.8.6

Numero de Gestagoes;

Numero de Partos;

Numero de Abortos;

Idade gestacional na primeira consulta de pré-natal;
Numero de consultas de pré-natal;

Local do pré-natal:

Morbidade na gestacao;

Orientagdo pré-natal contra 0 mosquito;

Uso de repelente na gravidez;

Sintomas do ZIKV;

Trimestre dos sintomas do ZIKV;

Doenga febril provocada pelo ZIKV em sangue materno.
Conhecimento anterior do ZIKV;

Diagndstico materno e intrauterino de Zika das pacientes;
Obito fetal;

Amniocentese.

Desfechos gestacionais e perinatais
Tipo de parto;

Idade gestacional ao nascer;
Prematuridade;

Indicacdo de antecipagdo do parto.
Motivo da antecipagdo do parto;
Nascido vivo;

Sexo;
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v Comprimento ao nascer;

4 Peso ao nascer;

v Perimetro Cefalico ao Nascer;

v Microcefalia ao nascer;

v Classifica¢dao da microcefalia ao nascer;

v Acinesia fetal/Artrogripose;

v Malformagdes associadas;

v Complicagdes neonatais;

v Admissao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal;
v Escores de Apgar no primeiro e quinto minutos;

v Permanéncia hospitalar em dias;

v Condigdes de egresso (alta ou 0bito);

3.8.7. Variaveis ultrassonograficas

v Calcificagdes subcorticais

v Calcificagdes em nucleos da base

v Calcificagoes do cerebelo

v Atraso no desenvolvimento cortical

v Ventriculomegalia

v Disgenesia de corpo caloso

v Alteragdes de fossa posterior (hipoplasia de cerebelo e do vermis cerebelar, mega

cisterna magna)

3.9. Definicao de termos, critérios e variaveis

3.9.1. Definicao dos Critérios de Inclusao
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v" Gestagdo topica (intrauterina): gestagdo confirmada no interior da cavidade uterina,

através de ultrassonografia.

v" Encaminhamento por exantema ou achados ultrassonograficos caracteristicos para o

servigo de referéncia (brago prospectivo):

Presenca de exantema por relato da gestante ou avaliagdo de profissional de
saude (médico, enfermeiro, técnico em enfermagem) ou achados
ultrassonograficos suspeitos em exame pré-natal, quais sejam: achado
ultrassonografico de feto com circunferéncia craniana aferida menor que dois
desvios padrdes abaixo da média para a idade gestacional acompanhada ou ndo
de outras alteracdes do SNC, excluidas outras possiveis causas infecciosas e
ndo infecciosas ou com diagndstico laboratorial conclusivo para virus Zika,
achado ultrassonografico de feto com alteragdo no Sistema Nervoso Central
sugestivo de infeccdo congénita, com relato de exantema na mae durante a
gestacdo, excluidas outras possiveis causas infecciosas e ndo infecciosas ou

com diagnostico laboratorial conclusivo para virus Zika (MS,2015)

v Diagnéstico de SCZ confirmado através de RT-PCR, ou diagndstico presumido a

partir de ultrassonografia obstétrica (neurossonografia fetal) e/ou tomografia

computadorizada realizada no periodo neonatal com achados caracteristicos:

SCZ confirmada: RT-PCR positiva para Zika Virus no liquido amnidtico, no
sangue ou na urina do concepto;
Achados neurossonograficos e/ou tomograficos caracteristicos:

o Calcificagdes subcorticais;

o Calcificagdes em nucleos da base;

o Alteragdes no desenvolvimento cortical;
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3.9.3. Definicao dos Critérios de Exclusao

v' Pacientes com prontuario com dados inconsistentes ou incompletos — auséncia das

informagdes de interesse nos prontudrios.

3.9.4. Definicao das variaveis do estudo

v' Idade: expressa em anos completos, conforme informagdo da paciente, durante a
avaliagdo, ou através de um documento de identificagdo. Varidvel numérica, discreta,

v' Altura: altura do paciente em centimetros. Variavel numérica.

v" Peso: medida estimada em quilogramas no momento da avaliagdo da paciente. variavel
numérica.

v Indice de massa corpérea (IMC): indice utilizado para avaliagdo do nivel de gordura do
individuo. E determinado pela razio do peso (kg) pelo quadrado da estatura (m).
Variavel numérica, continua.

v' Cor/Raga: registrado o dado que se encontrava no prontudrio. Foi classificada em
branca, parda, negra, amarela ou outras .Varidvel categorica e policotomica.

v' Procedéncia: refere-se ao local de origem da paciente, de acordo com a informagdo do
prontuario ou da paciente. Categorizada em “Campina Grande, Regido Metropolitana,
Outras Regides”. Variavel categorica, policotomica.

v" Nivel de Escolaridade: refere-se ao nimero de anos completos de estudo, baseado na
ultima série concluida. Varidvel quantitativa, numérica, discreta.

v' Trabalho remunerado: considerado se a paciente trabalhava fora de casa e recebia

rendimentos por isso. Em caso de resposta afirmativa, era registrado qual o trabalho
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realizado — varidvel qualitativa nominal.Varidvel categorica e dicotomica do tipo sim ou
nao.

Estado conjugal: obtida através da resposta da gestante ou da mae da crianga (no caso da
coleta de dados retrospectiva) quando questionada se vivia com companheiro no
momento da pesquisa. Variavel categorica e dicotomica, do tipo sim ou nao.

Renda Familiar per capita: refere-se a renda por pessoa em cada domicilio. Obtida
através do somatorio da renda individual dos moradores do mesmo domicilio dividido
pelo nimero dos mesmos. Variavel numérica e continua.

Contato com o Aedes aegypti: refere-se ao toque, convivéncia, proximidade, influéncia
ou relacionamento, de uma populagdo saudavel com a presencia e identificacdo do
mosquito Aedes aegypti numa determinada area. Variavel nominal e dicotomica do tipo
sim ou nao.

Consumo de alcool: questionamento quanto ao habito de ingerir bebida alcodlica, em
qualquer quantidade, durante a gravidez. Varidvel nominal e dicotomica do tipo sim ou
nao.

Consumo de tabaco: questionamento quanto ao habito de fumar, em qualquer
quantidade, durante a gravidez. Variavel nominal e dicotomica do tipo sim ou ndo.
Outras drogas: questionamento quanto ao uso de outras drogas, em qualquer quantidade,
durante a gravidez. Varidvel nominal e dicotdmica do tipo sim ou ndo.

Numero de Gestagdes: quantidade de gestagdes, contando com a atual, apresentada pela
paciente. Variavel numérica, discreta.

Numero de Partos: nimero de nascimentos de conceptos com peso maior ou igual a
500g, por via vaginal ou cesariana, conforme informac¢do da paciente. Variavel

numérica, discreta.
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Numero de Abortos: quantidade de abortos (perdas gestacionais com conceptos pesando
menos de 500g) que a paciente sofreu, de acordo com sua informacdo. Variavel
numérica, discreta.

Idade gestacional na primeira consulta de pré-natal: idade gestacional em semanas
completas no momento da primeira consulta do acompanhamento pré-natal, conforme
registrada no cartdo de assisténcia pré-natal. Variavel numérica e discreta.

Numero de consultas de pré-natal: nimero de consultas de acompanhamento pré-natal
at¢é o momento da avaliagdo, verificada no cartdo de assisténcia pré-natal. Variavel
numérica e discreta.

Idade gestacional ao nascer: medido em semanas completas, decorrido desde a data de
inicio da tultima menstruagdo (DUM) ou avaliada por ultrassonografia (USG) de
primeiro trimestre quando DUM ndo conhecida ou ndo confidvel at¢é o momento do
parto. Variavel numérica e discreta tempo.

Tipo de parto: Variavel qualitativa e nominal, dicotdmica, expressando a via de
nascimento, normal ou cesariana.

Sexo do recém-nascido: masculino e feminino. Varidvel nominal e dicotomica.
Prematuridade: a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) define como pré-termo toda
crian¢a nascida antes de 37 semanas. Sendo assim, inclui todo recém-nascido (RN) vivo
com menos de 37 semanas completas de gestagdo (<259 dias), contadas a partir do
primeiro dia do Gltimo periodo menstrual. Quando a DUM ndo era conhecida, utilizou-
se para calculo da idade gestacional a primeira ultrassonografia (USG), realizada
preferentemente no primeiro trimestre de gravidez. Variavel nominal e dicotdmica do
tipo sim ou nao.

Indicacdo de antecipagcdo do parto: se houve necessidade de antecipacdo do parto.

Variavel categodrica e dicotomica do tipo sim ou ndo.
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Motivo da antecipacdo do parto: razdo pela qual o profissional de satde indicou a
antecipacdo do parto. Cada motivo corresponde a uma varidvel categorica dicotdomica
do tipo sim ou ndo,
Conhecimento anterior do ZIKV: se a mulher j& tinha ouvido falar do ZIKV
anteriormente. Varidvel categorica, do tipo sim ou nao.
Uso de repelente na gravidez: existe recomendacdo da Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) sobre a utilizacdo de repelentes de uso topico em pacientes
gravidas, aplicado na pele, fazendo parte dos cuidados contra dengue, chikungunya e
Zika. A recomendagcdo da Anvisa ¢ clara: ndo hd qualquer impedimento para a
utilizacdo desses produtos por mulheres gravidas, desde que os repelentes estejam
devidamente registrados na Agéncia. Foi perguntado as mulheres se tinham usado ou
ndo o repelente conforme as recomendacdes da ANVISA. Variavel categorica, do tipo
sim ou ndo
Trimestre dos sintomas do ZIKV: periodo gestacional da gravidez no qual se
manifestaram os sintomas de ZIKV e se expressaram fendmenos clinicos subjetivos em
paciente gravida atingida por doencga febril provocada pelo ZIKV em sangue materno:
primeiro, segundo ou terceiro trimestre da gravidez, conforme informacao da gestante,
dados do cartdo e do prontuario. Variavel categdrica policotomica.
Amniocentese: punc¢do da cavidade amnidtica que tem por finalidade a obtengdo do
liquido amniotico. Variavel categoérica e dicotdmica do tipo sim ou nao.
Sintomas do ZIKV: manifestacdes de fendmenos subjetivos (dor, mal-estar etc.)
referidas por paciente com diagnostico de sindrome febril atribuidas a presencia de
ZIKV e confirmados por exame de laboratorio. Variavel categorica e dicotomica do

tipo sim ou nao.
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Diagnoéstico materno de infeccdo por Zika virus: casos confirmados por RT-PCR.
Variavel categodrica e dicotomica do tipo sim ou ndo

Diagnéstico intrauterino de ZIKV: casos confirmados por ultrassonografia obstétrica,
ressonancia magnética fetal e exames laboratoriais, do tipo puncdo de liquido
amnidtico. Varidvel categorica e dicotomica do tipo sim ou nao.

Numero de ultrassonografias realizadas durante a gestagdo: varidvel numérica,
discreta.

Restricdo do crescimento fetal: diagnostico anotado no cartdo de pré-natal e no
prontuario, confirmado por exames de ultrassonografia obstétrica, referindo-se ao peso

fetal abaixo do percentil 10°!.Variavel categorica e dicotdmica do tipo sim ou nao.

Desfechos gestacionais

v

Complicagdes gestacionais: comorbidades que acometeram a mulher durante a
gravidez (ameacga de abortamento, febre ndo esclarecida, anemia, infeccdo urindria,
hemorragia, hipertensdo gestacional, encurtamento cervical, polidramnio, oligo-
hidramnio, trabalho de parto prematuro, diabetes clinico, diabetes gestacional,
pneumonia, placenta prévia). Cada uma dessas complicagdes corresponde a uma
variavel categorica dicotdmica do tipo sim ou nio.

Obito fetal: morte do concepto intrauterina, confirmada por exame ultrassonografico.
Variavel categdrica dicotomica (sim ou ndo).

Resultados de RT-PCR: correspondendo a dois resultados, positiva ou negativa.
Variavel categorica.

Idade gestacional no parto: tempo, medido em semanas completas, decorrido desde a

data de inicio da ultima menstruagdo (DUM) da paciente at¢ o momento do parto.
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Quando a DUM nao era conhecida ou confidvel a idade gestacional foi avaliada pela
ultrassonografia de primeiro trimestre. Varidvel numérica e discreta.
Tipo de nascimento: representando o nascimento por via vaginal ou cesariana.
Variavel categorica.
Nascido vivo: representando um bebé que ao nascimento apresenta sinais de vida.
Variavel categoérica e dicotdmica do tipo sim ou nio.
Sexo: feminino/masculino.Variavel categorica e dicotomica.
Comprimento ao nascer: estatura do bebé mensurada logo ap6s o nascimento. Variavel
numérica.
Peso ao nascer: definido como a primeira medida de peso do feto ou recém-nascido
obtida apds o nascimento’®. Variavel numérica continua expressa em gramas. O peso
estimado logo ap6s o nascimento ¢ classificado de acordo com a idade gestacional,
como variavel categdrica policotomica:

o PIG: peso ao nascer abaixo do percentil 10 para idade gestacional,

o AIG: peso ao nascer entre o percentil 10 e 90 para idade gestacional;

o GIG: peso ao nascer acima do percentil 90 para idade gestacional;
Perimetro Cefalico ao Nascer: medida da circunferéncia da cabeca do bebé mensurada
logo apos o nascimento. Varidvel quantitativa continua.
Microcefalia ao nascer: foi definida através da circunferéncia cefélica de acordo com o
Intergrowth-21% z-scores. Variavel categorica e dicotomica do tipo sim ou ndo. sendo
classificada como leve (dois desvios-padrdes da média para idade ao nascer e sexo) e
grave (trés desvios-padrdes da média para idade ao nascer e sexo). Variavel categdrica
e dicotomica do tipo microcefalia leve/microcefalia grave.
Acinesia fetal/artrogripose:contratura de pelo menos duas ou mais articulagdes desde o

nascimento?’. Variavel categorica e dicotdmica do tipo sim e ndo.
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v' Malformagdes associadas: qualquer outra malformagdo diagnosticada na crianga.
Variavel categdrica dicotomica do tipo sim ou nao.

v' Complicagdes ao nascer: qualquer uma das seguintes complicagdes (variavel
categdrica dicotomica do tipo sim ou ndo): febre, convulsdes, infecgdes, ictericia,
internacdo em UTI, apneia, sindrome do desconforto respiratorio do RN, necessidade
de ventilagdo mecanica, oxigenoterapia, entre outras, conforme registro em prontuario
hospitalar. Cada uma dessas varidveis corresponde a uma variavel categdrica
dicotomica do tipo sim ou ndo.

Admissdao em UTI neonatal: varidvel categorica e dicotomica do tipo sim ou nao.
Escore de Apgar: método de avaliacdo sistematica do recém-nascido (RN) realizado
logo apds do parto, avalia as condigdes fisioldgicas e a capacidade de resposta e serve
para identificar aqueles que precisam de reanimacao ou cuidados especiais. Avaliado
no primeiro € no quinto minuto em uma escala variando de zero a 10. Variavel ordinal.
Permanéncia hospitalar em dias: numero de dias que a mae e o bebé permaneceram no
hospital desde o dia do parto até a alta. Varidvel numérica, discreta.

Condigdes da crianga no egresso: correspondendo a dois possiveis desfechos, alta ou
obito. Variavel categorica.

Obito neonatal precoce: 6bito da crianca nos primeiros sete dias de vida. Variavel
categorica e dicotomica do tipo sim ou nao.

Achados da tomografia computadorizada: descri¢ao dos achados da imagem. Variavel
categdrica e dicotomica do tipo achados tipicos de SCZ, sim ou nio.

Achados da ressondncia magnética: achados tipicos de SCZ, sim ou nao.Variavel
categorica e dicotomica.

Calcificagdes subcorticais: as calcificagdes intracranianas sdo relativamente comuns e

podem ser fisiologicas ou associadas a varias doencas do sistema nervoso central
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(SNC) como infecgdes, anomalias congénitas, distirbios metabolicos ou processos
tumorais, entre outras, e sdo visualizadas nos exames de tomografia computadorizada
de cranio (TC) como areas de alta densidade™.Varidvel categorica e dicotdmica do tipo
sim ou nao.

Calcificagdes em nucleos da base: calcificacdes intracranianas patolégicas associadas
com microcefalia e defeitos da organogénese cerebral, com fortes indicios de infec¢do
congénita do sistema nervoso central por agentes virais, de predominio subcortical®.
Variavel categorica e dicotdmica do tipo sim ou nio.

Calcificagdes do cerebelo: calcificagdes comuns em criangas acometidas por ZIKV%.
Variavel categoérica e dicotdmica do tipo sim ou nio.

Calcificagdes do tronco cerebral: calcificagdes: comuns em criangas acometidas por
ZIKV?. Variavel categorica e dicotdmica do tipo sim ou néo.

Desenvolvimento cortical:.anormalidades do desenvolvimento cortical, geralmente
com achados de agiria e paquigiria, descritos nos achados da imagem?’-2, Variavel
categorica, policotdmica.

Ventriculomegalia: ¢ uma dilatagdo dos ventriculos cerebrais de causas variadas, entre
elas malformacdo cerebral, lesdo degenerativa ou infeccdo. Quando mais grave,
hipertensiva, chamamos de hidrocefalia?®-2. Variavel categorica e dicotdmica do tipo
sim ou nao.

