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BRENDOLIN, Michelle De Oliveira. Infeccdo por Dengue, Zika e Chikungunya na
Gestacdo em uma Maternidade de Referéncia no Municipio de Duque de Caxias, Rio
de Janeiro. 2020. 102 f. Dissertacdo (Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas) — Fundagdo Oswaldo Cruz, Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas,
Rio de Janeiro, 2020.

RESUMO

Chikungunya, dengue e zika sdo arboviroses transmitidas pelo Aedes aegypti, de extrema
relevancia mundial e potencial gravidade clinica, sobretudo quando ocorrem na gestacéo. O
objetivo deste estudo foi estimar a proporcao de infeccdo de Dengue, Zika e Chikungunya
nas gestantes internadas na Maternidade do Hospital Estadual Adao Pereira Nunes, no
periodo de fevereiro de 2018 a junho de 2019; além de verificar a associa¢do entre a infeccao
por CHIKV e desfechos adversos na gestacdo. Foram incluidas 1301 gestantes internadas,
sendo 17 gestacGes gemelares. Do total de 284 (21,8%) gestantes infectadas por arbovirus,
249 (87,6%) estavam infectadas pelo VCHIK, 24 (8,4%) pelo VDEN e 11 (4,0%) pelo VZIK,
demonstrando a baixa circulagéo dos virus Dengue e Zika no periodo do estudo, no municipio
de Duque de Caxias. A infeccdo foi detectada durante o primeiro trimestre da gestacdo em
28 (10,0%) dos casos, no segundo trimestre em 35 (12,3%) e no terceiro trimestre em 218
(76,7%). Metade das gestantes infectadas pelo VCHIK eram assintomaticas, demonstrando
a importancia do diagnostico laboratorial durante a gestacdo. Dentre as gestantes infectadas
pelo VCHIK 249/1115 (22,3%) observou-se: 31,7% (OR: 0,83; IC 95% = 0,59-1,16)
prematuridade; 9,9% (OR: 0,82; IC 95% = 0,51-1,30) abortos; 3,9% (OR: 0,98; IC 95% =
0,48-2,01) 6bitos neonatais e 2,8% (OR: 0,34; IC 95% = 0,15-0,75) oObitos fetais; 2,0 % (OR:
1,34; IC 95% = 0,47-3,80) crescimento intrauterino retardado e 2,8% (OR: 2,05; IC 95% =
0,80-5,28) oligodramnia. N&o houve diferenca entre as proporcdes de desfechos adversos
entre 0s grupos de gestantes infectadas e ndo infectadas pelo VCHIK. Este estudo
demonstrou a necessidade da vigilancia das gestantes e testes diagnosticos de arboviroses
para uma abordagem clinica adequada das infec¢Ges durante a gravidez.

Palavras-chave: infeccdes por arbovirus, dengue, febre de chikungunya, infeccéo por
zika virus, gravidez



BRENDOLIN, Michelle De Oliveira. Dengue, Zika and Chikungunya Infection During
Pregnancy at a Reference Maternity Hospital in the Municipality of Duque de Caxias,
Rio de Janeiro. 2020. 102f.

ABSTRACT

Chikungunya, dengue and zika are arboviruses transmitted by Aedes aegypti, of
extreme worldwide relevance and potential clinical severity, especially when they occur
during pregnancy. The aim of this study was to estimate the proportion of Dengue, Zika and
Chikungunya infections in pregnant women admitted to the Maternity Hospital of the State
Hospital Ad&o Pereira Nunes, from February 2018 to June 2019. In addition we looked for
the association between CHIKYV infection and adverse outcomes.1301 hospitalized pregnant
women were included, including 17 twin pregnancies. Of the total of 284 (21.8%) pregnant
women infected with arbovirus, 249 (87.6%) were infected with CHIKV, 24 (8.4%) with
DENV and 11 (4.0%) with ZIKV, demonstrating the low circulation of Dengue and Zika
viruses during the study period, in the municipality of Duque de Caxias. The infection was
detected during the first trimester of pregnancy in 28 (10.0%) of the cases, in the second
trimester in 35 (12.3%) and in the third trimester in 218 (76.7%). Half of the pregnant women
infected with VCHIK were asymptomatic, demonstrating the importance of laboratory
diagnosis during pregnancy. Among pregnant women infected by VCHIK 249/1115 (22.3%),
it was observed: 31.7% (OR: 0.83; 95% CI = 0.59-1.16) prematurity; 9.9% (OR: 0.82; 95%
Cl = 0.51-1.30) abortions; 3.9% (OR: 0.98; 95% CI = 0.48-2.01) neonatal deaths and 2.8%
(OR: 0.34; 95% CI = 0.15-0.75) deaths fetal; 2.0% (OR: 1.34; 95% CI = 0.47-3.80) delayed
intrauterine growth and 2.8% (OR: 2.05; 95% CI = 0.80-5, 28) oligodramnia. There was no
difference between the proportions of adverse outcomes between groups of pregnant women
infected and not infected by VCHIK. This study demonstrated the need for surveillance of
pregnant women and diagnostic tests for arboviruses for an adequate clinical approach to
infections during pregnancy.

Keywords: Arboviruses infections, dengue, chikungunya fever, zika virus infection,
pregnancy.
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1 INTRODUCAO

Os arbovirus sdo transmitidos por vetores artropodes. Mais de 100 espécies de
arbovirus sdo patogénicas para os seres humanos. Eles pertencem a seis principais familias
de RNA virus (Togaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae e
Orthomyxoviridae) e, portanto, exibem alta variabilidade genética. Infeccbes por arbovirus
geralmente se manifestam com febre associada a sinais e sintomas cutaneos, articulares,
neurol6gicos ou hemorrégicos. (GUBLER, 2001; CDC, 2015).

Com o aumento da populacdo, o aquecimento global, os desmatamentos, a migracao
populacional, a ocupacdo desordenada de areas urbanas, a precariedade das condicBes
sanitarias e o comércio internacional, percebeu-se maior disseminacao das arboviroses que
causam Dengue, Zika e Chikungunya, transmitidas principalmente pelo mosquito do género
Aedes aegypti; tornando-se importantes ameacas em regides tropicais e subtropicais (OMS,
2009, CHARLIER et al, 2017).