Corpo caloso:¢ uma estrutura do cérebro localizada na fissura longitudinal que conecta
os hemisférios cerebrais direito e esquerdo. E a maior estrutura de substincia branca
no cérebro. Descri¢do dos achados da imagem. Pode apresentar hipoplasia, disgenesia
e agenesia na microcefalia por ZIKV?*>2, Cada uma dessas é uma variavel categérica

dicotomica do tipo sim ou nao.
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v' Achados cerebelares: o cerebelo é uma massa de matéria nervosa que forma a parte
posterior do cérebro do homem e de outros vertebrados, situada anteriormente e acima
da medula; dividido em dois hemisférios, ¢ especialmente responsavel pela
coordenacdo muscular e pela manutengdo do equilibrio. Pode apresentar disgenesia e
calcificagdes na microcefalia por ZIKV?*22, Cada uma dessas ¢ uma variavel
categorica dicotomica do tipo sim ou nao.

v' Vermis cerebelar: localizado na zona medial cortico-medular do cerebelo, na regido da
fossa posterior do cranio. A fissura primaria do vermis se curva ventrolateralmente
para a superficie superior do cerebelo, dividindo-o em dois lobos: anterior e posterior,
podendo apresentar disgenesia na microcefalia por ZIKV?**#!, Variavel categorica
dicotdmica — hipoplasia sim ou ndo.

v' Megacisterna magna: é definida como uma cisterna magna maior que 10 mm de
diametro, sem alteracdes no verme do cerebelo. Varidvel categérica e dicotomica do

tipo sim ou nao.

3.10. Procedimentos, testes, técnicas e exames

Os pesquisadores realizaram o registro das informagdes listadas no
formulério/questionario, recorrendo, para tanto, a paciente e/ou buscando nos prontudrios,
cartdes da gestante e servigo de saude, no caso de necessidade de complementar os dados.
Todos os prontudrios da pesquisa foram identificados mediante etiquetas ou carimbos
especificos.

Apés o preenchimento, os formuldrios foram revisados pelo pesquisador.
Posteriormente, os formularios eram armazenados em pastas especificas da pesquisa, antes e

depois da digitacdo e analise, sob responsabilidade do proprio pesquisador.
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A avaliacdo antropométrica foi realizada por antropometristas treinados pela equipe de
especialistas do Instituto de Pesquisa Professor Joaquim Amorim Neto (IPESQ). As

avaliagdes foram realizadas conforme a seguinte descricao:

* Peso e altura

Para aferi¢cdo do peso corporal (kg), foi utilizada balanca digital com capacidade de até
140 Kg com escala de 100 g. A gestante era avaliada em pé e descalga usando batas de TNT
(Tecido Nao Tecido); o avaliador ficava de frente para a avaliada, que deveria subir na
plataforma da balanga cuidadosamente, colocando um pé de cada vez, posicionando-se no
centro da mesma. Foi realizada apenas uma medida.

Para verificagdo da altura (m), foi utilizado estadidmetro fixo. A medida foi realizada
com a gestante em bipedestagdo, com pés descalcos e unidos e bracos relaxados ao longo do
corpo. A regido posterior do calcanhar, cintura pélvica, cintura escapular e regido occipital
deveriam estar alinhadas e em contato com o instrumento de medida. O avaliador permaneceu

em pé, ao lado da gestante.

e Acompanhamento pré-natal e assisténcia ao parto
No braco prospectivo as mulheres foram atendidas por equipe transdisciplinar
composta por obstetra, especialista em medicina fetal, virologistas, enfermeiro e psicéloga. O
acompanhamento pré-natal foi realizado na aten¢do bésica obedecendo a rotina pré-natal
preconizada pelo Ministério da Satide para assisténcia pré-natal’!.
Coletou-se urina e/ou sangue materno para pesquisa de arboviroses e foram realizadas
ao menos duas ultrassonografias: a primeira entre 20 e 24 semanas e uma segunda entre 28 e

32 semanas, utilizando-se aparelho de ultrassonografia Sansung WS80 Elite - Samsung
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Medison, Seoul, Republic of Korea). Avaliagdo neurossonografica foi realizada por médica
especialista em Medicina Fetal através de sonda vaginal (3-10 Mhz).

Em casos de achados ultrassonograficos suspeitos foi realizada amniocentese guiada
por ultrassonografia para pesquisa do Zika Virus no liquido amnidtico. Ressonéncia
magnética fetal foi realizada nos casos confirmados em aparelho 1.5-T Espree (Siemens
Healthcare).

Foram coletados ainda fragmentos de placenta e sangue do corddo umbilical logo apds
o parto para analise de arboviroses.

A assisténcia ao parto na maioria dos casos foi realizada no Instituto de Satude Elpidio
de Almeida (ISEA) seguindo as normas e rotinas da Instituicdo. Os neonatos também foram
assistidos conforme os protocolos assistenciais da Unidade de Neonatologia da instituicao e
aqueles que tiveram alta foram encaminhados para o seguimento no setor de atengdo a crianga

com Zika Congénita do IPESQ.

e Procedimentos para obtencdo dos dados no brago retrospectivo

O braco retrospectivo foi realizado no IPESQ no setor de atencdo a crianga com Zika
Congeénita. Sangue e urina da mae e da crianga foram coletados e dados referentes a gravidez
e parto foram recuperados a partir do cartdo pré-natal e da crianga. Também foram procurados
e recuperados os prontuarios hospitalares para complementacao das informagdes.

Todas as criancas foram submetidas a tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética para estudo de neuroimagem. A tomografia computadorizada (TC) do cranio e
cérebro foi realizada em aparelho de 16 canais (Somatom Sensation 16; Siemens Healthcare,
Alemanha). A ressonancia magnética foi realizada em aparelho 1.5-T Espree (Siemens

Healthcare).
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Foram ainda aplicados questionarios nos dois bracos da pesquisa objetivando coletar

os dados sociodemograficos, morbidades, caracteristicas biologicas e bioquimicas.

3.11. Ciritérios para descontinuac¢io do estudo
Verificadas as condi¢des logisticas e de acessibilidade as fontes da pesquisa, ndo

foram considerados nenhum tipo de critérios para a paralizacdo ou abandono do projeto

3.12. Coleta de dados

3.12.1 Instrumento para coleta de dados
Para coleta de dados foi utilizado formulario padrio elaborado pela equipe de

pesquisadores, pré-codificado para entrada de dados no computador (Apéndice 4).

3.12.2. Procedimentos para coleta de dados

A coleta de dados foi realizada de segunda a sexta-feira no horario de 7 as 12h, no
IPESQ, pela propria pesquisadora e outros participantes da equipe de pesquisa, que se
encarregaram de todos os procedimentos mencionados e do preenchimento do formulario de
coleta de dados. A equipe foi devidamente treinada para todos os procedimentos envolvidos
na coleta de dados. Essa equipe também foi responsavel pela aplicacdo da lista de checagem

(Apéndice2) para inclusdo das participantes.

3.13. Processamento e analise dos dados

3.13.1. Processamento dos dados
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O Banco de dados especifico foi criado no REDCap. Esse banco foi utilizado para

analise estatistica.

3.13.2. Analise dos dados

A andlise estatistica foi realizada no Medcalc (Medcalc Software bvba, Ostend,
Belgium), versdo 18.11.6. Medidas de distribuicdo de frequéncia foram obtidas para as
variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e dispersdo para as varidveis numéricas
(media e desvio padrdo para varidveis continuas, mediana e intervalo interquartil para
variaveis discretas e ordinais). O teste qui-quadrado de associacdo foi utilizado para comparar
a presenga de sintomas entre o brago prospectivo e retrospectivo e o teste de Mann-Whitney
foi usado para comparar o numero de ultrassonografias obstétricas realizadas quando o

diagnostico intrauterino foi ou ndo realizado. Foi adotado o nivel de significancia de 5%.

3.14. Aspectos éticos

Esta pesquisa atende aos requisitos éticos contidos na resolu¢do 466/12 do Conselho
Nacional de Pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local, sob C.A.A.E de
nimero 52888616.4.0000.5693(Anexo 1) e somente teve inicio apOs sua aprovagao.

Os pesquisadores se comprometeram em manter o sigilo e confidencialidade das

participantes do estudo.

3.14.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Todas as pacientes ou responsaveis foram devidamente esclarecidos acerca dos
objetivos do estudo, bem como dos procedimentos a serem realizados e para aquelas que

aceitaram participar, foi solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
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(Apéndice 2), autorizando sua inclusdo na pesquisa, bem como o Termo de Assentimento

Livre e Esclarecido (Apéndice 3).

3.14.2. Conlflito de interesses
Nao ha conflitos de interesses. Os autores da pesquisa se comprometem a publicar os

resultados do estudo em revista médica internacional indexada ao PubMed.

3.15. Financiamento
Este estudo foi iniciado com recursos proprios, porém recebeu posteriormente
financiamento através do Edital n° 14/2016 do CNPQ. A mestranda recebeu uma bolsa por

esse mesmo Edital.
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IV. RESULTADOS

Os resultados sdo apresentados em formato de artigo cientifico, a ser submetido ao
periodico Internacional Journal of Gynaecology and Obstetrics (IJGO), indexado ao PubMed

com a seguinte qualificacao:

Fator de Impacto (FI): 2,17
Qualis Capes 2013-2016 (Medicina II): B1

As normas de publicacdo estdo disponiveis no Anexo 4
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RESUMO

Objetivo: descrever os desfechos gestacionais e perinatais em casos de Sindrome Congénita
de Zika Virus . Métodos: realizou-se estudo de coorte prospectivo e retrospectivo envolvendo
102 pares de maes e fetos/criancas com SCZ. Foi realizada pesquisa do Zika Virus em liquido
amniotico, urina e sangue materno, sangue do corddao e fragmento de placenta do recém-
nascido. neurossonografia na gestante e tomografia computadorizada neonatal. Analisaram-se
caracteristicas maternas, desfechos gestacionais, achados de neuroimagem e desfechos
perinatais. Resultados: caracterizou-se uma coorte de mulheres de baixa renda, a maioria
atendida no servico publico de saude. O diagndstico intrauterino foi realizado em 52,9% e
amniocentese foi realizada em 19 gestantes. A mediana de idade gestacional no parto foi 39
semanas, com 15,7% de prematuridade. Infec¢do urinaria foi a morbidade associada mais
frequente. A média do perimetro cefalico foi de 30,0+2,3 cm, com 66% dos casos sendo
classificados como microcefalia e artrogripose foi observada em 10 casos (9,8%). Nao houve
Obitos fetais e foram contabilizados nove 6Obitos neonatais (8,8%). Conclusdo: apesar de
apresentar uma frequéncia alta, a microcefalia ndo esteve presente em todos os casos de SCZ,
devendo o diagnéstico da sindrome levar em consideragdo os achados intracranianos. A

mortalidade neonatal foi elevada, quase 10%.

Palavras-chave: zika virus, infeccdo por zika virus, anormalidades congénitas, gravidez,

dano cerebral, microcefalia
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Introducio

O Brasil enfrentou no final de 2015 uma situagdo critica caracterizada por um aumento
alarmante dos casos de microcefalia ao nascer inicialmente descrito no estado de
Pernambuco!. Ao mesmo tempo, na Paraiba observou-se um aumento dos casos de fetos com
danos cerebrais graves, caracterizados por microencefalia, microcefalia, calcificagdes
corticais ¢ em nucleo da base, ventriculomegalia e hipoplasia do vermis cerebelar e do
cerebelo, sendo a presenga do Zika virus detectada no liquido amniotico®?. Ainda em 2016,

foi descrita a Sindrome de Zika Congénita (SCZ)*.

Virios estudos foram publicados em 2016 e 2017 caracterizando a SCZ, descrevendo
outros achados como alteragcdes visuais, auditivas, motores, incluindo a artrogripose,
digestivas (disfagia), dentre outros®’. Entretanto, vale salientar que a dificuldade do
diagnéstico da infec¢do ainda na gestagdo também ¢ uma limitagdo para o entendimento da

epidemia e a caracterizagdo completa da sindrome!?.

Outro aspecto que dificulta o melhor conhecimento da magnitude da doenca foi a
redugdo rapida do nimero de casos!!. As primeiras epidemias ocorreram na Yap Island em
2007, seguindo-se a Polinésia Francesa, até alcangar o Brasil no final de 2014°, outros paises
das Américas em 2016 e o continente africano em 2018'2. A maioria dos estudos
concentraram-se na descri¢do dos achados em fetos e nas criangas, sendo relativamente pouco

discutidas as implicag¢des da infec¢do por Zika virus durante a gravidez’®”.

O objetivo principal deste estudo ¢ descrever os desfechos gestacionais e perinatais
dos casos de sindrome de Zika congénita acompanhados em um servigo de referéncia do

Nordeste do Brasil.
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Materiais e métodos

Trata-se de uma coorte prospectiva e retrospectiva de gestantes expostas na epidemia
do Zika virus, cujos fetos apresentavam achados compativeis com SZC (brago prospectivo) e
mulheres cujas criangas com SZC sdo acompanhadas no Instituto de Pesquisa Professor
Joaquim Amorim Neto (IPESQ) (braco retrospectivo), no periodo entre 2015 e 2017, na
cidade de Campina Grande, Paraiba, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica sob o
niumero CAAE 52888616.4.0000.5693, e todas as mulheres concordaram em participar e

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Participantes e acompanhamento

Nos casos acompanhados prospectivamente, gestantes com suspeita clinica eram
encaminhadas ao IPESQ. Coletou-se urina e/ou sangue materno para pesquisa de arbovirus
(DENV, CHIK e ZIKA) e foram realizadas pelo menos duas ultrassonografias por especialista
em Medicina Fetal: a primeira entre 20 e 24 semanas e uma segunda entre 28 e 34 semanas,
utilizando-se aparelho de ultrassonografia Sansung WS80 Elite - Samsung Medison, Seoul,

Republica da Corea).

Em casos de achados ultrassonograficos suspeitos foi realizada amniocentese para
pesquisa do Zika virus no liquido amniotico. Foram coletados ainda fragmentos de placenta e

sangue do corddo umbilical logo apos o parto.

O brago retrospectivo foi realizado no IPESQ, que recebeu criangas ja com diagnostico
de microcefalia. Sangue e urina da mae e da crianga foram coletados e dados referentes a
gravidez e parto foram obtidos do cartdo pré-natal e da crianga. Prontudrios hospitalares

também foram consultados.
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De acordo com o protocolo da institui¢do, todas as criangas foram submetidas a
tomografia computadorizada (TC) do cranio e cérebro em aparelho de 16 canais (Somatom
Sensation 16; Siemens Healthcare, Alemanha) e/ou ressonancia magnética (RM) em aparelho
1.5-T Espree (Siemens Healthcare). O exame foi realizado no periodo neonatal com o
objetivo de identificar achados radioldgicos tipicos da SCZ!'*!4. Todos os fetos/criangas foram
submetidos a pelo menos um método de neuroimagem incluindo neurossonografia, TC e/ou

RM.

A amostra foi obtida por conveniéncia de maneira consecutiva e ndo probabilistica,
envolvendo as gestantes/fetos assistidas no IPESQ e seus recém-nascidos, além de mulheres
cujas criangas eram portadoras de SCZ que chegaram ao servico. Foi considerado como
critério de inclusdo: diagndstico de SCZ confirmado através de RT-PCR ou diagndstico

presumido a partir de neuroimagem.

SZC presumida foi baseada no achado de calcificacdes localizadas na juncdo
substancia branca/cinza e/ou em nucleos da base, associada a algum grau de atraso de

desenvolvimento cortical’-!2.

Microcefalia ao nascer foi definida através da circunferéncia cefalica de acordo com o
Intergrowth-21% z-scores, sendo classificada como leve (dois desvios-padroes da média para

idade ao nascer e sexo) e grave (trés desvios-padrdes da média para idade ao nascer e sexo)'>.

Os dados bioldgicos, sociodemograficos e obstétricos maternos (idade, peso, altura,
presenga de companheiro, escolaridade, ocupacao, renda familiar per capita, cor, procedéncia,
paridade, local de assisténcia pré-natal, nimero de consultas, nimero de ultrassonografias,
amniocentese, diagnostico intrauterino de Zika congénita, tabagismo, etilismo, uso de drogas

ilicitas e morbidades) foram coletados através de entrevistas. Os sintomas de ZIKV durante a
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gestacdo (presenca e idade gestacional), contato com o Aedes aegypti e conhecimento sobre a

infecgdo por Zika virus também foram coletados através de entrevistas.

Os dados de morbidade materna e nascimento das criangas foram extraidos do cartdao
de saude e dos prontuarios das maes e das criancas (idade gestacional, peso, perimetro
cefalico (PC), escores de Apgar no primeiro € no quinto minuto, necessidade de manobras de
ressuscitagdo, internacdo em UTI, complicagdes neonatais e malformagdes associadas).
Também se pesquisou a ocorréncia de morte neonatal precoce (até sete dias de vida) e a

presenga de Sindrome de Acinesia Fetal/Artrogripose.

Analise estatistica

Banco de dados especifico foi criado no RedCap. A andlise estatistica foi realizada no
Medcalc (Medcalc Software bvba, Ostend, Belgium), versao 18.11.6. Medidas de distribui¢do
de frequéncia foram obtidas para as varidveis categoricas e medidas de tendéncia central e
dispersdo para as variaveis numéricas (média e desvio-padrdo para varidveis continuas,
mediana e intervalo interquartil para variaveis discretas e ordinais). O teste qui-quadrado de
associacdo foi utilizado para comparar a presenca de sintomas entre o brago prospectivo e
retrospectivo e o teste de Mann-Whitney foi usado para comparar o numero de
ultrassonografias obstétricas realizadas quando o diagndstico intrauterino foi ou nao realizado.