Nas Ameéricas, até 2013, a arbovirose de maior importancia era a Dengue, transmitida
pelo mosquito Aedes aegypti. Com a entrada no Brasil do virus Chikungunya, em 2013, e do
virus Zika, em 2014, criou-se um desafio para a satde publica, devido aos sintomas clinicos
semelhantes, dificultando o diagnostico clinico e conduta adequada e tratamento. A
disseminacéo recente da Chikungunya e da Zika nos paises onde ja existem casos de Dengue
desestabilizou ainda mais os sistemas de satde. No contexto epidemiolégico brasileiro, 0s
arbovirus de maior circulacdo sdo: Dengue, Chikungunya e Zika. (OMS, 2017; LIMA-
CAMARA, 2016; DONALISIO, 2017; MS, 2019). Ha a possibilidade de coinfec¢do, que
pode ser resultado da transmissdo simultanea de varios virus entre mosquitos e humanos ou
transmissdo sequencial durante varias picadas de mosquito (VOGELS et al., 2019). A
coinfeccdo por mais de um arbovirus tem implicacdes epidemioldgicas importantes.
InfeccBes mistas nos seres humanos podem causar sintomas ainda mais complexos, tornando
o diagnostico clinico um desafio. Ha relato de uma gestante na Colémbia com coinfeccédo
tripla confirmada por virus da dengue (VDEN-2), chikungunya (gendtipo asiatico) e zika
(linhagem asiatica) (VILLAMIL-GOMEZ et al., 2016).

Novas descobertas foram observadas no Brasil, em 2015, decorrentes de um surto de

microcefalia em recém-nascidos, quando surgiram as primeiras evidéncias da associacao
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entre a infeccdo por virus Zika em gestantes e malformacdes fetais graves, ou ainda,
disturbios neuroldgicos. Tais evidéncias levaram a Organizagdo Mundial de saude (OMS),
em primeiro de fevereiro de 2016, a decretar estado de emergéncia de saude publica de
interesse internacional (ARAUJO et al., 2018; OMS, 2016).
Complicagdes resultantes de infecces por arboviroses na gestacdo ja haviam sido referidas,
visto que, em 2006, ocorreram 0s primeiros registros de transmisséo vertical nas llhas
Reunido de gestantes infectadas pelo VCHIK no periodo intraparto, com uma taxa de 48,7%.
A infeccdo acometeu 53% dos recém nascidos, com encefalopatia e incapacidades
persistentes em 44% dos casos (GERARDIN et al., 2008).

Sobre os desafios atuais em relacdo as arboviroses transmitidas pelos mosquitos
Aedes nas Americas, foi recomendado prioridade maxima para prevencdo da
morbimortalidade causadas por arboviroses: deteccao rapida no diagndstico laboratorial para
intervencdes essenciais, clinicas e de saude publica (ESPINAL et al., 2019).

As arboviroses tém um significado especial para as gestantes, considerando a
necessidade de diagnostico diferencial de outras infeccdes associadas a malformacdes
congénitas (MS, 2017).

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ARBOVIRUS NA GESTACAO

Na gestacdo ocorrem importantes modificagdes no organismo materno. As alteracoes
fisioldgicas s@o decorrentes, principalmente, de fatores hormonais e mecanicos, bem como a
reducdo da resposta imune. Varias infeccdes intercorrentes na gravidez como as arboviroses
podem causar desfecho desfavoravel para gestante e para o recem-nascido, e levar ao 6bito,
dependendo da gravidade e periodo gestacional em que ocorrer a viremia ou a transmissdo
vertical (MONTENEGRO et al., 2017; CHARLIER et al., 2017).

Os Flavivirus aumentam os riscos de obito fetal e prematuridade, podendo ser
teratogénicos, como € o caso do virus Zika. No que diz respeito ao virus Chikungunya, sua
transmissdo pode ocorrer no periodo intraparto e causar infeccBes neonatais graves
(GERARDIN et al., 2008).
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No Brasil, em 2015 e 2016, foram notificados, respectivamente, 4.121 e 8.610 casos
suspeitos de alteragBes no crescimento e desenvolvimento possivelmente relacionados a
infeccdo pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas (MS, 2016). Ainda em 2015, um
estudo no estado da Paraiba, na regido Nordeste do Brasil, detectou o virus Zika no liquido
amniotico de duas gestantes que tiveram recém-nascidos com microcefalia (CALVET et al.,
2016a), primeira evidéncia causal bioldgica da associacdo entre infeccdo pelo virus e a
microcefalia.

Segundo a OMS, estima-se que mais de 2,5 bilhGes de pessoas corram o risco de
contrair infeccdo causada por arbovirus. Considerando esses nimeros, estamos em um
cenario preocupante para gestantes e recém-nascidos, populacdo vulneravel aos desfechos
adversos da infecgdo por esse grupo de virus (RUCKERT et al., 2017; OMS, 2009).

2.1.1 Manifestacdes clinicas das arboviroses

Os sintomas observados em casos de arboviroses estdo associados a doenca febril
leve, moderada ou grave. Cefaleia, dor retro orbitaria, prostracdo, astenia e mialgia,
acompanhadas de exantema cutaneo, artralgia ou poliartrite, sindrome hemorragica e
neuroldgica sdo sintomas comuns as trés doencgas causadas por esses arbovirus, o que
dificulta o diagndstico diferencial entre elas (VASCONCELOS, 2015). O Quadro 1 ilustra o
diagnostico baseado nos sintomas e na ordem cronoldgica de sua ocorréncia, numa tentativa

de contribuir na diferenciacéo entre elas (BRITO, 2016).
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Quadro 1 - Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais das Arboviroses.
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Sinais/ sintomas* Dengue Zika Chikungunya
Febre Alta (>38 °C) Baixa (<38°C) Alta (>38°C)
Duragéo da febre 4-7 1-2 2-3
Exantema/ tempo de aparecimento | 4 dias de infeccéo r ?ﬁé;gg de De 2-5 dias de infec¢éo
Exantema* 30-50% 90-100% 50%
Mialgia* +++ ++ +
Artralgia* + ++ +++
Intensidade de artralgia Leve Leve/moderado Moderado/intenso
Edema articular Raro Frequent(i;e \i/r;tensidade Fre(rqnu(;e;;(re; (;r;tgr:\i/(;ade
Hiperemia da conjuntiva Raro 50-90% dos casos 30% dos casos
Dor de cabeca +++ ++ ++
Linfadenopatia + +++ ++
Discrasia sanguinea ++ Ausente +
Linfadenopatia + +++ ++
Discrasia sanguinea ++ Ausente +
Risco de morte +++ + +
Envolvimento neurolégico + +++ ++
Leucopenia +++ +++ +++
Linfopenia Incomum Incomum Comum
Trombocitopenia +++ Ausente ++

Fonte adaptada: BRITO, C. A. Ae CORDEIRO, M. T, 2016.

*frequéncia

Na sindrome neurolégica podem ocorrer alteracbes comportamentais, paresia,

convulsdes, paralisia e dificuldade de coordenacgéo, apresentando caracteristicas e sintomas

de mielite,

meningite e/ou encefalite.

A sindrome de Guillain Barré é uma

polirradiculoneuropatia autoimune, aguda e potencialmente grave. Manifesta-se como

paralisia reflexa ascendente com ou sem alteraces sensitivas, iniciando-se em membros

inferiores com fraqueza, que progride em horas a alguns dias (HAUSER, 2015).

A maioria das infec¢cdes causadas pelos arbovirus € assintomatica ou oligossintomaticas. A

doenca clinica varia de doenca febril leve a encefalite grave. Em 2015, as infec¢des causadas

por arbovirus foram classificadas em dois grupos:



e Doenca neuroinvasiva: geralmente com febre de inicio agudo, dor de cabeca,
mialgia, rigidez do pescoco, estado mental alterado, convulsbes, fraqueza dos
membros ou pleocitose do liquido cefalorraquidiano (LCR).

e Doenga ndo neuroinvasiva: doenca febril aguda, podendo causar dor de cabeca,
mialgias, artralgia, erupgédo cutanea ou sintomas gastrointestinais, poliartralgia grave

ou artrite como é o caso do da infecgdo pelo VCHIK.

2.2 CHIKUNGUNYA

Trata-se de uma arbovirose causada pelo virus Chikungunya (VCHIK) que pertence
a familia Togaviridae, do género Alphavirus e possui trés genotipos: Asia, Africa Ocidental,
Leste / Central / Sul da Africa (ECSA) e Linhagem do Oceano Indico (DIALLO et al., 1999;
TSETSARKIN et al., 2009).

E um virus de RNA fita-simples de sentido positivo, com genoma de
aproximadamente 12.000 pares de bases (THIBERVILLE et al. 2013).

2.2.1 Vetor, reservatorios e ciclo de transmissao

Os principais vetores pelo VCHIK sdo os mosquitos das espécies Aedes Aegypti e
Aedes Albopictus, existentes nos tropicos. O Aedes Albopictus esta presente em latitudes mais
temperadas. A emergéncia do Aedes Albopictus como vetor do VCHIK se deu por uma
mutacdo na proteina E1 VCHIK, o que facilitou a captacéo, replicacdo e transmissao do virus
pelo vetor (TSERTSAKIN et al. 2011).

O ser humano é o principal reservatorio pelo VCHIK durante periodos epidémicos.
No periodos inter-epidémicos, varios vertebrados servem como potenciais reservatorios,
incluindo primatas ndo humanos, roedores, aves e alguns pequenos mamiferos. Dois ciclos
de transmissdo foram documentados na Africa:

e Ciclo enzodtico / silvestre — nas florestas, varias espécies de mosquitos do género
Aedes (furcifer, taylori, africanus e luteocephalus), servem como principais vetores,
sendo os primatas ndo humanos 0s principais reservatérios e hospedeiros de
amplificacdo (DIALLO et al., 1999).
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e O ciclo de transmissdo urbano envolve duas espécies de mosquitos altamente
antropofilicas: Aedes aegypti e albopictus, além do homem (0 mesmo ocorre com a
dengue) (PEYREFITTE et al., 2008).

2.2.2 Chikungunya no Mundo

O VCHIK foi isolado pela primeira vez em 1952, na Tanzania. Um estudo no Sul da
Provincia de Tanganyika, atual Tanzénia entre 1952-1953 estimou que 60-80% da populacdo
tenha apresentado doenca febril aguda, artralgia e exantema (ROBINSON, 1955).

Até 2003, ocorriam surtos locais. Em 2004, um surto da costa do Quénia se espalhou
para Comores, Ilhas Reunio e ilhas do Oceano indico, seguido da india, e se espalhou para
17 dos 28 estados, infectando 1,39 milhdo de pessoas em 2006. Em 2007, no Norte da Italia
foi relatado o primeiro caso de um viajante virémico que voltou da india. As taxas de ataque
nas comunidades afetadas pelas epidemias variaram de 38% a 63%, e em muitos desses
paises 0s casos continuam sendo relatados, embora em niveis reduzidos (OPAS, 2016).

Em 2010, o virus continuou a causar doencas na India, Indonésia, Mianmar,
Tailandia, Maldivas e Ilha Reunido. Neste mesmo ano, casos importados também foram
identificados em Taiwan, Franca e nos Estados Unidos. Em 2013, a OPAS / OMS recebeu a
confirmacéo dos primeiros casos de transmissao autoctone de Chikungunya nas Américas
(Caribe), causando um surto em Saint Martin, espalhando-se pela América Central e do Sul
(OPAS, 2016; LEPARC-GOFFART et al., 2014).

2.2.3 Chikungunya no Brasil

Em 2014, no Brasil as primeiras infec¢des autoctones ocorreram nas regides Norte e
Nordeste (NUNES et al., 2015). Em 2015 foram registrados 20.901 casos de Febre de
chikungunya. Em 2016, foram registrados 277.882 casos provaveis de chikungunya, uma
queda de 47% em relacdo a 2015. Em 2016, foram confirmados laboratorialmente 204 6bitos
por chikungunya. J& em 2017 foram confirmados laboratorialmente 99 Obitos de
chikungunya, sendo que o0 maior nimero destes ocorreu nos meses de abril (25,3%) e maio
(34,3%), ocorrendo uma reducéo de 48,5% em relacdo a 2016 (MS, 2017).
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Em setembro de 2017, a incidéncia foi de 83,4 casos/100 mil hab., destes, 121.734
(70,8%) foram confirmados e outros 36.334 casos suspeitos foram descartados. A regido
Nordeste apresentou 0 maior nimero de casos provaveis 130.910 (76,1%), seguida da
Sudeste com 22.789 casos (13,3%), Norte com 14.888 casos (8,7%), Centro-Oeste com 3.081
casos (1,8%) e Sul com 262 casos (0,2%) (MS, 2017).