Foi adotado o nivel de significancia de 5%.



54

Resultados

Dentre os casos acompanhados, 28,7% foram acompanhados desde a gravidez (braco
prospectivo) e 71,3% iniciaram o seguimento ap6s o nascimento da crianca (brago

retrospectivo).

Em relacdo as caracteristicas biologicas, sociodemograficas e habitos das mulheres,
observou-se que a idade média foi de 26,5 £ 6,2 anos, sendo 5,9% adolescentes. A mediana de
numero de gestacdes foi de duas variando de uma a oito, sendo 41,1% primiparas. A média de
anos de estudos foi de 10,343,3 anos, variando de zero a 18 anos (sete mulheres, 6,9%, com
ensino superior completo e duas, 2,0%, sem nenhuma escolaridade), sendo a maioria (75,5%)

pardas/negras (Tabela 1).

A maioria das mulheres referiu companheiro presente (69,6%) e eram procedentes de
cidades do interior (83,3%), sendo 85% da zona urbana. A renda per capita média foi de R$

93,9+0,2 (variando de 8,8 a 395,7), com 7,8% trabalhando até o momento. (Tabela 1).

Em relacdo aos hébitos de vida, 4,9% das mulheres referiram etilismo, 1% tabagismo e
nenhuma uso de drogas ilicitas. O peso materno médio foi de 63,8+12,5kg, variando de 35 a

99 quilos e altura de 1,6+0,96m variando entre 1,3m e 1,7m (Tabela 1).

A maioria recebeu assisténcia pré-natal em servico publico (89,2%). A média do
numero de consultas pré-natais foi de oito variando de um a 17. Apenas 2,9 % tinha ouvido
falar do Zika virus antes de engravidar, com 59,8% referindo presen¢a de criadouros do
mosquito Aedes aegypti nos arredores da residéncia e 67,6% aludindo contato com o
mosquito. Em relag@o ao uso do repelente,14,7% referiam o uso. A presenga de exantema foi
relatada por 90,2% das mulheres, com a média da idade gestacional dos sintomas de 12+0,5

semanas variado de seis a 34 semanas. Nao houve diferenca na frequéncia de sintomas
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quando comparamos o brago prospectivo com o retrospectivo (89,7% vs. 90,3%, p=0,93)

(Tabela 2).

Morbidade na gestagdo foi encontrada em 63,7%, sendo a infec¢do urindaria (27,7%), a
anemia (10,8%) e a hipertensdo (8,7%) as morbidades mais frequentes. O diagndstico
intrauterino foi realizado em 52,9% através de ultrassonografia obstétrica. A mediana de
exames ultrassonograficos foi de trés (variando de um a seis) para o grupo que ndo teve
diagnéstico intrauterino vs. quatro (variando de dois a 10) para o grupo que teve diagnostico,
p<0,001. O diagndstico materno de Zika foi confirmado através de RT-PCR em 41 casos
(40,2%) e presumido em 61 casos (59,8%). Amniocentese foi realizada em 19 gestantes
(braco prospectivo), sendo o RT-PCR positiva em 11 casos (57,9%). Nenhum caso de 6bito

fetal foi observado (Tabela 3).

Dentre os achados ultrassonograficos durante a gestagdo, ventriculomegalia foi o
principal achado (43,1%), seguido por microcefalia (42,2%), calcificagdes subcorticais e/ou
em nucleos da base (30,4%), alteragdes de fossa posterior (22,5%), artrogripose (7,8%) e
disgenesia de corpo caloso (5,9%). Os graficos da Figura 1 demonstram as diferentes
evolugdes da circunferéncia cefélica durante a gestagdo, iniciando dentro do esperado para a
idade gestacional, com casos evoluindo para microcefalia, casos mantendo-se dentro da
normalidade, casos evoluindo para microcefalia e depois alcangando perimetro cefalico dentro
do normal e até casos que finalizaram com perimetro cefadlico aumentado para a idade

gestacional (Figura 1)

O parto vaginal foi mais frequente (53,9%), sendo em 16,7% dos casos indicada a
antecipa¢do do parto, com a hipertensdo sendo a principal indicacdo. A mediana da idade
gestacional ao nascer foi de 39 semanas, variando entre 32 a 42 semanas de gestacdo, com

15,7% de prematuridade (Tabela 3).
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A média do peso ao nascer foi de 2.721,9+491,0 gramas, sendo 9% dos neonatos
considerados Pequenos para a Idade Gestacional (PIG) e 2% Grandes para a Idade
Gestacional (GIG). A média do comprimento ao nascer foi de 45,7+2,9cm, sendo 31,3%
classificados como baixa estatura e 1% estatura acima do esperado, e a média do perimetro
cefalico foi de 30,0+2,3 cm (variando de 23 a 36,5), com 66% sendo classificados como

microcefalia. Dos bebés, 51% eram do sexo feminino e 49% do sexo masculino (Tabela 4)

A mediana do escore de Apgar no primeiro minuto foi de oito (variando de um a
nove) e de nove (variando de zero a 10) no quinto minuto. Complicagdes neonatais foram
encontradas em 28,4%, sendo o desconforto respiratério observado em 23,3%, com 3,9% dos
casos necessitando de manobras de ressuscita¢do e 15,7% de internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI). Artrogripose foi observada em 10 casos (9,8%) e malformacdes associadas
em 17 casos (16,7%), sendo a criptorquidia a malformag¢ao associada mais frequente (64,7%).
Foram contabilizados nove 6bitos no periodo neonatal (8,8%), com a média de dias de

internagao dos recém-nascidos de 5,5+5,3 (Tabela 4).

Discussao

No presente estudo avaliamos uma coorte de mulheres de baixa renda, a maioria
atendida no servico publico de satide, com 53% de diagnostico intrauterino, sendo a maior
parte dos casos de SZV presumida pelos achados ultrassonograficos/tomograficos. A
morbidade na gravidez foi alta e encontrou-se elevada frequéncia de prematuridade e
complicacdes neonatais. Microcefalia esteve presente em 66% dos casos e artrogripose em

10%. Nao houve 6bitos fetais e ocorreram nove obitos neonatais (8,8%).

A maioria das mulheres eram pardas, com idade entre 19 e 35 anos, procedentes das

periferias da zona urbana de pequenas cidades do interior da Paraiba. Apenas cerca de 7% da



57

amostra concluiu o ensino superior ¢ a média da renda per capita foi baixa. Quase 30% das
mulheres, apesar de gravidas ou recentemente paridas estavam sem companheiro. O perfil
descrito caracteriza uma populacdo de baixa renda exposta a péssimas condi¢des sanitarias.
Achados semelhantes ja foram descritos em um estudo realizado em Pernambuco em 20181
que evidenciou que o extrato mais alto em relagdo as condigdes de vida apresentou a menor
taxa de prevaléncia de microcefalia, concluindo que aqueles que residem em dareas com
condi¢des de vida precarias apresentaram maior prevaléncia de microcefalia'>. Essa relagdo
também acontece nos casos de dengue, transmitido pelo mesmo vetor, com estudo recente
mostrando uma relacdo direta entre a baixa condi¢do socioecondmica e o aumento de risco da
doenga'. Corroborando esses dados, apenas 10,8% dos nossos casos foram provenientes da

clinica privada.

Outro fator preocupante ¢ que a maioria da amostra (cerca de 60%) referiu presenca de
criadouros proximos as residéncias e quase 70% das mulheres referiram ter sido picadas pelo
mosquito. Sabemos que o periodo da epidemia de Zika coincidiu com uma longa falta de
chuvas em alguns estados da regido Nordeste, dentre eles, a Paraiba. Portanto, a interacdo de
fatores sociais, ambientais, sanitarios e climaticos podem facilitar a exposicdo humana a
doengas transmitidas pelos mosquitos'®. Entretanto, outros fatores como predisposi¢do
genética, imunidade materna e fetal, cargas virais, dentre outros fatores complexos, devem ser

mais bem estudados.

A presenca de sintomas, representados pelo exantema, foi bem superior aos relatados
nos estudos iniciais que descreveram a infec¢do por Zika virus, realizados na Micronésia e

Polinésia Francesa!”:'8

Como o exantema pode ser rapido e discreto e como as epidemias
ocorreram antes da propagagdo dos conhecimentos sobre os sintomas da doenga, talvez a

sintomatologia tenha passado desapercebida. Nao observamos diferenca estatisticamente

significante na frequéncia de sintomas entre as mulheres acompanhadas desde a gestacdo ou
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que iniciaram o seguimento apos o parto. Os nossos resultados ndo podem ser extrapolados,
uma vez que acompanhamos apenas casos de SZC, diferentes dos estudos relatados acima,
que consideraram a doenga clinica Zika e ndo apenas aquelas que culminaram em Zika
congénita. Uma das justificativas pode ser que a presenca de sintomas traduza uma gravidade

maior da doenga e consequentemente um risco maior de SZC.

O alto percentual de casos sem diagndstico intrauterino (47,1%) foi outro resultado
preocupante. Esse resultado pode ter algumas justificativas: primeiro, o fato de se tratar de
uma doenga nova e nesses casos espera-se que haja uma curva de aprendizado; segundo, o
acesso a exames ultrassonograficos ainda ¢ um problema em paises em desenvolvimento
como ¢ o caso do Brasil. Na época da epidemia, o sistema publico autorizava um tnico exame
de rotina realizado em torno da 20* semana de gestacdo. No nosso estudo, os casos
diagnosticados durante a gestagdo tiveram numero de exames maior do que os que nao
tiveram diagndstico intrauterino. Porém, esse maior nimero de exames pode ter

correspondido a exames realizados depois do diagnostico, para acompanhamento fetal.

Uma terceira justificativa pode ser a grave microcefalia com desabamento dos ossos
do cranio e fechamento precoce das suturas e fontanelas, dificultando a passagem do som e a
adequada avaliagdo do cérebro (Figura 1). Além disso, mesmo nos casos em que o diagndstico
foi suspeitado, a magnitude do dano cerebral nao foi na maioria das vezes descrita, mesmo em

casos graves, sendo na maioria dos casos a ventriculomegalia a unica alteracdo descrita.

Estudos ultrassonograficos realizados em 2016 e 2017 evidenciaram resultados

diferentes!®-2°

, entretanto vale salientar que a maioria dos casos do presente estudo sdo
oriundos da populagdo normal (apenas 28,7% foram seguidas desde a gestagdo), na maioria
advindas de pequenas cidades do interior, com exames realizados fora de centros

especializados e estiveram gravidas no final do primeiro e no inicio do segundo semestre de

2015, quando a SZC ainda ndo tinha sido descrita. Atualmente a maioria das diretrizes
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recomendam, nos casos suspeitos de infeccdo por Zika virus durante a gravidez, seguimento
do perimetro cefdlico a cada quatro a seis semanas, encaminhamento para centro
especializado e neurossonografia com sondas de alta resolucdo, preferencialmente por via

transvaginal®!-?2,

Apesar das justificativas, temos que discutir esse alto percentual de casos sem
diagnostico pré-natal, principalmente quando consideramos que calcificacdes e
ventriculomegalia foram observadas em apenas 30,4% e 43,1%, respectivamente, na vida

fetal.

Das 29 gestantes seguidas prospectivamente, cujos fetos apresentavam danos
neurologicos tipicos de infec¢do por Zika como calcificagdes subcorticais e/ou nucleos da
base, 19 foram submetidas a amniocentese, entretanto tragos do virus s6 foram encontrados
em 11 casos (57,9%). Apesar dos avangos, o diagndstico do Zika virus, seja através de RT-
PCR ou sorologia, ainda ndo estd bem estabelecido. Fatores como a idade gestacional da
coleta (tempo entre infec¢do e a amniocentese) e a gravidade do dano cerebral, podendo

traduzir carga viral maior, bem como a imunidade materna e fetal devem ser estudados.

Um estudo conduzido no Rio de Janeiro realizou amniocentese em 16 gestantes com
historia de exantema e/ou dano cerebral sugestivo de ZIKV, com sete dos casos (43,8%) tendo
RT-PCR positivo para Zika?*. Nosso percentual de positividade pode ter sido maior devido ao
fato de nossa amostra ter sido composta apenas de fetos acometidos. Uma revisdo publicada
em 2017 sugere que o valor preditivo e negativo da RT-PCR no liquido amniético ainda nio

estad bem estabelecido®?.

Um dos fatores que podem dificultar a compreensdo desse achado sdo as lacunas sobre
a infeccao fetoplacentdria. Diferente da persisténcia viral relativamente bem estabelecida em

fluidos como sangue, urina, saliva, dentre outros®*, a persisténcia viral nos anexos fetais ainda
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ndo ¢ bem conhecida, com algumas criangas nascendo ainda com tragos do virus no sangue do

corddo e na placenta, enquanto outros nascem sem nenhum indicio da infecgio®.

Um estudo realizado em Trinidad Tobago em 2016 avaliou oito casos de SZC, cujos
resultados de positividade persistente apoiam a hipotese de manutengdo da viremia
fetoplacentaria, entretanto o tempo ndo foi estabelecido. O estudo concluiu que apesar da
necessidade de estudos de coorte envolvendo gestantes Zika positivo com fetos com e sem
alteragdes cerebrais, a performance da amniocentese nos casos de Zika deve ser similar aos

casos de citomegalovirus®,

Dentre os desfechos neonatais imediatos destacam-se a auséncia de microcefalia em
cerca de 34% dos casos. No inicio da epidemia no Brasil, o termo microcefalia recebeu status
de sinénimo da doenca, entretanto, o primeiro artigo publicado descrevendo a Zika congénita
ja chamava a atengdo para o fato de a microcefalia ser s6 a ponta do iceberg?. Os artigos
subsequentes ja descreviam a microcefalia como o principal sinal da doenga, associada ou nao
a diversos achados como calcificagdes, ventriculomegalia, alteracdes no desenvolvimento

cortical, hipoplasia do vermis cerebelar, dentre outros*”>,

Analisando a evolu¢do da circunferéncia cefalica ainda na gestacdo, evidenciou-se que
alguns fetos mantém a circunferéncia cefélica dentro do normal durante toda a gestacdo e
outros, apesar de apresentar redu¢do em torno da 28* semana, evoluem com normalizagdo ou
até perimetro cefalico (PC) acima do esperado para a idade gestacional. Essa “normaliza¢ao”
do PC provavelmente deve-se ao agravamento da ventriculomegalia, entretanto esse resultado

merece ser melhor estudado.

A morbidade na gravidez foi alta, com a infec¢do urinaria, a anemia e a hipertensao
sendo as doengas mais frequentes. A hipertensdo foi a principal indicagdo de interrup¢do da

gravidez. A prematuridade ocorreu em 15,7% dos nascimentos, percentual mais alto que a
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média brasileira (11%)%°. Esses partos prematuros foram em geral espontineos, alguns dos
quais seguindo-se a ruptura prematura das membranas. E possivel que a infecgdo em atividade
possa provocar reagdo inflamatoria e ativar a cascata de mediadores que levam quer ao
enfraquecimento e ruptura da bolsa amniotica, quer ao trabalho de parto prematuro. Na coorte

do Rio de Janeiro ndo foi observada aumento na incidéncia de prematuridade?’.

O alto percentual de criancas sem microcefalia observado no nosso estudo deve-se a
inclusdo de casos graves, caracterizados por hipoplasia grave do tronco cerebral, com
obstrucdo do aqueduto, com consequente ventriculomegalia grave e até hidrocefalia e de
casos leves, caracterizados por sinais discretos como simplificagdo do padrio giral e focos
esparsos de calcificagdes. O diagnostico desses casos so foi possivel porque acompanhamos
mulheres com exantema desde a gravidez e todos os oObitos tinham sido seguidos desde a
gestacdo. O risco de subnotificagdo de casos com perimetro cefilico normal ou até
aumentado, principalmente no inicio da epidemia quando o foco era microcefalia, deve ser

discutido.

A artrogripose e o 0bito neonatal, apesar de desfechos menos frequentes, sdo achados
que demonstram a gravidade do dano cerebral causado pelo ZIKV. Artigos que descreveram
os achados histopatologicos de neonatos que foram a oObito, alguns deles com artrogripose,
evidenciaram tronco cerebral hipopléasico, em alguns casos com a ponte praticamente ausente.
Outro achado foi a reduc¢do dos cornos ventrais da medula espinhal®’. Esses achados podem
justificar o obito por insuficiéncia respiratoria e a artrogripose pela redu¢do dos movimentos
fetais, culminando em atrofia muscular neurogénica. Nao sabemos ainda o papel da inervacao
periférica nos casos de artrogripose pelo ZIKV, entretanto, as lesdes do sistema nervoso

central, per se, ja justificam esse achado.

Como uma das principais limitagdes do nosso estudo estd o fato de a maioria da

amostra ter sido composta de forma retrospectiva. Entretanto, controlamos pelo menos
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parcialmente esse viés pela admissdo no estudo nos primeiros trés meses apds o parto, com
facilidade para obtenc¢do das variaveis de interesse. Como ponto forte destaca-se o tamanho da

amostra, além da descricao dos desfechos perinatais e neonatais.