Em 2019, foram notificados 132.205 casos provaveis de chikungunya no Brasil (taxa
de incidéncia de 62,9 casos por 100 mil habitantes). As regides Sudeste e Nordeste
apresentaram as maiores taxas de incidéncia, 104,6 casos/100 mil habitantes e 59,4 casos/100
mil habitantes, respectivamente. Os estados que concentram 75,6% dos casos provaveis
foram: Rio de Janeiro e Rio Grande do Norte. Foram notificados 92 6bitos, sendo 19 por
critério clinico epidemiolégico. As maiores taxas de letalidade (Obitos/100 casos)
considerando os casos provaveis de chikungunya ocorreram nas regides: Centro-Oeste
(0,09%), Sudeste (0,07%) e Nordeste (0,07%), embora 71,7% (66 Obitos) tenham ocorrido
no estado do Rio de Janeiro (MS, 2020).

2.2.4 Manifestacdes clinicas da Chikungunya

As principais manifestacdes clinicas da chikungunya sdo: febre alta (> 39°C) de inicio
agudo, poliartralgia, exantema, conjuntivite, mialgia, cefaleia, nauseas / vomitos ou erupcao
cutanea maculopapular, fadiga.

A frequéncia dos sintomas pelo VCHIK na fase aguda, estdo demostradas no Quadro
2. Os sintomas na fase aguda da infeccdo sao: febre (92%) geralmente associada a artralgia
(87%), dor nas costas (67%) e dor de cabeca (62%). A febre varia de baixo a alto grau, com
duracdo de 24 a 48 horas e pode aumentar bruscamente, atingindo 39-40 °C, com calafrios,
mas geralmente desaparece com o uso de antipiréticos. Nos surtos recentes, muitos pacientes
apresentaram artralgia sem febre (OMS, 2008).

Um estudo realizado na Malasia em 2008, destaca a alta prevaléncia (25%) de eritema
no pavilhdo auricular em pessoas infectadas durante o surto de chikungunya. A condrite
auditiva pode ser um critério diagnostico sensivel do estdgio agudo da chikungunya
(JAVELLE et al., 2008).
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Quadro 2 - Frequéncia dos sintomas da chikungunya na fase aguda.

Sinais ou sintomas Faixa_de Frequéncig_
( % de pacientes sintomaticos)
Febre 76-100
Poliartralgia 71-100
Cefaléia 17-74
Mialgia 46-72
Dor nas costas 34-50
Néausea 50-69
Vomitos 4-59
Exantema 28-77
Poliartrite 12-32
Conjuntivite 3-56

Fonte Adaptada: BORGHERINI et al., 2007; STAIKOWSKY et al., 2008; STAIKOWSKY et al., 2009;
REZZA et al., 2007.

2.2.5 Periodos de incubacéo

A maioria das pessoas infectadas pelo VCHIK desenvolve sintomas, podendo chegar
a 70% (MS, 2017). O periodo de incubagéo intrinseco, que ocorre no homem varia de 3a 7
dias, ap0s a picada do mosquito (intervalo de 1 a 12 dias), ja o extrinseco, que ocorre no
vetor, dura em média dez dias. O periodo de viremia no homem pode perdurar por até dez
dias e, geralmente, inicia-se dois dias antes da apresentacdo dos sintomas, podendo perdurar
por mais oito dias (MS, SVS. 2017).

Os sintomas agudos geralmente desaparecem dentro de 7 a 10 dias. Complicagdes
raras incluem: uveite, retinite, miocardite, hepatite, nefrite, lesdes cutdneas bolhosas,
hemorragia, meningoencefalite, mielite, sindrome de Guillain-Barré e paralisia de nervo
craniano (CDC, 2018, CAGLIOTI et al., 2013).

A principal manifestacdo clinica que difere a chikungunya da dengue sdo as fortes
dores nas articulacdes, que muitas vezes podem estar acompanhadas de edema. Cerca de 30%
dos casos ndo chegam a desenvolver sintomas. Apés a fase inicial que dura até 14 dia, a

doenca pode evoluir em duas etapas subsequentes: fase subaguda com duracdo de até trés



meses e cronica quando a duracdo dos sintomas persiste por mais de trés meses (Figura 1)
(MS, SVS. 2017; OPAS/CDC, 2011).

Figura 1 - Espectro clinico da Chikungunya

Casos

Assintomaticos

Casos -
Sintomaticos

Formas

Tipicas

Fase Fase Fase
Aguda Subaguda Cronica
L Formas Casos
Atipicas Graves

Fonte: SVS/MS, 2017.

2.2.6 Fase aguda ou febril

E caracterizada por febre de inicio stbito e surgimento de intensa poliartralgia (em
até 90% dos pacientes na fase aguda), acompanhada de dores nas costas, exantema cutaneo
(presente em mais de 50% dos casos) cefaleia e fadiga, com duracdo média de sete dias. A
febre pode ser continua, intermitente ou biféasica, de curta duracdo, porém a queda de
temperatura ndo € associada a piora dos sintomas como na dengue. Ocasionalmente, pode ser
acompanhada de bradicardia relativa (MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

A dor é poliarticular, bilateral e simétrica, podendo ocorrer assimetria. Acomete
grandes e pequenas articulagdes com maior frequéncia as regides mais distais. Edema pode
estar presente e associado a tenossinovite, com dor ligamentar. A mialgia quando ocorre é de
leve a moderada (MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

O exantema geralmente é macular ou maculopapular, ocorrendo em 50% dos doentes,
surge entre o segundo e o quinto dia ap6s o inicio da febre. Atinge principalmente o tronco e
as extremidades (incluindo palmas e plantas), podendo acometer a face. O prurido esta
presente em 25% dos pacientes e pode ser generalizado ou apenas localizado na regido

palmo-plantar. Outras manifestacfes cutneas tém sido relatadas nessa fase: dermatite
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esfoliativa, lesdes vesiculobolhosas, hiperpigmentacéo, fotossensibilidade, lesdes simulando

eritema nodoso e Ulceras orais (MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

As diferentes defini¢gdes nacionais e internacionais de casos suspeitos e confirmados

de chikungunya est&o descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Defini¢Bes de casos de infec¢do pelo VCHIK

Critérios clinicos e Epidemiologicos

Critérios Laboratoriais

Critérios clinicos: Febre de inicio
stbito > 38,5°C e artralgia ou artrite,
ndo explicada por outras condicdes
médicas;

Critérios  epidemiolégicos:  sendo
residente ou visitado areas endémicas
ou epidémicas até duas semanas antes
do inicio dos sintomas.

OPAS

Isolamento viral;

Deteccéo de RNA viral por RT-PCR;

Detecc¢do de IgM em uma Unica amostra de soro (coletada
durante a fase aguda ou convalescente).

Critérios clinicos: febre de inicio
abrupto > 38,5 ° C e artralgia grave /
artrite  ndo explicada por outras
condicdes;

OMS | Critérios epidemioldgicos: residir ou
ter visitado areas epidémicas, com
transmissdo local nos Gltimos15 dias
antes do inicio dos sintomas.

Testes soroldgicos: ensaios de imunoabsorcdo enzimatica
(ELISA), podem confirmar a presenca de anticorpos anti-
chikungunya IgM e IgG. Os niveis de anticorpos IgM sdo
mais altos 3 a 5 semanas apés o inicio da doenca e persistem
por cerca de 2 meses. As amostras coletadas durante a
primeira semana apos o inicio dos sintomas devem ser
testadas pelos métodos sorolégico e virolégico (RT-PCR).

Critérios clinicos: Febre de inicio
subito > 38,5°C e artralgia ou artrite
intensa de inicio agudo, ndo explicado
por outras condi¢oes;

Critérios epidemioldgicos: residir ou
MS ter visitado é&reas endémicas ou
epidémicas até duas semanas antes do
inicio dos sintomas ou que tenha
vinculo epidemiolégico com caso
confirmado.

Caso suspeito com resultado positivo dos exames
laboratoriais: isolamento viral, PCR, presenca de IgM
(coletado durante a fase aguda ou de convalescenca); ou
aumento de quatro vezes o titulo de anticorpos
demonstrando a soroconversdo entre amostras nas fases
aguda e convalescente, preferencialmente de 15 a 45 dias
apos o inicio dos sintomas

ou 10 a 14 dias ap0s a coleta da amostra na fase aguda
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Critérios clinicos: Febre de inicio
agudo (geralmente> 39 ° C) e
poliartralgia. Os sintomas articulares
sdo geralmente bilaterais e simétricos.

CDC | Critérios epidemioldgicos:

Viajantes que retornaram recentemente
de areas com transmissdo de virus
conhecida.

Testar soro ou plasma para detectar virus, acido nucleico
viral ou imunoglobulina IgM especifica para virus e
anticorpos neutralizantes. A cultura viral pode detectar
virus nos primeiros 3 dias da doenga; durante os primeiros
8 dias da doenca, 0 RNA viral da chikungunya pode ser
identificado no soro. Os anticorpos do virus Chikungunya
geralmente se desenvolvem no final da primeira semana da
doenga. Portanto, para descartar o diagndstico, amostras da
fase convalescente devem ser realizadas nos pacientes cujas
amostras da fase aguda foram negativas

Fonte: PAS, 2011; OMS, 2017; MS, 2017; CDC,

2018.



Outras manifestacdes clinicas podem ocorrer: dor retro-ocular, calafrios, conjuntivite
sem secrecdo (hiperemia da conjuntiva observada na fase aguda), faringite, nausea, vémitos,
diarreia, dor abdominal e neurite. As manifesta¢gbes do trato gastrointestinal sdo mais
presentes nas criancas. Podem ocorrer linfoadenomegalias: cervical, retroauricular, inguinal
(MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

2.2.7 Fase subaguda

A febre geralmente desaparece, com persisténcia ou agravamento da artralgia:
poliartrite distal, exacerbacdo da dor articular nas regides previamente acometidas na
primeira fase e tenossinovite hipertrofica subaguda em maos, geralmente nas falanges,
punhos e tornozelos. O comprometimento articular geralmente vem acompanhado por edema
de intensidade variavel (MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

Pode ocorrer: astenia, recorréncia do prurido generalizado e exantema
maculopapular, lesdes purpuricas, vesiculares e bolhosas. Alguns pacientes podem
apresentar doenca vascular periférica, fadiga e sintomas depressivos. Caso 0s sintomas
persistam por mais de trés meses, apos o inicio da doenca, estara instalada a fase crénica
(MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

2.2.8 Fase cronica

E caracterizada por persisténcia dos sintomas, ap6s trés meses, como dor articular,
musculoesquelética e neuropatica. A fase cronica pode ocorrer em mais de 50 % dos
pacientes. Estudos no Sul da Africa relataram sintomas ap6s 3 anos em 12 % dos pacientes
e anticorpos sericos contra 0 VCHIK (BRIGHTON, 1983). Os principais fatores de risco
sdo: idade acima de 45 anos, sexo feminino, desordem articular preexistente e maior
intensidade das lesdes articulares na fase aguda. Os principais sintomas sdo: acometimento
articular persistente ou recidivante nas mesmas articulacdes atingidas durante a fase aguda;
dor com ou sem edema; limitacdo de movimento; deformidade e auséncia de eritema.
Geralmente o acometimento € poliarticular e simétrico, mas pode ser assimétrico e

monoarticular. Ha relatos de dores nas regides sacroiliaca, lombossacra e cervical.
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Ocasionalmente articulagdes incomuns como temporomandibulares (dor a movimentagao
mandibular) e esternoclaviculares estdo acometidas (MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

Outras manifestagdes comuns, sdo: fadiga, cefaleia, prurido, alopecia, exantema,
bursite, tenossinovite, disestesias, parestesias, dor neuropatica, fenébmeno de Raynaud,
alteracbes cerebelares, distirbios do sono, alteragdes da memdria, déficit de atencdo,
alteracdes do humor, turvacéo visual e depresséo. Alguns trabalhos descrevem que esta fase
pode durar de trés anos a seis anos (MS, SVS. 2017; OPAS/CDC. 2011).

2.2.9 Manifestacdes atipicas
S&o manifestagdes neurologicas, cardiovasculares, cutaneas, oculares, renais e outras
que podem ocorrer nos pacientes com suspeita de chikungunya. No Quadro 4 estdo descritas

as formas atipicas de chikungunya (RAJAPAKSE et al., 2010).

Quadro 4 - Formas atipicas de chikungunya

Sistema / 6rgdo Manifestacoes

MNervoso Meningoencefalite, encefalopatia, convulsao, sindrome
de Guillain-Barré, Sindrome cerebelar, paresias, paralisias
e neuropatias.