Os resultados aqui demonstrados caracterizam apenas uma pequena amostra de
individuos vitimas de uma doenga ainda pouco conhecida. A realizacdo de outros estudos,
principalmente de coortes populacionais, somando dados de estudos realizados em regides
que tiveram uma alta incidéncia de infeccdo pelo Zika virus sdo necessarios para o melhor

entendimento da doenca.
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Tabela 1. Caracteristicas bioldgicas, sociodemograficas, antecedentes obstétricos e habitos
das gestantes com diagndstico de SZC

Caracteristicas N %/ Média + DP
Idade materna (anos) 26,5+6,2
Variacao 16-46

Numero de gestacoes

Primigestas 42 41,2
Multigestas 60 57,8
Paridade
Nuliparas 43 42,2

Multiparas 55 54

Grandes Multiparas 13 3,8
Cor

Amarela 2 2

Branca 23 22,5

Negra 12 11,8

Parda 65 63,7
Escolaridade (%)

Sem escolaridade 2 2

Superior 7 7

Fundamental I 13 12,7

Fundamental 11 22 21,6

Médio 58 56,9
Anos de estudo (Média + DP) 10,4+3,3
Procedéncia (%) §

Campina grande 17 16,7

Outras cidades 85 83,3
Logradouro (%)

Rural 15 14,7

Urbana 87 85,3



Etilismo (%)

Sim

Nao
Tabagismo (%)

Sim

Nao
Ocupacio (%)

Nao remunerada

Remunerada
Companbheiro (%)

Sim

Nao
Renda per capita (Média = DP)
Altura materna (Média + DP)
Peso materno (Média = DP)

IMC (Média + DP)

97

101

94

71
31

69

4,9
95,1

99

92,2
7,8

69,6
30,4
353,6£252,3
1,58+0,1
63,8+12.5
25,4445

* Sindrome de Zika Congénita
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Tabela 2. Avaliacdo do pré-natal, contato com o mosquito, historico de parceiro com Zika,
sintomas do ZIKV, diagnéstico materno e intrauterino de infec¢cdo por ZKV de gestantes com
diagnostico de SZC

Caracteristicas n %/ Média = DP

Realizacio de Pré-natal
Publico 91 82,2
Privado 11 10,8
Numero de consultas pré-natais
<6 20 19,6
26 82 80,4
Referia o uso de repelente
Sim 15 14,7
Nao 87 85,3
Conhecia o ZIKV antes da gravidez (%)
Sim 3 2,9
Nao 99 97,1

Havia focos do mosquito no domicilio ou
proximo ao local de trabalho (%)

Sim 61 59,8

Nao 41 40,2
Teve contato com o Aedes aegypti (%)

Sim 69 67,6

Nao 33 32,4
Gestante apresentou exantema (%)

Sim 92 90,2

Nao 10 9,8

Trimestre dos sintomas (%)

Primeiro 63 68,5
Segundo 25 27,2
Terceiro 4 4,3

Diagnostico materno de Zika (%)



SCZ confirmada
SCZ presumida

Suspeita diagnostica de infec¢io
intrauterina por ZIKYV (%)

Sim
Nao
Numero de Ultrassonografias
Com diagnostico intrauterino
Sem diagnostico intrauterino
P
Submetida a amniocentese (%)
Sim
Nao
Resultado da amniocentese (%)
Negativo

Positivo

41
61

59
43

19
83

11

40,2
59,8

57,2
42,2

2-10
1-6
<0,001

18,6
81,4

42,1
57,9

71

* Sindrome de Zika Congénita
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Caracteristicas n %/ Média £ DP
Tipo de parto (%)
Cesariana 47 46,1
Vaginal 55 53,9
'Idade ges'tacional no parto (Mediana, 39 (38 — 39)
intervalo interquartil)
Variacdo 32-42
Prematuridade (%)
Sim 16 15,7
Nao 86 84,3
Indicacio de antecipac¢ao do parto (%)
Sim 17 16,7
Nao 85 83,3
Motivo da antecipac¢io do parto (%)
Hipertensao 6 35,3
Amniorrexe prematura 4 23,5
Oligo-hidramnio 3 17,6
Polidramnio 2 11,8
Descolamento Prematuro de
Placenta ! 59
Sofrimento fetal 1 5,9
Obito fetal
Sim — —
Nao 102 100

* Sindrome de Zika Congénita



Tabela 4. Desfechos neonatais de pacientes com SCZ

Caracteristicas n %/ Média £ DP

Obito neonatal (%)

Sim 9 8,8
Nao 93 91,2
Sexo (%)
Feminino 52 51
Masculino 50 49
Comprimento ao nascer (cm)
45,7+29

Média + DP

Classificacdo do comprimento (%)

Abaixo 31 31,3
Normal 67 67,7
Acima 1 1

Peso ao nascer (gramas)

2721,9+492

Média + DP

Adequacio do peso ao nascer (%)

Pequeno para a Idade Gestacional 9 9
Adequado para a Idade Gestacional 89 89
Grande para a Idade Gestacional 2 2

Perimetro Cefalico ao Nascer

30,042,3

Média + DP

Microcefalia ao nascer (%)

Sim 66 66
Nao 34 34

Classificacao da microcefalia ao nascer (%)

Leve 21 31,8
Grave 45 68,2

Acinesia fetal/Artrogripose (%)

73



Sim
Nao
Malformacgoes associadas (%)
Sim
Nao
Malformacgao associadas (%)
Criptorquidia
Cisto tireoglosso
Anus imperfurado
Hipospadia
Microftalmia
Pectuscarinatum
Sobreposi¢do de pododactilos do pé
Complicacao ao nascer (%)
Sim
Nao
Complicacao ao nascer (%)
Desconforto respiratorio
Ictericia
Insuficiéncia respiratoria
Reanimacao neonatal (%)
Sim
Nao
UTI neonatal
Sim
Nao
Apgar de 1o. minuto (Mediana, intervalo
interquartil)
Variacdo

Apgar de 50. minuto (Mediana, intervalo
interquartil)

10
92

17
&5

11

29
73

16

98

16
86

9.8
90,2

16,7
83,3

64,7
5,9
5,9
5,9
5,9
5,9
5,9

284
71,6

53,3
20
26,6

3,9
96,1

15,7
84,3
8(8-9)
1-9

9(9-9)

74



Variacdo

Permanéncia hospitalar em dias (Mediana,
intervalo interquartil)

Variacdo

9-9
32-7)

1-31

* Sindrome de Zika Congénita

75
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Figura 2. Achados neurossonograficos na Sindrome de Zika Congénita (SZC)

a — calcificagdes subcorticais; b — calcificagdes nos nucleos da base; ¢ — ventriculomegalia discreta; d
— ventriculomegalia severa; e — ventriculomegalia com septo; f — cerebelo normal; g — hipoplasia do
vermis cerebelar, do cerebelo, alargamento da fossa posterior; h — atraso do desenvolvimento cortical,
ventriculomegalia; 1 — desabamento dos ossos do crénio; j — artrogripose; 1 a n — evolugdo da
circunferéncia cefalica.
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CONCLUSOES

A coorte estudada apresentou caracteristicas compativeis com populagdes de gestantes
atendidas por servigos publicos de saude. Prevaleceu baixo poder aquisitivo, baixa
escolaridade com média de anos de estudos de 10,3+3,3, a maioria multiparas, tiveram
seis ou mais consultas pré-natal, e sua maioria no servico publico (89,2%). As
mulheres possuiam habitos de vida saudaveis. Apenas 15% usavam repelente e a
maioria(59,8%) possuiam criadouros do mosquito Aedes aegypti nos arredores de sua
residéncia e contato com o mosquito(67,6%). A minoria relatava conhecimento sobre
a Zika antes da gravidez (2,9%);

O exantema esteve presente na maioria das mulheres (90,2%) e os sintomas da doenga
ocorreram com maior frequéncia no primeiro trimestre da gestacdo (68,5%), sem
diferengas entres os bragos do estudo;

O diagnostico materno de Zika foi em sua maioria presumido (59,8%) e em sua
minoria confirmado através de RT-PCR. A RT-PCR foi positiva na maioria (57,9%)
dos casos em que se realizou amniocentese;

O diagnoéstico intrauterino através da ultrassonografia obstétrica foi realizado na
maioria das mulheres (57,2%). As mulheres com diagnostico intrauterino se
submeteram a mais de quatro ultrassonografias obstétricas. O principal achado
ultrassonografico durante a gestagao foi a ventriculomegalia, seguido por microcefalia,
calcificagdes subcorticais e/ou em nucleos da base, alteragdes de fossa posterior,
artrogripose e disgenesia de corpo caloso.

O parto vaginal foi mais frequente, sendo em 16,7% dos casos indicada a antecipacdo

do parto, com a hipertensdo sendo a principal indicagdo. A mediana da idade



78

gestacional ao nascer foi de 39 semanas, a prematuridade esteve presente em 15,7%.
Nao houve 6bitos fetais.

Todos os fetos nasceram vivos, com mediana de 39 semanas de gestagdo e quase 16%
de prematuridade. A maioria dos fetos nasceu com peso e comprimento adequado para
idade gestacional e com microcefalia em relagdo ao perimetro cefalico (66%), sendo a
maioria do sexo feminino. Durante a gravidez, a circunferéncia cefalica comega dentro
do esperado para a idade gestacional, com casos evoluindo para microcefalia, casos
mantendo-se dentro da normalidade, casos evoluindo para microcefalia e depois
alcancando perimetro cefdlico dentro do normal e até casos que finalizaram com
perimetro cefalico aumentado para a idade gestacional. A maioria dos recém-nascidos
apresentou boa vitalidade, com mediana dos escores de Apgar de oito no primeiro
minuto e nove no quinto minuto. Mais de 28% dos recém-nascidos tiveram
complicacdes, sendo o desconforto respiratério a complicagdo de maior frequéncia,
com 3,9% requerendo manobras de ressuscitacdo e 15,7% internagdo em unidade de
terapia intensiva (UTI). A duracdo da internacdo foi de aproximadamente cinco dias.
A artrogripose foi observada em 9,8% dos casos e malformagdes associadas em 16,7%
casos, sendo a criptorquidia a malformag¢ao associada mais frequente. Ocorreram nove
obitos neonatais (8,8%).

Os achados de tomografia computadorizada e de neurossonografia mostraram que
todas os fetos nasceram com diferentes graus de alteragdes no desenvolvimento
cortical. Todas nasceram com calcificagdes, sendo a maioria encontrada em
subcorticais e em nucleos da base. A ventriculomegalia esteve presente na quase
totalidade da amostra, a presencga de septo em ventriculos e assimetria ventricular foi
menos frequente, ja disgenesia/agenesia do corpo caloso ocorreram na maioria dos

casos. Alteragdes de fossa posterior, hipoplasia simétrica do cerebelo e assimétrica
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foram menos frequentes e megacisterna e hipoplasia do vermis cerebelar apareceram

em quase cinquenta por cento da amostra.
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VI. SUGESTOES E RECOMENDACOES

6.1. RECOMENDACOES PARA A PRATICA

A descoberta da associagdo da microcefalia com o Zika Virus possui
aproximadamente quatro anos e sabe-se que o virus se espalhou nao apenas pelo Brasil e sim
por mais de 50 paises e territorios americanos. A epidemia explosiva emergente teve diversos
impactos sobre a saude da populacdo, coincidindo com os casos da Sindrome de Guillain-
Barré e uma inesperada epidemia de recém-nascidos com microcefalia e outras deficiéncias
neurologicas. Isso levou o Brasil a declarar uma emergéncia de saude publica nacional em
novembro de 2015.

Nessa perspectiva, os estudos envolvendo os desfechos gestacionais, perinatais e
neonatais de casos de Zika Congénita sdo escassos, logo o presente estudo ¢ de suma
importancia, contribuindo para melhor compreensado da histdria natural da doenga para que os
especialistas possam planejar a conduta especifica durante a gestagdo, em caso de emergéncia

de nova epidemia.

6.2. RECOMENDACOES PARA A PESQUISA

A recomendacdo da continuidade do estudo ¢ imprescindivel para conhecer melhor a
histéria natural da doenca e nesta perspectiva uma grande coorte multicéntrica envolvendo um
maior numero de gestantes seria ideal para confirmar ou refutar esses achados. Estudos de
coorte de gestantes e de criangas do Brasil j4 conduzidos/em andamento estdo sendo reunidos
em uma grande pesquisa financiada pelo CNPg/DECIT, sob a coordenacdo do grupo de

Pernambuco. Por outro lado, os resultados deste e de outros estudos devem ser incorporados
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as revisdes sistematicas envolvendo os desfechos gestacionais, perinatais e neonatais de casos

de Zika Conggénita.
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APENDICE 1

LISTA DE CHECAGEM

ASSOCIACAO ENTRE INFECCAO VIRAL POR ZIKA NA GRAVIDEZE INFECCAO
CONGENITA EM CAMPINA GRANDE - PARAIBA

Formulario n°. [_][_1[]
Pesquisador:

Data: [ I/ IC VOO

IDENTIFICACAO

Nome: Registro: [_|[_I[ ][]
Idade: [_][ ] anos

[] Gestagdo com parto ou aborto nos anos de 2015 e 2016
[] Historia de exantema e/ou infecgdo por Zika virus confirmada durante a gravidez ou puerpério
[] Diagnéstico de microcefalia e/ou malformagdes sugestivas de :Zika congénita

[ ] Atendimento em Campina Grande

CRITERIOS DE EXCLUSAO
[ |Perda do seguimento por mudanga ou nio comparecimento as consultas.
[ IN#o conseguiu recuperar dados do prontuério

[ ] Elegivel [ INzo elegivel

[] Concorda em participar [IRecusa participar

[] INCLUIDA [ JEXCLUIDA
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com os critérios da resolu¢ao 466/12 do Conselho Nacional de Saude)

Vocé esta sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa “Associacdo entre
infeccdo por Zika virus na gravidez e sindrome de infec¢do congénita”, bem como os
desfechos gestacionais, perinatais, neonatais e no primeiro ano de vida em Campina Grande-

PB”.

JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS:

O motivo que nos leva a estudar o problema ¢ o aumento do numero de casos
microcefalia em bebés cujas maes apresentaram Zika durante a gravidez. Microcefalia ¢ uma
cabeca pequena com um cérebro pequeno, que pode cursar com problemas mentais, inclusive
de inteligéncia e de aprendizagem e atraso do desenvolvimento. Outros problemas podem
estar associados e nos queremos estudar exatamente quais problemas e complicagdes podem
resultar dessa infec¢do por Zika, para maes e bebés. Queremos saber também qual o periodo

da gravidez em que o risco de microcefalia ¢ maior, caso a gestante tenha zika.

O(s) procedimento(s) para coleta de dados: se a senhora apresentar exantema (pele
vermelha, “pipocada”) em qualquer momento na gravidez, vai ser convidada para participar
da pesquisa e caso ainda esteja gravida serdo realizados exames de ultrassonografia e em
alguns casos ressonancia magnética. Também vamos colher seu sangue para exames. Se
houver suspeita de complicagdes para o bebé como microcefalia ou outras malformagdes, sera
realizado um teste para ver se existe Zika virus no liquido amnidtico, além de colher exames
da placenta, do sangue do corddo umbilical e da urina do bebé. Se por acaso algum bebé
morrer dentro da barriga ou depois de nascer e tiver suspeita de infec¢do por Zika nds também
vamos colher pedacinhos de tecido do corpo, que ndo vao alterar o aspecto do bebé. Para
confirmar microcefalia vai ser necessario fazer um exame chamado tomografia no bebé que
tiver uma cabega menor ou igual a 32 centimetros (perimetro cefalico). O bebé que tiver
microcefalia terd ainda seu crescimento e seu desenvolvimento acompanhados no primeiro

ano de vida. Os bebés que nasceram sem microcefalia também serdo acompanhados através
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de entrevista por telefone e quando necessédrio realizaram exames como ultrassonografia
transfontanela e abdominal, ecocardiografia, sorologia para Zika, tomografia e/ou ressonancia

magnética.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS:

Como beneficio principal a senhora e o seu bebé serdo acompanhados por uma equipe
especializada formada por obstetras, fisioterapeutas, pediatras e neurologistas, além do apoio
de infectologistas e profissionais que fazem exames de laboratério e de ultrassonografia,
ressonancia e tomografia. Outros especialistas podem se envolver se houver necessidade.
Como desconforto tem a sua ida até o IPESQ para realizagdo dos exames durante a gravidez.
Precisaremos do seu sangue para os exames, mais ou menos uns Sml, o que vai ser obtido por
uma pun¢do com agulha que pode doer um pouco e poucas vezes deixar manchas.
Ultrassonografia e ressonancia na gravidez ndo envolvem risco para o beb€, mas a ressonancia
pode incomodar um pouco pelo barulho e por vocé ficar dentro do aparelho. O exame do
liquido amnio6tico chamado amniocentese pode ter como risco perder o bebé (menos de 1%),
mas voce terd toda a assisténcia caso concorde em fazer o exame, que somente sera realizado
em casos especificos como microcefalia e outras malformagdes junto com outros exames para
avaliar as causas, genéticas ou infecciosas, além do Zika virus. Colher exame do cordao
umbilical ndo tem risco para o bebé e somente sera feito depois de 3min do nascimento para
que o sangue dentro da placenta volte para o bebé. Outros exames serdo necessarios se o bebé
tiver suspeita de infeccdo por Zika como exame do fundo de olho que ¢ feito por um médico
oftalmologista e ndo envolve riscos, apenas um ligeiro desconforto para a senhora segurar o
bebé. A tomografia s6 ¢ realizada se houver suspeita de microcefalia ou algum problema
neurologico e ai seu bebé vai ter que receber uma medicagdo para ficar dormindo um pouco

(sedado), e envolve raios-X porém essa dose de radiacao € segura.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:

A senhora serd acompanhada, e também o seu bebé, por uma equipe completa de
especialistas, como j& explicamos antes, médicos obstetras, pediatras, neurologistas,
infectologistas, geneticistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicoélogos, a depender
do caso. Seu pré-natal estd garantido seguindo todas as normas do ministério da Saiude e seu

parto também deve ser assistido na maternidade de referéncia. Se os exames ndo mostrarem
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problemas para o bebé ele vai de qualquer jeito ser acompanhado no primeiro ano de vida, e

se houver qualquer suspeita ou problema os outros especialistas serdo agendados.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO:

A senhora sera esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Além
disso, ¢ livre para se recusar a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participag@o a qualquer momento. A sua participacdo ¢ voluntéria e a recusa em participar nao
ir4 acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios. A senhora também pode recusar

algum teste ou procedimento e mesmo assim continuar na pesquisa se assim desejar.