Olho MNeurite optica, iridociclite, episclerite, retinite e uveite.

Cardiovascular Miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia, instabilidade
hemodinamica.

Pele Hiperpigmentacao por fotossensibilidade, dermatoses
vesiculobolhosas, ulceracoes aftosa-like.

Rins Nefrite e insuficiéncia renal aguda.

Outros Discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia respiratoria, hepatite,
pancreatite, sindrome da secrecao inapropriada do horménio
antidiurético, insufici®ncia adrenal.

Fonte adaptada: RAJAPAKSE S., RODRIGO E RAJAPAKSE A, 2010.
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2.2.10 Grupos de risco

S&o considerados grupos de risco 0s idosos, pessoas com comorbidades como
hipertensdo, diabetes ou doenca cardiovascular. Alguns pacientes podem ter recidiva de
sintomas reumatologicos (poliartralgia, poliartrite, tenossinovite) nos meses seguintes a
doenca aguda e as dores articulares podem persistir por meses a anos. A mortalidade é rara e
ocorre principalmente em idosos com mais de 65 anos; neste grupo a mortalidade é 50 vezes
maior que a observada nos adultos mais jovens (<45 anos) (ECONOMOPOULOQU et al.,
2009).

2.2.11 Chikungunya durante a gestacéo

Todas as gestantes com suspeita de chikungunya devem ter um acompanhamento e
monitoramento pré-natal, e caso sejam verificadas situacdes que indiquem risco de
sofrimento fetal ou viremia proxima ao periodo do parto, € necessario 0 acompanhamento
durante a internacdo (MS, 2017).

Na Ilha da Reunido, foi realizado um estudo descritivo retrospectivo, entre 2005-
2006, demonstrando pela primeira vez a possibilidade de transmissdo de mée para filho no
periodo perinatal com alto indice de morbidade (RAMFUL et al., 2007). A taxa de
transmissdo perinatal pode chegar a aproximadamente 50%, podendo evoluir para formas
graves em até 90% (GERARDIN et al., 2008).

Recentemente na india, um estudo observacional, analisou os resultados a curto prazo
da infeccdo por chikungunya na gravidez. Foram observadas complicacdes em 30 (20%)
gestantes, ocorrendo em maioria no terceiro trimestre: parto prematuro em 7,33%, ruptura
prematura de membranas em 3,33%, diminuicdo dos movimentos fetais em 2,67%, 6bitos
intra-uterinos em 2,67%, oligodramnia em 2% e trabalho de parto prematuro em 2%
(GUPTA, 2019). Na Ilha da Reunido, a infeccdo entre as gestantes expostas foi mais
frequente no segundo trimestre da gestacdo (FRITEL et al., 2010).

Na coorte do sul da Ilha da Reunido, gestantes infectadas pelo VCHIK foram

acompanhadas entre 2005 e 2006 e trés de nove abortos foram atribuidos ao VCHIK. Das 33
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gestantes que tiveram bebé no periodo virémico, 48,5% apresentaram Chikungunya
congénita (LENGLET et al., 2006).

Estudo realizado na Coldmbia descreve duas gestacfes que terminaram em aborto e
6bito fetal com maltiplas anomalias congénitas (SENANAYAKE et al., 2009). Assim como
observado em outro estudo na Ilha Reunido que demonstrou a transmisséo vertical precoce
pelo VCHIK nos trés primeiros casos de gestantes com menos de 16 semanas de gestacao,
levando a morte fetal (TOURET et al., 2006). Porém outro estudo na mesma regido ndo
encontrou diferenga nos desfechos maternos e fetais entre 0s grupos. Para 0s oito abortos
observados, o PCR em tecido trofoblastico em um caso foi negativo (FRITEL et al., 2010).

Uma das complicagfes obstétricas observadas durante o terceiro trimestre nas
gestantes infectadas pelo VCHIK foi restricdo de crescimento intra-uterino (2/38, 5,3%)
(ESCOBAR et al., 2017). Na Tailandia gestantes com infec¢do pelo VCHIK com recém-
nascidos  vivos, apresentaram um  numero elevado de  prematuridade
(LAOPRASOPWATTANA et al., 2016).

A taxa de transmissdo vertical variou de 27% a 50% em trés estudos (LENGLET et
al. 2006; GERARDIN et al., 2008; TORRES et al., 2016).

A infecgéo por chikungunya representou um risco substancial para os recém-nascidos
de gestantes sintomaticas durante o surto de chikungunya na regido das Américas, com
importantes implicaces clinicas e de saude publica. (TORRES et al., 2016).

Recém-nascidos expostos no periodo intra-parto podem desenvolver doencas
neurolégicas como: meningoencefalite, lesdes da substancia branca, inchaco e hemorragia

intracraniana, sintomas hemorragicos e miocardio (GERARDIN et al., 2016).

2.3 DENGUE

A dengue € um arbovirus causada pelo virus (VDEN) do género Flavivirus, pertencente
a familia Flaviviridae. Possui quatro sorotipos: 1, 2, 3 e 4. Trata-se de relevante problema de
salde publica e estima-se que 50 milhdes de infec¢bes por dengue ocorram anualmente no
mundo. Sua incidéncia aumentou 30 vezes nos ultimos 50 anos. Na maioria dos paises
tropicais, 0s surtos exercem uma enorme carga sobre populacdes, sistemas de salde e
economias (OMS, 2012).



O mosquito transmissor da dengue € originario do Egito, na Africa e desde o século 16
periodo de grandes navegacdes, se espalhou pelas regides tropicais e subtropicais. O vetor
foi introduzido no Novo Mundo, no periodo colonial, por meio de navios negreiros. Em 1762
foi descrito pela primeira vez, quando foi denominado Culex Aegypti. O nome Aedes
Aegypti — foi estabelecido em 1818, apds a descricdo do género Aedes. Segundo a
Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS), no inicio do século XIX, a primeira epidemia
de dengue no continente americano ocorreu no Peru, com surtos no Caribe, Estados Unidos,
Coldmbia e Venezuela (OPAS, 1996).

Dengue é a arbovirose mais prevalente nas Américas (OPAS, 2017). A doenca é
endémica em quase todos os paises tropicais e subtropicais, como na Asia, América Central
e do Sul. Infecgdes pelo VDEN podem ocorrer associadas a meningite asséptica, a encefalite,
a mielite e a polirradiculoneurite (CAROD-ARTAL et al., 2013). A OMS considera a
presenca de manifestacfes neuroldgicas como forma grave da doenca, desde a nova
classificagéo de dengue de 2009. Diante de um surto de encefalomielite relacionada a dengue
ocorrido no estado de Ronddnia em 2005, o Ministério da Satde emitiu uma nota técnica que
alertou para a possibilidade de complicacfes neurolégicas da infeccdo por Dengue A partir
de entdo, as manifestagdes neurologicas foram incluidas na definicdo de caso de “dengue

com complicacao” no Brasil mesmo antes da mudanga proposta (MS, 2005).

2.3.1 Dengue no Brasil

A introducdo do mosquito Aedes aegypti no Brasil ocorreu no século X1X pela vinda
dos navios negreiros (SOARES, 1928).

Em 1845 ocorreu a primeira epidemia de dengue no Estado do Rio de Janeiro, onde
ndo houve deteccdo do sorotipo envolvido. Entretanto, medidas diretas de combate a dengue
ndo foram realizadas, pois a atencdo na época era voltada para a febre amarela, responsavel
por um elevado namero de casos graves no Brasil (SCHNEIDER; DROLL, 2001).

Em 1908, a populacdo carioca ficou em alerta pelo risco da febre amarela. O
pesquisador Anténio Goncalves Peryassu descobriu o ciclo de vida, os habitos e a biologia

do Aedes aegypti. Seus estudos foram fundamentais para a erradicacdo do mosquito em
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territorio nacional nas décadas seguintes e ainda hoje norteiam as pesquisas sobre o controle
do vetor (LOURENCO DE OLIVEIRA, 2008).

Na década de 50, foi instituido o Programa de Irradicacdo para Prevencéo da Febre
Amarela Urbana, coordenado pela Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS), que foi
bastante eficaz na eliminagdo do vetor Aedes aegypti e das doengas transmitidas por ele
(TEIXEIRA et al., 2009).

Em 1982 ocorreu a primeira epidemia de dengue no Brasil em areas urbanas pelo
Aedes Aegypti. Essa epidemia ocorreu em Boa Vista, no Estado de Roraima e foi causada
pelos sorotipos VDEN-1 e VDEN-4: 11 mil pessoas foram infectadas pelo virus da dengue.
Até entdo o mosquito Aedes aegypti ndo estava disperso no pais (OSANAI et al, 1983;
DROLL, 2001).

Em 1986 foi introduzido no Rio de Janeiro o VDEN-1, sendo isolado em Nova Iguagu
(Municipio do Rio de Janeiro), disseminando-se para as cidades vizinhas. Mais de 33.500
casos foram relatados e em 1987 quase 60 mil, com taxas de incidéncia de 276 e 490 / 100
mil habitantes, respectivamente (BARRETO, 2008). Somente nesse periodo a doenca
recebeu a devida atencdo, provavelmente, pela possibilidade de dispersdo deste virus na
segunda maior metropole do Brasil afetando mais de um milh&o de individuos no Rio de
Janeiro. Além disso, 0 VDEN-1 também foi responsavel pela epidemia nos estados do Ceara
e Alagoas em 1986, e em Pernambuco em 1987 (SCHATZMAYR et al, 1986; SIQUEIRA
JUNIOR et al., 2005; TEIXEIRA et al. 2009).

No século XXI o Brasil se tornou o pais com o maior nimero de casos relatados de
dengue no mundo. Entre 2000 e 2005 foram relatados mais de trés milhdes de casos, com
78% de todos os casos nas Américas e 61% de todos os casos relatados para a OMS. Entre
2002 a 2004, a incidéncia foi de 446,3 para 63,2 por 100 mil habitantes. No Sudeste Asiatico,
a dengue predomina na infancia, ja no Brasil a partir de 2006, a incidéncia de dengue, febre
hemorrégica da dengue predominava nos adultos. No entanto, na epidemia de 2008 no Rio
de Janeiro aumento de dengue e dengue hemorragica nos individuos menores de 15 anos de
idade (TEIXEIRA et al., 2009; BARRETO, 2008; WAKIMOTO et al. 2017a).

Até setembro de 2017, foram registrados 219.040 casos provaveis de dengue, com
incidéncia de 106,3 casos/100 mil hab. Ocorreu uma queda de 148% em relacdo a 2016. No
Brasil ha circulacéo de todos os sorotipos e ocorre de forma endémico-epidémica ha mais de

trinta anos.
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Em 2019, foram notificados 1.544.987 de casos provaveis (taxa de incidéncia de
735,2 casos por 100 mil habitantes) de dengue. Os Estados que concentraram 67,9% dos
casos provaveis foram: Minas Gerais, S&o Paulo e Goias responsaveis por 67,9% dos casos
provaveis do pais. As maiores taxas de letalidade considerando os casos provaveis de dengue
foram observadas nas regides: Centro-Oeste 0,08% e Sul 0,06% (MS, 2020).

Neste mesmo ano, no Estado do Rio de Janeiro foram notificados 32.321 casos
provaveis de dengue (incidéncia acumulada de 188,35 casos / 100 mil habitantes). Houve um
aumento de 124,5% nos casos de dengue do estado em comparacdo ao mesmo periodo do
ano passado. Foram confirmados 23.822 casos (73,7%) por critério clinico epidemioldgico e
laboratorial e, 3.667 (11,3%) confirmados somente pelo critério laboratorial, percentual
considerado adequado em casos de aumento na transmissdo. Entre os casos confirmados por
dengue no estado 264 (1,11%) ocorreram em gestantes, sendo 84 no 3° trimestre de gestacao.

O estado do Rio de Janeiro foi o local de introducdo e disseminagédo do VDEN-3 em
2002, um novo sorotipo no pais, além do VDEN-1 e VDEN-2, tornando 0bvio que essa area
é importante para a epidemiologia da dengue no Brasil. Como um importante centro turistico
com altos niveis de infestacdo por Aedes aegypti, a area merece muita atencdo em termos de
reentrada desse sorotipo do virus da dengue no Brasil (NOGUEIRA et al.,, 2007;
FIGUEIREDO, 2000).

Diante do cenario epidemioldgico de dengue e da carga que a doenga representa o
Ministério de Saude do Brasil tem como prioridade a incorporacdo de uma vacina ao
Programa Nacional de Imunizagdo. A vacina produzida pelo Butantan em sua ultima fase

de testes, deve proteger contra 0s quatro sorotipos da dengue.