O(s) pesquisador(es) ira(ao) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo
(segredo). Seu nome ou o material que indique a sua participagdo ndo sera liberado sem a sua
permissdo. A senhora ndo serd identificada em nenhuma publicagdo que possa resultar deste

estudo. Uma copia deste consentimento informado seréd arquivada.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS:

A participagdo no estudo ndo acarretara custos para a senhora. Para ir para ao IPESQ a

senhora receberd vale-transporte.
DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPANTE:

Eu, fui informada (o) dos objetivos da

pesquisa acima, de maneira clara e detalhada, e esclareci minhas duvidas. Sei que em
qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo, se assim o
desejar. As pesquisadoras Adriana Suely de Oliveira Melo e Melania Maria Ramos de

Amorim certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Também sei que caso existam gastos adicionais, serdo absorvidos pelo or¢gamento da
pesquisa. Em caso de dividas poderei chamar as pesquisadoras pelo telefone (83) 3321-0607.
Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas

duvidas.
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Nome Assinatura do Participante Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinatura da Testemunha Data
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APENDICE 3
IPESQ

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO

PARA PACIENTES COM IDADES MENORES DE DEZOITO ANOS

Este formulério de assentimento informado ¢ para pacientes com idades menores de dezoito
anos, atendidas no ISEA, que participardo como sujeitos da pesquisa intitulada:
ASSOCIACAO ENTRE INFECCAO VIRAL POR ZIKA NA GRAVIDEZ E
INFECCAO CONGENITA EM CAMPINA GRANDE - PARAIBA.

Coordenador geral do projeto: Profa. Dra. Melania Maria Ramos de Amorim

Local de realizaciao: [IPESQ (Campina Grande — PB)

Nome da paciente:

Fazemos parte da Po6s-Graduagdo (Mestrado) do IMIP e o motivo que nos leva a
estudar o problema ¢ o aumento do niimero de casos microcefalia em bebés cujas maes
apresentaram Zika durante a gravidez. Microcefalia ¢ uma cabeca pequena com um cérebro
pequeno, que pode cursar com problemas mentais, inclusive de inteligéncia e de
aprendizagem e atraso do desenvolvimento. Outros problemas podem estar associados e nos
queremos estudar exatamente quais problemas e complica¢des podem resultar dessa infec¢ao
por Zika, para maes e beb&s. Queremos saber também qual o periodo da gravidez em que o
risco de microcefalia ¢ maior, caso a gestante tenha Zika.

O(s) procedimento(s) para coleta de dados: se a senhora apresentar exantema (pele
vermelha, “pipocada”) em qualquer momento na gravidez, vai ser convidada para participar
da pesquisa e caso ainda esteja gravida serdo realizados exames de ultrassonografia e em
alguns casos ressonancia magnética. Também vamos colher seu sangue para exames. Se
houver suspeita de complicac¢des para o bebé como microcefalia ou outras malformagdes, sera
realizado um teste para ver se existe Zika virus no liquido amnidtico, além de colher exames
da placenta, do sangue do corddo umbilical e da urina do bebé. Se por acaso algum bebé
morrer dentro da barriga ou depois de nascer e tiver suspeita de infec¢do por Zika nds também

vamos colher pedacinhos de tecido do corpo, que ndo vao alterar o aspecto do bebé. Para
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confirmar microcefalia vai ser necessario fazer um exame chamado tomografia no bebé que
tiver uma cabega menor ou igual a 32 centimetros (perimetro cefalico). O bebé que tiver
microcefalia terd ainda seu crescimento e seu desenvolvimento acompanhados no primeiro
ano de vida. Os bebés que nasceram sem microcefalia também serdo acompanhados através
de entrevista por telefone e quando necessdrio realizaram exames como ultrassonografia
transfontanela e abdominal, ecocardiografia, sorologia para Zika, tomografia e/ou ressonancia

magnética.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS:

Como beneficio principal a senhora e o seu bebé serdo acompanhados por uma equipe
especializada formada por obstetras, fisioterapeutas, pediatras e neurologistas, além do apoio
de infectologistas e profissionais que fazem exames de laboratério e de ultrassonografia,
ressonancia e tomografia. Outros especialistas podem se envolver se houver necessidade.
Como desconforto tem a sua ida até o IPESQ para realizacdo dos exames durante a gravidez.
Precisaremos do seu sangue para os exames, mais ou menos uns Sml, o que vai ser obtido por
uma pun¢do com agulha que pode doer um pouco e poucas vezes deixar manchas.
Ultrassonografia e ressonancia na gravidez ndo envolvem risco para o bebé, mas a ressonancia
pode incomodar um pouco pelo barulho e por vocé ficar dentro do aparelho. O exame do
liquido amniodtico chamado amniocentese pode ter como risco perder o bebé (menos de 1%),
mas voce terd toda a assisténcia caso concorde em fazer o exame, que somente sera realizado
em casos especificos como microcefalia e outras malformagdes junto com outros exames para
avaliar as causas, genéticas ou infecciosas, além do Zika virus. Colher exame do cordao
umbilical ndo tem risco para o bebé e somente sera feito depois de 3min do nascimento para
que o sangue dentro da placenta volte para o bebé. Outros exames serdo necessarios se o bebé
tiver suspeita de infeccdo por Zika como exame do fundo de olho que ¢ feito por um médico
oftalmologista e ndo envolve riscos, apenas um ligeiro desconforto para a senhora segurar o
bebé. A tomografia s6 ¢ realizada se houver suspeita de microcefalia ou algum problema
neurologico e ai seu bebé vai ter que receber uma medicagdo para ficar dormindo um pouco

(sedado), e envolve raios-X porém essa dose de radiacdo € segura.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:
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A senhora serd acompanhada, e também o seu bebé, por uma equipe completa de
especialistas, como j& explicamos antes, médicos obstetras, pediatras, neurologistas,
infectologistas, geneticistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicoélogos, a depender
do caso. Seu pré-natal estd garantido seguindo todas as normas do ministério da Satude e seu
parto também deve ser assistido na maternidade de referéncia. Se os exames ndo mostrarem
problemas para o bebé ele vai de qualquer jeito ser acompanhado no primeiro ano de vida, e

se houver qualquer suspeita ou problema os outros especialistas serdo agendados.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO:

A senhora sera esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Além
disso, ¢ livre para se recusar a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participag@o a qualquer momento. A sua participacdo ¢ voluntéria e a recusa em participar ndo
ir4 acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios. A senhora também pode recusar

algum teste ou procedimento e mesmo assim continuar na pesquisa se assim desejar.

O(s) pesquisador(es) ira(ao) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo
(segredo). Seu nome ou o material que indique a sua participagdo ndo sera liberado sem a sua
permissdo. A senhora ndo serd identificada em nenhuma publicagdo que possa resultar deste

estudo. Uma copia deste consentimento informado seréd arquivada.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS:

A participag@o no estudo ndo acarretard custos para a senhora. Para ir para ao [IPESQ a
senhora recebera vale-transporte como também serd ressarcida por algum dano além de ser

atendida por uma equipe multidisciplinar.
DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPANTE:

Eu, fui informada (o) dos objetivos da

pesquisa acima, de maneira clara e detalhada, e esclareci minhas duvidas. Sei que em
qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo, se assim o
desejar. As pesquisadoras Adriana Suely de Oliveira Melo e Melania Maria Ramos de

Amorim certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.
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Também sei que caso existam gastos adicionais, serdo absorvidos pelo or¢gamento da
pesquisa. Em caso de dividas poderei chamar as pesquisadoras pelo telefone (83) 3321-0607.
Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas

duvidas.

Campina Grande, de de 20 .

Assinatura da menor

Impressao Digital

(caso necessario)
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APENDICE 4
FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

ASSOCIACAO ENTRE INFECCAO VIRAL POR ZIKA NA GRAVIDEZE
INFECCAO CONGENITA EM CAMPINA GRANDE - PARAIBA

Formulario n°. [ ][ ][]
Data: L /L0000

Pesquisador:

1 IDENTIFICACAO

Nome:

Data de Nascimento: ||V 1L VLI L]
Enderego:
Ponto de referéncia:

Telefone: [CIIC-CICIEC]  DIOICICI-CCE]
Data de admissao: [ [ /IO

2 VARIAVEIS BIOLOGICAS

Idade: Idade: [ ][ ] anos
Estado Nutricional: [ |Baixo peso |:|Adequado |:|Sobrepeso [ ]Obesidade

Peso: [ 1L 1] gramas
Altura: [_][_][] centimetros

mMcC: L]

3 VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

Procedéncia: [ |Zona urbana [ _]Zona rural
Anos de estudo

Renda:

Renda no més
Pessoa Parentesco com a gestante Idade passado

1

[© )RRV NSRS R |\
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7

8

9

10

(incluir aposentadoria, salario e auxilios do governo)

Renda total: [ ][I 11, ][] Numero de pessoas L]
RENDA FAMILIAR PER CAPITA [ U110
Moradia: [_]Casa |:|Apartament0 [ ]Outro tipo

Ocupacao: 1.[ ]Sim 2. |:|N€10Qua1
Transporte:l.lj 2. Carro [_]3. Onibus [_]4.Nenhum[_] 5. Outro tipo
Contato com Aedes aegypti: 1.[ ]Sim 2.[ | Ndo

Estado civil:1.[_]Com companheiro 2.[ ] Sem companheiro

4VARIAVEIS OBSTETRICAS

Ntmero de Gestagdes (parto ou aborto): [ [ ]
Quantas vezes pariu:

Idade gestacional: [ 1[ ] semanas

Presenga de comorbidades: 1. ]Sim 2. |:|N§10Qual
Uso de medicamentos: 1. ]Sim 2. |:|N€10Qual
Uso de vacinas durante a gravidez:1.[_]Sim 2. [ NaoQual

5VARIAVEIS DA ASSISTENCIA PRE-NATAL
Numero de consultas: [ ][]
Orientagdo pré-natal: 1. ]Sim 2.[ ] Nio

6INFORMACOES SOBRE A INFECCAO PELO ZIKA VIRUS OU PRESENCA DE
EXANTEMA
Idade gestacional em que ocorreu: [_|[ | semanas

Data do inicio do exantema: [ [ /[ 1L /LI ]
Duracao do exantema: LI Idias

Local de inicio do exantema:
[] Cabeca/pescoco [ ]JTronco [ ] Membros superioreslj Membros inferiores
[] Difuso por todo corpo

Local que se espalhou o exantema Local que se espalhou o exantema:
DCabec;a/pescogo [ ]Tronco [ ] Membros superioreslj Membros inferiores
[ ] Difuso por todo corpo [_] Néo foi espalhado

Presenca de outros sinais e sintomas tais como:
[ JFebre [ |Prurido[ ]| Tosse[ ] Coriza[ ]Cefaléial ] Mialgia |:|Artralgia
DLinfoadenopatiaD Hiperemia conjuntival [ ] Vémitos [_] Dor retroorbital
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Outros

7Variaveis do parto e desfechos perinatais:

Idade gestacional no parto: Idade gestacional: [ ][ | semanas

Tipo de parto: [ ] Cesarea [ ] Normal

Indicagdo de interrupgio da gravidez ou antecipagdo do parto: 1.[_|Sim 2.[ ] Nao
Aspecto do liquido amnidtico:

Condi¢des ao nascimento:
Presenca de malformagdes: 1. |Sim 2. [ [N&o Quais
Peso ao nascer:

Escores de Apgar 1”: [_][ ]

Escores de Apgar 5°: [ ][]

Escores de Apgar 10”: [_][ ]

Perimetro cefalico: [ ][ Jem

Perimetro toracico: [_][ Jem

Perimetro abdominal: [ ][ Jem

Necessidade de reanimacao neonatal: 1. ]Sim 2.[ ] Nio
Internagdo em UTI: 1.[ ]Sim 2.[ ] Nao

Convulsdes neonatais: 1.[_|Sim 2.[ ] Ndo
Hepatoesplenomegalia: 1.[ [Sim 2.[ | Nao

Morbidade e mortalidade neonatal precoce: 1. ]Sim 2.[ ] Nio
Idade em dias em caso de dbito:

8Variaveis do recém-nascido acompanhado no primeiro ano de vida:

Parametros de crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor:
Frequéncia de convulsoes:
Hipotonia acentuada: 1.[ ]Sim 2.[ ] Nao
Hiporreflexia: 1.[ ]Sim 2.[ ] Nao
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ASSOCIACAO ENTRE INFECCAO VIRAL POR ZIKA NA GRAVIDEZ E

INFECCAO CONGENITA EM CAMPINA GRANDE - PARAIBA

Formulario n°. [_][ ][]
Data: [ /IO

Pesquisador:

Nome: Cod:

Caracteristicas ecograficas:

Perimetro cefalico: [ [ ][]

Microcefalia:1[_]Sim 2.[ ] Nao

Calciﬁcagées:lDSim 2.[ ] Nzo

Ventriculomegalia: 1L ]Sim 2.[ ] Nio

Hipoplasia de cerebelo: 1[_]Sim 2.[ ] Nio

Hipoplasia do vermis cerebelar: 1L ]Sim 2.[ ] Nzo
Artrogripose: 1[_]Sim 2.[ ] Nao

Crescimento fetal: 1|:|Adequado 2. [ JRestrito

Liquido amniético: 1. Normal [ ]2. Aumentado [ ]3. Reduzido[ ]
Outros achados:

Achados da ressonancia magnética:
Fossa posterior:lDSim 2.[ ] Nio
Auséncia de estruturas:1[_|Sim 2. [ ] Ndo
Aspecto de migracao neuronal:
Aspecto do corpo caloso:
Aspecto de sulcagdo:
Outros achados:

Achados da ecocardiografia fetal:
Ecocardiografia — alteragdo funcional: 1[_]Sim 2.[ ] Nao
Ecocardiografia — alteragdo estrutural: 1[_|Sim 2.[ ] Nao
Alteragdo presente:
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ASSOCIQCAO ENTRE INFECCAO VIRAL POR ZIKA NA GRAVIDEZ E
INFECCAO CONGENITA EM CAMPINA GRANDE - PARAIBA

Formulario n°. [_][ ][]
Data: [ /O]

Pesquisador:

Nome: Cod:

PCR positivo para Zika no liquido amniético: 1[_]Sim 2.[ | Nao
PCR positivo para Zika no sangue: 1[_[Sim 2.[ | Nao
PCR positivo para Zika na urina: 1[_]Sim 2.[ ] Ndo

Exames laboratoriais:

Sorologia positiva para Zikavirus:[_]IgG[ |IgM
Sorologia positiva para Dengue:[ |IgG[_|IgM
Sorologia positiva para Chikungunya:[ |IgG[_|IgM
STORCH:

Sorologia positiva para Sifilis: [ _[IgG[_]IgM

Sorologia positiva para Toxoplasmose: [_|IgG[_|IgM
Sorologia positiva para Rubéola:[ |IgG[_|IgM
Sorologia positiva para Citomegalovirus: [_[IgG[_]IgM
Sorologia positiva para Herpes: [ _[IgG[_]IgM

Eritrograma:HbDD,D Hetol [ ][]
Transaminases: AST[_|[ ][] AT ][] ]
Bilirrubinas: DIRETA [ ][ ][ ] INDIRETA[ ][]
Uréia: [ ][]

Creatinina:[_|,[ ]

DHL: [ [ _1[ ]
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Titulo da Pesquisa:ASSOCIACAO ENTRE INFECCAO VIRAL POR ZIKA NA
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PARAIBA

Pesquisador: Melania Maria Ramos de Amorim
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CAAE: 52888616.4.0000.5693

Instituicdo Proponente: IPESQ - Instituto Professor Joaquim Amorim Neto de
Desenvolvimento,

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.452.278
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Apresentagdo do Projeto:

O projeto em analise “Associagao entre Infecgdo Viral por Zika na Gravidez e Infecgao
Congénita em Campina Grande-Paraiba” integra uma rede de investigagdes cientificas no
cenario nacional, e em varios paises do mundo que buscam ir além da relagdo causal, mas
determinar a associagéo entre a infecgdo por Zika virus durante a gravidez e os achados
emergentes que incluem nao somente microcefalia - malformagéo em que os bebés nascem
com o cranio menor do que o normal, com perimetro cefalico igual ou inferior a 33
centimetros-, mas é possivel que exista uma relagao da infeccdo por ZIKV com outros
desfechos neonatais negativos, como complicagdes neuroldgicas, malformagdes em outros
orgaos, convulsdes neonatais, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor e sequelas no
primeiro ano de vida. Conforme dados dos pesquisadores, em outubro de 2015, os 6rgéos
de vigilancia epidemiolégica do Brasil notificaram a deteccdo de um aumento anormal de
casos de microcefalia, tanto em estabelecimentos publicos de saude quanto em privados,
nos estados do Nordeste do Brasil, especialmente em Pernambuco, as puérperas tinham em
comum a histéria de “rash” cutédneo no primeiro trimestre da gestagéo. Contudo, no final de
novembro de 2015, o Ministério da Saude estabeleceu que o consideravel aumento, em
varias regides do pais, das ocorréncias da ma-formagdo em bebés estaria associadas ao
Zika virus, transmitido pelo mosquito Aedes aegypti. As pesquisadoras lembram que os
primeiros relatos

Enderego: Avenida Presidente Getulio Vargas, 867

Bairro: PRATA CEP: 58.400-585
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE

Telefone: (83)3322-6136 E-mail: ffurne@uol.com.br

Pagina 01 de 10
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Continuagdo do Parecer: 1.452.278

comprovando a presenga de Zika virus no liquido amnidtico foram feitos nesta cidade, pela
pesquisadora presidente do IPESQ, em parceria com a Fiocruz, tendo sido aqui documentados
também em parceria com pesquisadores internacionais os padrdes ecograficos e de ressonancia
magnética dos casos suspeitos de acometimento fetal. Segundo as pesquisadoras, até 12 de
dezembro de 2015, foi notificado a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS) um total de 2.401 casos suspeitos de microcefalia relacionada a infecgéo pelo Virus Zika,
identificados em 549 municipios distribuidos em20 Unidades da Federacdo. Do total de casos
notificados, 2.165 encontram-se em investigagéo, 134 foram confirmados e 102 tiveram diagndstico
descartado para vigilancia. De acordo com a analise preliminar da investigacdo, conduzida pelas
autoridades de saude do pais, o maior risco de microcefalia ou anomalias congénitas em recém-
nascidos esta associado a infec¢ao pelo ZIKV no primeiro trimestre da gravidez. Diante do exposto,
0 objetivo do estudo é determinar a associagéo entre a infecgéo viral por ZIKV e a sindrome de
infecgdo congénita por Zika, bem como os desfechos gestacionais, perinatais, neonatais e no
primeiro ano de vida em Campina Grande/Paraiba. De modo que as pesquisadoras partem da
seguinte hipotese: existe uma sindrome de infecgao congénita por Zika virus, caracterizada por
diversas alteragbes a depender da idade gestacional no momento da infecgdo, incluindo
microcefalia, complicagdes neuroldgicas e malformagdes em outros 6rgaos, convulsdes neonatais,
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor e sequelas no primeiro ano de vida. O risco de
malformacoes fetais € maior até a 20? semana e o risco para o feto volta a aumentar no final da
gestagao devido ao risco de transmisséo vertical. O estudo quanto ao método é observacional do
tipo coorte, retrospectivo e prospectivo, a ser realizado pelo Instituto de Pesquisa professor
Joaquim Amorim (IPESQ) e no Instituto de Saude Elpidio de Almeida (ISEA) na cidade de Campina
Grande/PB, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2017. A amostra sera composta por
mulheres gravidas com histéria de exantema ou suspeita de infecgao por Zika virus durante a
gravidez (ou casos confirmados quando da existéncia de sorologia eficiente), mulheres gravidas
com o diagndstico de microcefalia fetal a ultrassonografia e casos de recém-nascidos com
diagndsticos de microcefalia ou suspeita de transmissao vertical, o levantamento sera realizado a

partir dos casos nos municipios do estado da Paraiba envolvidos na pesquisa.
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Objetivo da Pesquisa:

Primarios: determinar a associagdo entre infecgao viral por Zika virus e sindrome de infecgéo
congénita por Zika, bem como os desfechos gestacionais, perinatais, neonatais € no primeiro ano
de vida em Campina Grande — Paraiba. Em uma populagdo de mulheres que engravidaram e

tiveram parto ou aborto em 2015e 2016:

Enderego: Avenida Presidente Getulio Vargas, 867

Bairro: PRATA CEP: 58.400-585
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (83)3322-6136 E-mail: ffurne@uol.com.br

Pagina 02 de 10
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Secundarios:

a) Determinar a frequéncia de infecgdo pelo Zika virus por critérios clinicos e laboratoriais (PCR
virus em sangue ou urina e/ou sorologia):

- Desenvolver teste rapido para Zika virus;

- Sequenciar o genoma viral para determinar se existem diferentes cepas do mesmo virus,

identificar linhagens mais agressivas e descrever o padréo de infecgéo.

- Determinar a frequéncia de microcefalia congénita.

- Determinar a frequéncia de microcefalia congénita associada ao Zika virus.

- Determinar o risco absoluto e o risco relativo de microcefalia associada ao Zika virus.

- Determinar a frequéncia de sindrome de infecgao congénita por Zika virus, incluindo ndo apenas
microcefalia, mas outros achados como artrogripose, microcalcificagbes e achados que podem vir
a ser descritos.

-Determinar o risco absoluto e o risco relativo de sindrome de infecgao congénita por Zika virus. b)
Em mulheres com achados caracteristicos de infecgao por Zika virus ou histéria de exantema na
gravidez, parto ou puerpério:

- Descrever as caracteristicas bioldgicas (idade, estado nutricional), sociodemograficas
(procedéncia, escolaridade, profissdo, moradia, transporte, contato com o Aedes aegypti),
obstétricas (numero de gestagdes, paridade) e da assisténcia pré-natal (nimero de consultas,
orientacao pré-natal).

- Determinar a idade gestacional na qual ocorreu o diagnéstico de infecgéao por zika virus e /ou a
histdria de rash cutaneo.
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- Descrever o conhecimento e a adogdo de medidas preventivas a época da infecgdo
documentada pelo Zika virus ou do exantema.

- Descrever se foi documentada histéria de picada pelo mosquito, tempo de desenvolvimento da
doenca, manifestagdes clinicas, duracdo e evolugdo, com presenca ou ndo de alteracdes
neuroldgicas.

- Descrever os resultados dos testes soroldgicos para Zika virus, dengue, chikungunya e
STORCH. - Avaliar a evolugdo da gravidez (aborto, parto prematuro) e a presenga
decomorbidades.

- Avaliar a atengado pré-natal (nUmero de consultas, época de realizagdo daultrassonografia,

nuamero de ultrassonografias, exames pré-natais e vacinas).

- Realizar acompanhamento ecografico, descrever os achados de morfologia craniana e cerebral,
morfologia fetal, monitorar o crescimento fetal e determinar a frequéncia de microcefalia fetal,

restricdo do crescimento fetal e presenga de outras malformagdes e anormalidades do exame

Enderego: Avenida Presidente Getulio Vargas, 867

Bairro: PRATA CEP: 58.400-585
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
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Pagina 03 de 10



109

FUNDACAO DE APOIO AO

‘ ‘ CW“\O
ENSINO, APESQUISAEA  &%8rasil

EXTENSAO - FURNE

Continuagdo do Parecer: 1.452.278

ecografico.

- Descrever os achados de ressonancia magnética fetal nos casos de microcefalia.
- Realizar ecocardiograma fetal e descrever seus achados nos casos de microcefalia.

- Pesquisar Zika virus por PCR no liquido amniético, no sangue e na urina em casos confirmados
de microcefalia e outros achados sugestivos de infeccdo congénita por zika virus
(microcalcificagdes, artrogripose e outros achados que podem vir a ser descritos).

- Nas gestantes submetidas a amniocentese, pesquisar adicionalmente no liquido amnidético outras
viroses (dengue, chikungunya), STORCH e cariétipo, sempre que indicado.

- Descrever os desfechos maternos e perinatais: idade gestacional no parto, tipo de parto,
indicagdo de interrupcao da gravidez (antecipagdo do parto), aspecto do liquido amnidtico,
condigbes ao nascimento (vivo ou morto), presenca de malformagdes, peso ao nascer, escores de
Apgar, perimetro cefalico, perimetro toracico, perimetro abdominal, necessidade de reanimagéao
neonatal, internacdo em UTI, convulsdes neonatais, hepatoesplenomegalia, morbidade e
mortalidade neonatal precoce.

- Descrever os resultados dos testes soroldgicos para Zika virus, dengue, chikungunya e STORCH
nos conceptos. - Descrever os achados macroscopicos e histopatolégicos da placenta.

- Descrever os achados histopatoldgicos de core-bidpsia de tecidos (figado, cérebro e outros) nos
natimortos e neomortos.

- Realizar exame oftalmolégico em todos os recém-nascidos afetados.

- Realizar os exames laboratoriais propostos pelo MS Brasil em todos os recém nascidos
afetados: hemograma, transaminases, bilirrubinas, ureia, creatinina, DHL, PCR.

- Realizar ultrassonografia de abdome e ecocardiograma em todos os recém nascidos afetados. -
Realizar tomografia computadorizada em todos os bebés com suspeita diagndstica de microcefalia
(perimetro cefalico menor ou igual que 32cm).

- Descrever a evolugao neonatal tardia.

- Determinar a associagao entre idade gestacional na infec¢do e os desfechos neonatais.
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- Determinar se existe transmissao vertical nos casos de Zika virus documentados no periodo
antecedendo o parto.
- Determinar se existe associagao de transmissao por Zika virus e aleitamento materno.
- Descrever os parametros de crescimento e desenvolvimento no primeiro ano de vida.

- Monitorar a frequéncia de convulsdes, caracteristicas e quaisquer complicagées neuroldgicas no

primeiro ano de vida.

- Determinar a associagao entre idade gestacional na infecgédo e crescimento, desenvolvimento e
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complicagdes neurolégicas no primeiro ano de vida.
c) Nos casos ja documentados de microcefalia
-Descrever as caracteristicas maternas bioldgicas (idade, estado nutricional), sociodemograficas

(procedéncia, escolaridade, moradia, transporte, contato com o Aedes aegypti), obstétricas
(numero de

gestagoes, paridade) e da assisténcia pré-natal (nimero de consultas, orientagéo pré-natal);

-Determinar a idade gestacional na qual ocorreu o diagndstico de infecgao por Zika virus e /ou a
historia de

exantema.

-Descrever o conhecimento e a adocdo de medidas preventivas a época da infecgcao
documentada pelo zika virus ou do exantema.

-Descrever se foi documentada histéria de picada pelo mosquito, tempo de desenvolvimento da
doencga,

manifestag¢des clinicas, duragéo e evolugédo, com presencga ou nao de alteragbes neurologicas.

-Descrever os resultados dos testes sorologicos para Zika virus, dengue, chikungunya e STORCH
nos

conceptos e suas mées.
-Avaliar a presenca de comorbidades na gravidez.

-Avaliar a atengédo pré-natal (nUmero de consultas, época de realizagdo da ultrassonografia,
nuamero de ultrassonografias, exames pré-natais e vacinas).
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-Pesquisar Zika virus no sangue e na urina da mae, no sangue e na urina dos recém-nascidos e

em amostras de placenta ou tecidos (natimortos e neomortos).

-Descrever os desfechos maternos e perinatais: idade gestacional no parto, tipo de parto,
indicagdo de interrupcdo da gravidez (antecipagdo do parto), aspecto do liquido amnidtico,
condigbes ao nascimento (vivo ou morto), presenga de outras malformagdes, peso ao nascer,
escores de Apgar, perimetro cefalico, perimetro toracico, perimetro abdominal,
hepatoesplenomegalia, necessidade de reanimacdo neonatal, internagdo em UTI, morbidade e
mortalidade neonatal precoce.

-Descrever os achados macroscopicos e histopatolégicos da placenta.

-Descrever os achados histopatoldgicos de core-bidpsia de tecidos (figado, cérebro e outros) nos

natimortos. -Realizar exame oftalmoloégico em todos os recém-nascidos afetados. -Realizar os
exames laboratoriais propostos pelo MS Brasil em todos os recém nascidos afetados:
hemograma, transaminases, bilirrubinas, ureia, creatinina, DHL, PCR. -Realizar ultrassonografia
de abdome e ecocardiograma em todos os recém nascidos afetados.

-Descrever os achados tomograficos.
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- Descrever a evolucio neonatal tardia.
- Determinar a associagao entre idade gestacional na infecgdo e os desfechos neonatais.
- Descrever os parametros de crescimento e desenvolvimento no primeiro ano de vida.

- Monitorar a frequéncia de convulsdes, caracteristicas e complicagdes neurolégicas no primeiro
ano de vida.

- Determinar a associagéo entre idade gestacional na infecgao e crescimento, desenvolvimento e
complicagdes neurologicas no primeiro ano de vida. - Realizar intervencdo transdisciplinar para
estimulagdo precoce com apoio de fisioterapia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, neurologia e
pediatria.

d) Em recém-nascidos de um grupo controle de base hospitalar sem microcefalia, pareados por
data do nascimento na propor¢ao de 1:2:

- Descrever as caracteristicas maternas biolégicas (idade, estado nutricional), sociodemograficas
(procedéncia, escolaridade, moradia, transporte, contato com o Aedes aegypti), obstétricas
(numero de gestagdes, paridade) e da assisténcia pré-natal (numero de consultas, orientagao pré-
natal).

- Determinar a frequéncia de infecgao confirmada por Zika virus ou exantema cutaneo durante a
gravidez. - Descrever o conhecimento e a adog¢ao de medidas preventivas para o mosquito Aedes
egypti durante a gravidez.

- Descrever os resultados dos testes soroldégicos maternos e neonatais para Zika virus, dengue,
chikungunya e STORCH. - Descrever os resultados de PCR para Zika virus no sangue e na urina
de maes e recém-nascidos. - Avaliar a presen¢a de comorbidades na gravidez.

-Descrever os desfechos maternos e perinatais: idade gestacional no parto, tipo de parto, indicagao
de interrupgcao da gravidez (antecipagao do parto), aspecto do liquido amnidtico, condigbes ao
nascimento (vivo ou morto), presenga de malformagdes, achados sugestivos de infecgdo congénita,
hepatoesplenomegalia, peso ao nascer, escores de Apgar, perimetro cefalico, perimetro toracico,
perimetro abdominal, necessidade de reanimacdo neonatal, internacdo em UTI, convulsdes

neonatais, morbidade e mortalidade neonatal precoce. - Realizar exame oftalmolégico neonatal.
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- Complementar propedéutica especifica em qualquer caso suspeito de infeccdo: exames
laboratoriais e ultrassonografia.

- Determinar a associagdo entre infecgdo por Zika virus e microcefalia, ajustada por idade
gestacional. - Descrever a evolugcdo neonatal tardia. - Descrever os parédmetros de crescimento,

desenvolvimento e complica¢des neurolégicas no primeiro ano de vida.
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Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Beneficios: Como beneficio principal a senhora e o seu bebé serdo acompanhados por uma equipe
especializada formada por obstetras, fisioterapeutas, pediatras e neurologistas,além do apoio de
infectologistas e profissionais que fazem exames de laboratério e de ultrassonografia, ressonancia
e tomografia. Outros especialistas podem se envolver se houver necessidade. Riscos: Como
desconforto tem a sua ida até o IPESQ para realizagdo dos exames durante a gravidez.
Precisaremos do seu sangue para 0s exames, mais ou menos uns 5ml, o que vai ser obtido por
uma puncdo com agulha que pode doer um pouco e poucas vezes deixar manchas.
Ultrassonografia e ressonancia na gravidez ndo envolvem risco para o bebé&, mas a ressonancia
pode incomodar um pouco pelo barulho e por vocé ficar dentro do aparelho. A coleta,
armazenamento e transporte do material biolégico serdo realizados obedecendo as instrugcées do
Ministério da Saude publicadas no Protocolo de vigilancia e resposta a ocorréncia de microcefalia
relacionada a infecgéo pelo virus Zika (Brasil, 2015). Onde o material biologico sera armazenado a
-70graus e o que nao for utilizado serao descartados em lixo contaminado. A coleta do material
biologico (sangue, placenta, liquido aminidtico e urina) sera realizada no IPESQ. As entrevistas e
coletas dos dados serdo realizadas por entrevistadores de nivel universitario, treinados pela equipe
de pesquisadores do IPESQ. Sera realizada coleta do liquido amniético na gravidez através de
amniocentese guiada por ultrassonografia utilizando-se agulha com ponta hiperrefringente de 22 g.
Sera retirada cerca de 10 ml de liquido amnidtico que sera mantido a -20° até ser enviado para o
laboratério de Flavovirus da FioCruz — Rio de Janeiro. O exame do liquido amnidtico chamado
amniocentese pode ter como risco perder o bebé (menos de 1%), mas vocé tera toda a assisténcia
caso concorde em fazer o exame além da assisténcia da equipe multidisciplinar vocé também sera
indenizada pela pesquisadora, caso ocorra algum dano decorrente destes procedimentos. Esse
exame somente sera realizado em casos especificos como microcefalia e outras malformacoes
junto com outros exames para avaliar as causas, genéticas ou infecciosas, além do Zika virus.
Colher exame do corddo umbilical nao tem risco para o bebé e somente sera feito depois de 3min
do nascimento para que o sangue dentro da placenta volte para o bebé. Outros exames seréo
necessarios se o bebé tiver suspeita de infecgdo por Zika como exame do fundo de olho que é feito
por um médico oftalmologista e ndo envolve riscos, apenas um ligeiro desconforto para a senhora

segurar o bebé. A tomografia s6 é realizada se houver suspeita de microcefalia ou algum problema
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neuroldgico e ai seu bebé vai ter que receber uma medicagao para ficar dormindo um pouco
(sedado), e envolve raios-X porém essa dose de radiagao é segura.

Enderego: Avenida Presidente Getulio Vargas, 867

Bairro: PRATA CEP: 58.400-585
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (83)3322-6136 E-mail: ffurne@uol.com.br

Pagina 07 de 10



117

FUNDACAO DE APOIO AO
‘ ‘ CW“\O
ENSINO, APESQUISAEA  &%8rasil

EXTENSAO - FURNE

Continuagdo do Parecer: 1.452.278

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A realizagdo da pesquisa em seu carater de emergéncia justifica-se por varias razoes,
especialmente diante do quadro de epidemia nacional das infecgdes causadas pelo Virus ZIKA,
Dengue e Chikungunya, transmitidas pelo mosquito Aedes Aepypti, constituindo-se um grave
problema de saude publica no Brasil; e sobretudo diante da nova epidemia com a deteccéo de
milhares de casos de microcefalia congénita coincidindo com o nascimento, seis meses depois, de
conceptos cujas maes tiveram infecgéo por Zika Virus documentada no primeiro trimestre. De fato,
conforme argumentos das pesquisadoras a investigagdo assume “singular interesse cientifico e
epidemioldgico [...] cujo método a ser aplicado consiste numa proposta inédita e de interesse
excepcional académico e cientifico, ou seja, de um estudo de coorte que se estendera desde a
gravidez ao final do primeiro ano de vida, a ser desenvolvido por uma equipe de pesquisadores
experientes com vasta produgéo bibliografica, dispondo de toda uma estrutura para captagéo e
acompanhamento de gestantes e bebés com microcefalia ja montada pela Secretaria Municipal de
Saude. Inicialmente, €& importante observar a densidade do projeto em seus aspectos
metodoldgicos e a complexidade ética que lhes sdo inerentes, o que requeria sua tramitagéo e
apreciacéo direta no Conselho Nacional de Etica e Pesquisa (CONEP), contudo nosso parecer e 0s
argumentos levantados pelo parecerista e Colegiado CEP/FURNE, pautam-se na Resolugéo
466/2012 do Ministério da Saude. Primeiro, o grupo a ser observado/analisado constitui-se em:
“‘mulheres gravidas com histéria de exantema ou suspeita de infecgdo por Zika virus durante a
gravidez (ou casos confirmados quando da existéncia de sorologia eficiente); mulheres gravidas
com o diagnostico de microcefalia fetal a ultrassonografia; e casos de recém-nascidos com
diagnosticos de microcefalia ou suspeita de transmissao vertical; para o caso controle aninhado,
serdo considerados recém-nascidos sem microcefalia”. Logo, conforme Res. 466/2012 em seu item
11.25 trata-se de um grupo vulneravel, ou seja, “estado de pessoas ou grupos que, por qualquer
razbes ou motivos, tenham sua capacidade de autodeterminacido reduzida ou impedida, ou de
qualquer forma estejam impedidos de opor resisténcia, sobretudo no que se refere ao
consentimento livre e esclarecido”. Ainda, no item lll, o paragrafo determina s): “considerar que as
pesquisas em mulheres gravidas devem ser precedidas de pesquisas em mulheres fora do periodo
gestacional, exceto quando a gravidez for o objeto fundamental da pesquisa.” Acreditamos, neste
sentido que a pesquisa circunscreve-se nesta perspectiva a gravidez torna-se objeto fundamental
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da pesquisa. Do exposto, consideramos conforme solicitado que a pesquisadora atendeu as
solicitacbes do
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CEP/FURNE.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Projeto Detalhado — apresentado

Folha de rosto- devidamente assinada e datada

Termos Institucionais- apresentados

TCLE - descrito conforme exigéncia da Res.466/2012.

Termo de Assentimento-descrito conforme exigéncia da Res.466/2012

Recomendagoes:

Expor as reformulagées solicitas e atendidas no projeto original.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Nao ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

A relatoria do projeto forma do dia agendado para reuniao, justifica-se diante do seu carater
emergencial.
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Situaca
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor o]

Informacodes PB_INFORMACOES BASICAS DO
Basicas P 14/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_653553.pdf 21:03:44
TCLE / Termos de [TCLEZIKAcorrigido.pdf 14/03/2016 [Melania Maria Aceito
Assentimento / 21:02:24 |Ramos de Amorim
Justificativa de
Ausénci
a
TCLE / Termos de [termoassentimentozika.pdf 14/03/2016 |Melania Maria Aceito
Assentimento / 21:01:31 |Ramos de Amorim
Justificativa de
Ausénci
a
TCLE / Termos de |TCLE.pdf 10/03/2016 [Melania Maria Aceito
Assentimento / 18:30:29 [Ramos de Amorim
Justificativa de
Ausénci
a
Folha de Rosto FolhadeRostoPdf.pdf 28/01/2016 [Melania Maria Aceito

00:54:21 |Ramos de Amorim
Declaracéo de AutorizacaoArquivolSEA.pdf 27/01/2016 [Melania Maria Aceito

Endereco: Avenida Presidente Getulio Vargas, 867

Bairro: PRATA

UF: PB

Telefone:

(83)3322-6136

CEP: 58.400-585

Municipio: CAMPINA GRANDE

E-mail:

ffurne@uol.com.br
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Instituicdo e AutorizacaoArquivolSEA.pdf 22:34:47 [Ramos de Amorim | Aceito
Infraestrutura

Declaracéao de AutorizacaolSEA.pdf 27/01/2016 [Melania Maria Aceito
Instituicao e 22:34:11  |[Ramos de Amorim
Infraestrutura

Declaragéo de AutorizacaolPESQ.jpg 27/01/2016 [Melania Maria Aceito
Instituicao e 22:33:45 [Ramos de Amorim
Infraestrutura

Declaracéao de TermoCompromissoPesquisador.pdf | 26/01/2016 |Melania Maria Aceito
Pesquisadores 02:45:24 [Ramos de Amorim

Projeto Detalhado /|ProjetoCEP.pdf 26/01/2016 [Melania Maria Aceito
Brochura 02:38:40 |[Ramos de Amorim
Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

CAMPINA GRANDE, 15 de Margo de 2016

Assinado por:

Elenilze Josefa Diniz



(Coordenador)
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Anexo 2 - Aprovacdo do Projeto através do EDITAL Zika n° 14/2016 e processo de
numero 440488/2016-8 .



Numero do Processo: 440488/2016-8
Nome: Melania Maria Ramos de Amorim
ﬂ CNPq Data Envio: 25/07/2016 16:03:29

Setor: COSAU/CGSAU/DABS

CA: SN
IDENTIFICAGAO - PROJETO a)
NUMERO DO PROCESSO LINHA DE FOMENTO/CHAMADA
. Apoio a Projetos de Pesquisa / Chamada MCTIC/FNDCT-CNPq/ MEC-
440488/2016-8 CAPES/ MS-Decit / N° 14/2016 - Prevencgdo e Combate ao virus Zika
COMITE ASSESSOR
SN - Saude Coletiva e Nutricdo
AREA DE CONHECIMENTO
Saude Publica
MODALIDADE CONTRATACAO CA DE JULGAMENTO
Individual SN - Saiude Coletiva e Nutrigdo
DADOS DO SOLICITANTE 2)
PROPONENTE CPF TITULAGAO MAXIMA
Melania Maria Ramos de 569.821.784-04 Doutorado
Amorim
DATA DE NASCIMENTO SEXO E-MAIL
11/07/1967 Feminino melamorim@uol.com.br
TELEFONE
END RESIDENCIAL RESIDENCIAL NACIONALIDADE
Rua Neuza Borborema De
Sousa, 300 - Campina Grande 83 - 3212695 Brasileiro
PB
FAX
INSTITUICAO PROPONENTE
IMIP - Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (Rua dos Coelhos, 300 Recife )
AREA DE ATUACAO DO PROPONENTE
- Ciéncias da Saude/Tocoginecologia
- Ciéncias da Salde/Epidemiologia
- Ciéncias da Saude/Perinatologia
- Ciéncias da Saude/Cirurgia Ginecoldgica
- Ciéncias da Saiade/Cirurgia Pediatrica ;
- Ciéncias da Saide/METODOLOGIA CIENTIFICA
INSTITUIGCOES - PROJETO _9
FUNGAO NOME
Executora/Sede IMIP - Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
Participante IMIEA - Instituto da Mulher e da Infancia Elpidio de Almeida
Participante IPESQ - Instituto de Pesquisa Professor Joaquim Amorim Neto
Colaboradora UFRJ - Universidade Federal do Rio de Janeiro
Participante UFCG - Universidade Federal de Campina Grande
Participante FCM - Faculdade de Ciéncias Médicas de Campina Grande-PB
DADOS GERAIS - PROJETO R)
TiTuLO
EPIDEMIOLOGIA E VIGILANCIA DA SINDROME DE INFEC(;T\O CONGENITA POR ZIKA VIRUS EM CAMPINA
GRANDE, PARAIBA
SIGLA DATA DE INICIO DURACAO
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01/01/2017 48 més(es)
TEMA:
Linha Tematica VIII - Epidemiologia e vigilancia em saide

HOME PAGE DO

PALAVRAS CHAVE PROJETO

malformacdes ; zika; zika congénita; microcefalia; infecgdes congénitas; zika
virus;

RESUMO

CENARIO: a epidemia de infecgdo por Zika virus em 2015 afetou varias regides do Brasil e o Ministério da
Salde do pais estabeleceu em novembro de 2015 uma ligagdo entre infecgdo por Zika virus e os casos de
microcefalia documentados inicialmente em Pernambuco, Campina Grande e depois em todo o Brasil. Até o
dia 16 de julho de 2016 havia 8.571 casos suspeitos desde o inicio das investigagdes e foram confirmados
1.709 casos de microcefalia e outras alteragdes do sistema nervoso, o que colocou o pais em estado de
emergéncia sanitaria. Todos os esforgos devem ser envidados para estabelecer qual a associagdo da
infecgdo por Zika virus durante a gravidez e os achados emergentes que incluem nao apenas microcefalia
mas uma possivel sindrome de infecgdo congénita por Zika. OBJETIVOS: determinar a associagdo entre
infecgdo por Zika virus na gravidez e sindrome de infecgdo congénita por Zika, bem como os desfechos
gestacionais, perinatais, neonatais e nos dois prlmelros anos de vida em Campina Grande ? Paraiba.
METODOS: um amplo estudo epidemiolégico sera realizado, compreendendo: a) uma coorte de todas as
mulheres que engravidarem e receberem assisténcia pré-natal pelo Sistema Unico de Saiide (SUS) em 2017
em Campina Grande ? Paraiba, Brasil, para determinar a frequéncia de infecgédo pelo Zika virus e a
frequéncia de microcefalia e outros achados que podem caracterizar uma sindrome de infec¢ao congénita
por Zika; b) uma coorte de todas as gestantes com infecgdao comprovada por Zika virus; c) uma coorte de
todos os recém-nascidos com sindrome de infecgao congénita por Zika virus durante os dois primeiros anos
de vida; d) um estudo caso-controle de base hospitalar comparando recém-nascidos com e sem sindrome de
Zika congénita na proporgdo 1: 2. O tamanho da amostra da coorte de gestantes foi calculado em 2.500
gestantes, estimando-se uma frequéncia de infecgdo por Zika virus de 25% e um risco de Zika congénita em
torno de 15% nos recém-nascidos. Caracteristicas bioldgicas, sociodemograficas, obstétricas e de
assisténcia pré-natal serdo documentadas, bem como a idade gestacional em que ocorreu a infecgdo por
Zika virus, descrevendo-se o resultado dos testes laboratoriais para Zika e outras infeccoes como STORCH,
dengue e chikungunya. Sera avaliada a evolugdo da gravidez, com acompanhamento ecografico e quando
necessario, ressonancia magnética fetal, realizando-se pesquisa de Zika virus por PCR no liquido amniético,
no sangue e na urina nos casos confirmados de microcefalia e outros achados sugestivos da sindrome de
infeccdo congénita, descrevendo-se os desfechos maternos e perinatais. Nos conceptos sera realizada
avaliagdo sorolégica, avaliagdo oftalmolégica, exames laboratoriais daqueles afetados e tomografia e
ressonancia magnética de todos os casos suspeitos de microcefalia e/ou acometimento neurolégico. Exame
histopatolégico de placenta e tecidos (nos casos de natimortos e neomortos, incluindo autépsia) serdo
realizados, bem como pesquisa do Zika virus em tecidos de natimortos e neomortos. Os conceptos serdao
acompanhados e avaliados ao nascimento, durante o periodo neonatal e nos dois primeiros anos de vida. Os
casos confirmados de microcefalia e outras malformagdes sobrevivendo ao periodo neonatal terao
acompanhamento individualizado seguindo essa mesma sequéncia, além de intervencgao transdisciplinar
visando a estimglag:‘-io precoce e monitorizacdao do crescimento e do desenvolvimento neuropsicomotor.
ANALISE ESTATISTICA: todos os dados serao digitados em banco de dados especifico criado no programa
Epi-Info versdo 7.2 ou superior disponivel na época, e analisados em Epi-Info e Medcalc. Medidas de
tendéncia central e de dispersédo serao utilizadas para as variaveis numéricas e construidas tabelas de
distribuicdo de frequéncia para as variaveis categoricas. Para avaliacdo da associagdo entre variaveis
categoricas sera usado o teste qui-quadrado de associagdo e, quando necessario, o teste exato de Fisher.
Para calculo ou estimativa do risco relativo serao utilizados a Razéo de Risco (RR) no estudo de coorte e
Odds Ratio (OR) no estudo caso-controle, com o intervalo de confianga a 95% (IC 95%). Analise
multivariada devera ser empregada para determinacgdo do risco ajustado de anomalias congénitas
associadas a infeccdo por Zika virus. Em todas as etapas da analise o nivel de significancia sera de 5%.
ASPECTOS ETICOS: o presente estudo sera submetido a aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
em Seres Humanos local, atendendo aos requisitos da resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Todas as mulheres serdo convidadas a participar e somente serdo incluidas, bem como os seus conceptos,
caso concordem voluntariamente, assinando um termo de consentimento livre e esclarecido.

ETAPAS / ATIVIDADES

DESCRICAO INICIO PRAZO PREVISTO CONCLUSAO

Em uma coorte de 2.500 gestantes
captadas no primeiro trimestre em
2017: 1. Determinar a frequéncia
de infecgdes sintomaticas e
assintomaticas por ZIKV. 2.
Determinar a época de infecgdo
por ZIKV na gravidez. 3.
Determinar a frequéncia de
anomalias fetais e neonatais em
relagdo a infecgdo por ZIKV
durante a gravidez. 4.Determinar  1° Més 44 Meses 44° Més
os desfechos gestacionais,
perinatais e neonatais associados
a infecgdo por ZIKV durante a
gravidez. 5. Determinar o papel da
idade gestacional na infecgao
materna por ZIKV e as
manifestagdes clinicas (p.ex. rash)
na ocorréncia de malformacées. 6.
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Acompanhar os recém-nascidos
até o segundo ano de vida.

Em uma coorte de gestantes com

Zika: 1. Descrever caracteristicas

maternas. 2. Descrever a evolugdo

da gravidez e as complicagdes. 3.

Descrever os achados fetais e 48° Més 1 Més 48° Més
neonatais. 4. Descrever os

desfechos gestacionais, perinatais

e neonatais. 5. Comparar PCR e

testes soroldgicos.

Em uma coorte de neonatos com

ZIKV nos dois primeiros anos de

vida: 1. Descrever crescimento e

desenvolvimento 2.Acompanhar 48° Més 1 Més 48° Més
amamentacgdo. 3. Descrever

complicagdes neuroldgicas e

comorbidades

Em um estudo caso controle de
neonatos com e sem Zika
congénita, determinar os fatores
associados com Zika congénita

1° Més 24 Meses 24° Més

Digitagdo dos dados 1° Més 40 Meses 40° Més
Analise dos Dados 44° Més 2 Meses 45° Més

Preparacdo dos relatérios e artigos 47° Més 2 Meses 48° Més

AREAS DO CONHECIMENTO - PROJETO R

Saude Publica

Salde Materno-Infantil

FUNDO SETORIAL @

Fundo(s) Setorial(is) Informado(os) que possa(m) apoiar este projeto, no caso do se drar na
cadeia de conhecimento de um deles:

Fundo Setorial de Saide

ATIVIDADE ECONOMICA (CNAE): A)

Salide humana e servigos sociais

DOCUMENTOS ANEXOS @

Projeto de Pesquisa http://anexosform.cnpq.br/doc/ZIKA2016/0/0689691549594719 01.pdf

EQUIPE - PROJETO Q

FUNCAO NO  TITULAGAO

NOME AREAS DE ATUAGAO

PROJETO MAXIMA
- Ciéncias da Saude/Salde Materno-Infantil
- Ciéncias da Saude/Neonatologia e Pediatria
Aluno de - Ciéncias da Saude/Fisioterapia
Aline Silva Santos Sena Mestrado Pneumofuncional
Doutorado

- Ciéncias da Salude/Sadade Publica
- Ciéncias da Saude/Fisioterapia
Neurofuncional

DATA DE PAiS DE

CPF NASCIMENTO NASCIMENTO EMAIL NACIONALIDADE

029.341.534-01 05/06/1979 Brasil ft.alinesena@hotmail.com Brasileiro

FUNCAO NO  TITULAGAO < =

NOME PROJETO MAXIMA AREAS DE ATUACAO

Lorena Carneiro de Aluno de - Ciéncias da Saude/Fisioterapia e Terapia

a1 Mestrado .

Macédo Doutorado Ocupacional

CPF DATADE RAISDE EMAIL NACIONALIDADE

NASCIMENTO NASCIMENTO
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055.011.634-62

NOME

Alba Gean Medeiros
Batista

CPF

467.117.754-49

NOME

Amilcar Tanuri

CPF

706.953.007-25

NOME

Patricia Soares de Oliveira

CPF

097.813.638-19

NOME

Alex Sandro Rolland de
Souza

CPF

659.591.164-72

NOME

Marianny Assis Costa

CPF

007.922.204-80

NOME

Fabiana de Oliveira Melo

14/11/1985

FUNCAO NO
PROJETO

Aluno
DATA DE
NASCIMENTO
23/10/1966

FUNGAO NO
PROJETO

Pesquisador

DATA DE
NASCIMENTO

04/09/1958
FUNCAO NO
PROJETO

Aluno de
Doutorado

DATA DE
NASCIMENTO

17/07/1971

FUNGAO NO
PROJETO

Pesquisador

DATA DE
NASCIMENTO

30/12/1974

FUNGAO NO
PROJETO

Aluno de
Mestrado

DATA DE
NASCIMENTO

05/07/1983
FUNCAO NO
PROJETO

Aluno de
Mestrado

NATA NnE

Brasil
TITULAGAO
MAXIMA

Especializagao

- Residéncia
médica

PAIS DE
NASCIMENTO

Brasil

TITULAGAO
MAXIMA

Doutorado

PAIS DE
NASCIMENTO

Brasil

TITULAGCAO
MAXIMA

Especializagdo

PAIS DE
NASCIMENTO

Brasil

TITULACAO
MAXIMA

Doutorado

PAIS DE
NASCIMENTO
Brasil

TITULACAO
MAXIMA

Especializacao
- Residéncia
médica

PAIS DE
NASCIMENTO

Brasil

TITULAGCAO
MAXIMA

Graduacédo

NATE Nne

lorenacmacedo@gmail.com Brasileiro

AREAS DE ATUACAO

- Ciéncias da Saude/Neurocirurgia
- Ciéncias da Saude/Neurologia
- Ciéncias da Saide/Cirurgia Traumatolégica

EMAIL NACIONALIDADE

albagmb@yahoo.com.br Brasileiro

AREAS DE ATUACAO

- Ciéncias Biolégicas/Genética Molecular e de
Microorganismos
- Ciéncias Bioldgicas/Biologia Molecular
- Ciéncias da Salude/Doengas Infecciosas e
Parasitarias

EMAIL NACIONALIDADE
atanuri@biologia.ufrj.br Brasileiro

AREAS DE ATUAGAO
- Ciéncias da Saude/Medicina

EMAIL NACIONALIDADE
patricia.fetal@gmail.com Brasileiro

AREAS DE ATUAGCAO

- Ciéncias da Salude/Ginecologia e Obstetricia
- Ciéncias da Saide/Ultra Sonografia Em
Ginecologia e Obstetricia
- Ciéncias da Saide/Medicina Fetal

EMAIL NACIONALIDADE

alexrolland@uol.com.br Brasileiro

AREAS DE ATUACAO

- Ciéncias da Saude/Ginecologia e Obstetricia
- Ciéncias da Saiude/Gestagao de Alto Risco
- Ciéncias da Saude/Cirurgia ginecologica
- Ciéncias da Saide/ULTRASSONOGRAFIA
- Ciéncias da Saide/Saude Materno-Infantil
- Ciéncias da Saude/Salde Publica

EMAIL NACIONALIDADE

mariannyassis@hotmail.com Brasileiro

AREAS DE ATUAGAO

- Ciéncias da Saude/FISIOTERAPIA
- Ciéncias da Saide/Medicina
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Equipamentos e
Material permanente

Passagens
Diarias

Servicos de Terceiros

Material de consumo

VAIA VL FALD VL
CPF NASCIMENTO NASCIMENTO EMAIL NACIONALIDADE
039.005.124-18 30/04/1981 Brasil fabiana.fisiomelo@gmail.com Brasileiro
FUNGCAO NO  TITULACAO 2 -
NOME PROJETO MAXIMA AREAS DE ATUACAO
- Ciéncias da Saude/Ginecologia e Obstetricia
. . - Ciéncias da Salude/Gestacdo de alto risco
Lella Katz Pesquisador: | .Doutorado - Ciéncias da Saiude/Terapia Intensiva em
Obstetricia
DATA DE PAIS DE
CPF NASCIMENTO NASCIMENTO EMAIL NACIONALIDADE
848.225.204-63 14/07/1973 Brasil katzleila@gmail.com Brasileiro
FUNCAO NO  TITULACAO - =
NOME PROJETO MAXIMA AREAS DE ATUACAO
< . - Ciéncias da Saude/Educacgao Fisica
Jousilene de Sales Tavares Pesquisador Doutorado - Ciéncias da Satde/Satde Pablica
DATA DE PAiS DE
CPF NASCIMENTO NASCIMENTO EMAIL NACIONALIDADE
027.298.824-30 26/06/1978 Brasil jousimendes@gmail.com Brasileiro
FUNCAO NO  TITULACAO < =
NOME PROJETO MAXIMA AREAS DE ATUACAO
- Ciéncias da Saude/Tocoginecologia
- Ciéncias da Saiude/Epidemiologia
Melania Matia Raniosida - Ciéncias da Saiade/Perinatologia
Amorim. Coordenador Doutorado - Ciéncias da Saide/Cirurgia Ginecolégica
e - Ciéncias da Sadde/Cirurgia Pediatrica
- Ciéncias da Saide/METODOLOGIA
CIENTIFICA
DATA DE PAiS DE
CPF NASCIMENTO NASCIMENTO EMAIL NACIONALIDADE
569.821.784-04 11/07/1967 Brasil melamorim@uol.com.br Brasileiro
FUNCAO NO  TITULACAO : -
NOME PROJETO MAXIMA AREAS DE ATUACAO
- Ciéncias da Saude/Medicina Fetal
Adriana Suely de Oliveira Pesquisador Doutorado - Ciéncias da Salide/Ultra-sonografia em
Melo q Ginecologia e Obstetricia
- Ciéncias da Saude/Saude Publica
DATA DE PAiS DE
CPF NASCIMENTO NASCIMENTO EMAIL NACIONALIDADE
886.187.654-49 05/11/1970 Brasil asomelo@gmail.com Brasileiro
CUSTEIO CAPITAL y
SOLICITADO AO CNPQ
ITEM DE DISPENDIO DESCRICAO VALOR TOTAL

Freezer vertical Notebooks Tablets Smartphones

Passagens aéreas Campina Grande-Recife e Campina Grande-Rio
de Janeiro

Valor das diarias para encontro da equipe (Campina Grande -
Recife - Rio de Janeiro)

Coordenadores de Campo Entrevistas Estatistico Tradugao

R$ 130.000,00

R$ 10.000,00

R$ 4.000,00

R$ 306.000,00
R$ 1.036.100,00
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| Material Bibliografico Compra de artigos para revisao bibliografica R$ 2.000,00 |
RECURSOS BOLSAS 5)
SOLICITADO AO CNPQ
ITEM DE DISPENDIO bl e ACKO Sl VALOR TOTAL
Pés-Doutorado - PNPD 01/01/2017 2 R$ 154.200,00
BENEFiCIOS
TIPO QUANTIDADE VALOR UNITARIO VALOR TOTAL
Auxilio Instalagédo 1 R$ 3.300,00 R$ 3.300,00
Mensalidade 18 R$ 4.100,00 R$ 73.800,00
ITEM DE DISPENDIO ?::CA?::’ACI\O gg’:(::;ﬁ::;%ES VALOR TOTAL
Iniciacdo Cientifica - IC 01/01/2017 2 R$ 19.200,00
BENEFiCIOS
TIPO QUANTIDADE VALOR UNITARIO VALOR TOTAL
Mensalidade 24 R$ 400,00 R$ 9.600,00
ITEM DE DISPENDIO oo Acko S VALOR TOTAL
Mestrado - GM 01/01/2017 2 R$ 72.000,00
BENEFicIOs
TIPO QUANTIDADE VALOR UNITARIO VALOR TOTAL
Mensalidade 24 R$ 1.500,00 R$ 36.000,00
QUADRO GERAL DE ORCAMENTO 5’
SOLICITADO AO CNPq
ITEM DE DISPENDIO uUss R$ *TOTAL (R$)
Equipamentos e Material permanente 0,00 130.000,00 130.000,00
Material Bibliografico 0,00 2.000,00 2.000,00
Total capital 0,00 132.000,00 132.000,00
Passagens 0,00 10.000,00 10.000,00
Diarias 0,00 4.000,00 4.000,00
Servigos de Terceiros 0,00 306.000,00 306.000,00
Material de consumo 0,00 1.036.100,00 1.036.100,00
Total custeio 0,00 1.356.100,00 1.356.100,00
Pés-Doutorado - PNPD 0,00 154.200,00 154.200,00
Iniciacao Cientifica - IC 0,00 19.200,00 19.200,00
Mestrado - GM 0,00 72.000,00 72.000,00
Total bolsa 0,00 245.400,00 245.400,00

*VALOR DO DOLAR DE REFERENCIA: R$ 3.2819

Total Solicitado ao CNPq (Capital + Custeio + Bolsa) 0,00 1.733.500,00 1.733.500,00
TOTAL GERAL

ITEM DE DISPENDIO uUss$ R$ *TOTAL (R$)

Total 0,00 1.733.500,00 1.733.500,00

DECLARAGAO

%)

O solicitante declara formalmente que: a) tem pleno conhecimento do Edital em que eventualmente se
baseia esta solicitacdo bem como das regras e normas do CNPq relacionadas a modalidade de auxilio
pleiteada (http://www.cnpq.br/normas/index.htm#2); b) tem garantias da instituicao sede do projeto de
que dispora de condicdes basicas operacionais para a execucdo do objeto da solicitagdo; c) tem
conhecimento de que devera prestar contas dos recursos obtidos dentro dos prazos e normas do CNPq; d)
declara que, sendo o caso, deu conhecimento a todos os membros listados nesta solicitagdo dos termos da
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pr cdo e que dispoe da dancia formal deles; e) que seu curriculo Lattes esta atualizado;
f) responde pela veracidade de todas as informagées contidas na presente solicitacdo e no seu curriculo
Lattes. (Declaragdo feita em observancia aos artigos 297-299 do Cédigo Penal Brasileiro).

NOME CPF
Melania Maria Ramos de Amorim 569.821.784-04

Declaragao registrada eletronicamente através da internet junto ao CNPq, mediante uso de senha pessoal
do solicitante em 25/07/2016 16:03:29, sob o nimero de protocolo 0689691549594719
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Anexo 4 - Normas de publicagdo periddico Internacional Journal of Gynaecology and
Obstetrics (IJGO)

LAYOUT OF MANUSCRIPTS
Manuscript text should be in English (US spelling), double-spaced, font size 12, in Arial

font.

5.1. First page

The first page of the manuscript should contain the following: (1) title; (2) full names of
authors (6 maximum, although listing more authors may be considered on an individual
basis if authorship requirements have been met and a request has been included in the
cover letter); (3) affiliations of authors (i.e. department, section or unit of an institution,
hospital or organization, city, and country where it is located; please note that street
name/numbers are not required); (4) full contact details (postal address, email address)
of the corresponding author; (5) a list of up to 8 keywords for indexing and retrieval; (6)

synopsis (no longer than 25 words, stating the primary conclusion of the paper).

Footnotes linking author names to affiliations should be listed as 1,2,3 etc., rather
than *1,1 or a,b,c etc.
The first page should also list the type of article: Clinical Article; Brief Communication;

or Review Article.

5.2. Abstract

5.2.1. Clinical articles

A structured abstract not exceeding 200 words is required for all full-length clinical
articles. It should contain all and only the following
headings: Objective; Methods; Results; and Conclusion.

The Objective reflects the purpose of the study: that is, the hypothesis that is being
tested. The Methods should include the setting for the study, the participants (number
and type), the treatment or intervention, and the type of statistical analysis. The Results
include the outcome of the study and statistical significance, if appropriate. The

Conclusion states the significance of the results.

5.2.2. Review articles

An abstract not exceeding 200 words is required for all review articles.

Narrative reviews require an unstructured abstract. Systematic review articles should
have a structured abstract with the headings: Background; Obijectives; Search
strategy; Selection criteria; Data collection and analysis; Main results;

and Conclusions.



5.2.3. Brief communications

Brief communications should not include an abstract.

5.3. Main text

In full-length articles, subject matter should be organized under the following headings,
with no subheadings: Introduction; Materials and
methods; Results; Discussion; Author contributions; Acknowledgments; Conflicts
of interest; and References. Footnotes should be avoided and their contents
incorporated into the text.

Brief communications should not have any headings separating the text.

5.3.1. Clinical articles

The main text of clinical articles should not exceed 2500 words, excluding: the first-
page information, abstract (no more than 200 words), author contributions,
acknowledgments, Conflicts of interest, references (no more than 25), figure legends,
and tables and figures. Please include the word count in the cover letter and on the first
page of the manuscript.

5.3.2. Review articles

Review articles should have no more than 3000—3500 words in the main text and 40
references. Please include the word count in the cover letter and on the first page of the
manuscript. Systematic reviews should adhere to PRISMA or MOOSE guidelines.

5.3.3. Brief communications

Brief communications should be no more than 400 words, excluding the first-page
information, synopsis, keywords, author contributions, acknowledgments, Conflicts of
interest, references, figure legends, and tables and figures. There should be no more
than 4 references and no more than 1 table or 1 figure. Please include the word count in
the cover letter and on the first page of the manuscript.

Case reports without consent from the patient(s) will not be considered.

5.4. Power calculations, statistics, and reporting of numbers

5.4.1. Power calculations

Where appropriate (e.g. for clinical trials), power calculations should be performed as
part of the study design, and a statement providing the power of the study should be
included in the Materials and methods. Authors should state how the power calculation
was determined, including what type of difference the calculation was powered to detect

and on what studies the numbers are based.

5.4.2. Statistics

The statistical tests used and the significance level set should be listed in the methods

for all studies that employed statistical analysis. Information regarding the statistical



software programs used should be included in the methods: for example, “SPSS version
20 (IBM, Armonk, NY, USA).” This information should not be included in the

reference list.

P values should be provided where calculated. The largest P value that should be
expressed is P>0.99. The smallest P value that should be expressed is P<0.001.

For measures of effect (e.g. relative risks, risk ratios, odds ratios), authors should also
report confidence intervals (e.g. 95%) so that the precision of the effect estimate can be

assessed.

5.4.3. Reporting of numbers

Authors are urged to ensure that all reported numbers are accurate and listed

consistently throughout the manuscript, tables, and figures.

All clinical trials should include the results of intention-to-treat analysis, and all surveys

should include response rates.

5.5. Ethics approval and informed consent
Studies of patients, patient records, or volunteers require Ethics Committee approval

and informed consent.

5.5.1. Ethics approval

Include a statement in the methods that the research protocol was approved by the
relevant Institutional Review Board or Ethics Committee before the study began; if such
approval was not needed/obtained, include an explanation. Authors must provide copies

of the appropriate documentation if requested.

5.5.2. Informed consent

Include confirmation in the methods that all human participants gave written informed
consent before the study began; if consent was not needed/obtained, include an
explanation. Authors must provide copies of the appropriate documentation if

requested.

5.6. Author contributions
Each author’s individual contributions should be listed in support of their right to
authorship. Their role in the design, planning, conduct, data analysis, and manuscript

writing should be stated.

5.7. Acknowledgments
Sources of funding should be acknowledged by the author(s), along with the names of

individuals who do not fulfil the criteria for authorship, but who have made a substantial



contribution to the manuscript. Please note that only named individuals can be
included. The corresponding author must verify that permission has been obtained from
individuals named in the Acknowledgments; such permission does not need to be

submitted to the journal but should be available if requested.
5.8. Conflicts of interest

A conflict-of-interest statement must be included in the cover letter and before the
reference list in the manuscript. It should list any relationships (for any author) that may
be deemed to influence the objectivity of the paper and its review, or state that no such
relationships exist. Commercial associations, either directly or through immediate
family, in areas such as expert testimony, consulting, honoraria, stock holdings, equity
interest, ownership, patent-licensing situations or employment that might pose a conflict
of interest should be stated. Conflicts for other reasons, such as personal relationships or

academic competition, should also be stated.

5.9. References

The number of references should not exceed 25 for clinical articles, 40 for review
articles, and 4 for brief communications; in general, they should be limited to the past
decade. They must be numbered and listed as they are cited in the article, using Index
Medicus abbreviations for journal titles. Cite the names of all authors when there are six
or fewer; when there are seven or more, list the first three authors followed by “et al.”

Include the volume number.