2.3.2 Manifestacdes clinicas da dengue

Em 2009, a OMS introduziu a nova classificacdo de casos de dengue, substituindo a
classificacdo de casos de dengue de 1997, melhorando a definicdo de caso de dengue e
complicacbes (HORSTICK et al., 2015).

Ap0ds o periodo de incubacdo, a infeccdo pelo VDEN pode apresentar-se com quadro
clinico gque varia de forma assintomatica ou oligossintomatica até manifestacdes graves com

hemorragia e choque podendo levar ao ébito (GUBLER, 2011).
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Na dengue cléssica ocorre uma doenca febril aguda com febre de inicio subito de duragdo
de até sete dias, associada a dois ou mais dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retroorbitaria,
mialgia, artralgia, nauseas, vomitos, exantema e prurido cutdneo acompanhado ou ndo de
manifestagdes hemorragicas (MS, 2016).

A doenca pode evoluir para trés fases: fase febril aguda (observada na maioria dos

pacientes), fase critica e fase de recuperacéo.

2.3.2.1 Fase febril aguda

A primeira manifestacdo é febre, de inicio abrupto e com intensidade variavel. Essa
fase pode durar de dois a sete dias e geralmente associada a cefaleia, a prostracéo, a mialgia,
a artralgia, a dor retroorbitaria, e a0 exantema, presente em 50% dos casos. Anorexia,
nauseas, vomitos e diarreia podem estar presentes. Manifestacbes hemorragicas leves como
petéquias, sangramento nasal e gengivorragia podem ser observadas. Apés a fase febril,
grande parte dos pacientes recupera-se gradativamente com melhora do estado geral e retorno
do apetite (OMS, 2009).

2.3.2.2 Fase critica

Esta fase pode ocorrer em alguns pacientes podem evoluir para a fase critica da doencga no
periodo durante o qual a febre desaparece (defervescéncia). Ocorre de trés a sete dias da
doenca levando um aumento da permeabilidade vascular que dura de 24 a 48 horas, que
marca o inicio do deterioramento clinico do paciente e sua possivel evolucao para o choque
por extravasamento de plasma, responsavel também por um aumento no nivel do
hematdcrito. Deve-se observar os sinais de alarme como: dor abdominal intensa, vomitos,
acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame pericardico), hipotensdo postural,
sangramento de mucosa, letargia e aumento progressivo do hematdcrito. Nesses casos,
consideramos dengue com sinais de alarme/alerta, que podem se recuperar com hidratacéo
venosa. Contudo, podem ocorrer casos graves da doenca (dengue grave) como decorréncia
do extravasamento vascular que pode levar ao acUimulo de liquidos com disfuncéo

respiratoria, além do choque causado pela hipovolemia, assim como o 6bito (OMS, 2009).
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2.3.2.3 Fase de recuperacao

Nos pacientes de fase critica ha uma reabsorcao gradual do contetido extravasado nas 48-72
horas e é concomitante com a melhora clinica. Alguns pacientes, porem, podem apresentar
exantema acompanhado ou n&o de prurido generalizado. Os adultos podem ter fadiga por
semanas apos a recuperacao (MS, 2016; OMS, 2009). Os sinais de alarme na dengue estdo
ilustrados no Quadro 5 (MS, 2016).

Quadro 5 - Sinais de alarme na dengue

Sinais de alarme na dengue

a) Dor abdominal intensa (refenda ou a palpatao) e continua.

b} Womitos persistentes.

) Acamulo de liguidos (ascite, derrame pleural, derrame perncardico).
d} Hipotensao postural efou potimia.

&) Hepatomegalia maior do que 2 om abateo do rebordo costal.

f) Sangramento de mucoosa.

g} Letargia efou imitabilidade.

h) Aumento progressivo do hematocmto.

Fonte: Ministério da Saude, 2016.

2.3.3 Dengue durante a gestacéo

Embora a fisiopatologia da dengue na gravidez seja igual para ndo gestantes, o risco
do obito por dengue é maior na populacdo de gestantes, quando comparado ao risco na
populacdo de mulheres em idade fértil ndo gestantes com dengue. (NASCIMENTO et al.,
2017). Os principais riscos de dengue na gestacdo estdo relacionados ao aumento de
sangramentos vaginal e alteracdes fisioldgicas da gravidez, que podem interferir nas
manifestacdes clinicas da doenca. Alguns autores tém relatado as complicacfes hemorragicas
ocorridas durante ou ap0s o parto, as quais parecem ser mais comumente observadas quando
a infeccdo pela doenca ocorre proximo ao parto (LEON et al., 2007; BASURKO et al., 2009;
ISMAIL et al., 2006; CARLES et al., 2000). Gestantes com sangramento em qualquer idade
gestacional devem ser investigadas quanto a presenca ou historico de febre nos ultimos sete

dias e encaminhadas para investigacao de dengue em areas endémicas (MS, 2016).
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Apesar das implicagdes da dengue na evolugdo da gravidez terem sido pouco
estudadas (LEON et al., 2007; WADUGE et al., 2006; RESTREPO et al., 2003) alguns
fatores, tém contribuido para a identificacdo de desfechos adversos ocorridos na saude das
gestantes e dos conceptos. Ha relatos de que a infeccdo por VDEN na gestagdo esteja
associada a abortamento, baixo peso ano nascer devido ao crescimento intrauterino retardado
e prematuridade. Dengue grave durante a gestagdo tem sido descrita também como causa de
6bito materno, fetal e perinatal (POULIOT et al., 2010; ISMAIL et al., 2006;
KARIYAWASAM, 2010; ADAM et al., 2010; ALVARENGA et al., 2010; BASURKO et
al., 2009; ISMAIL et al., 2006; PAIXAO et al., 2016).

Na cesarea as complicagdes sao mais graves e a indicagdo deve ser bastante criteriosa.
Pesquisa realizada entre 2008 e 2009 no Rio de Janeiro, demonstrou que partos prematuros
foram mais frequentes em gestantes com dengue no periodo de viremia materno-fetal
(RIBEIRO et al., 2016).

A infeccdo pelo VDEN na gravidez aumenta o risco de anomalias congénitas
neurolégicas no RN em cerca de 50% e malformacgdes congénitas do cérebro em quatro
vezes. Foi demonstrada associacdo entre dengue durante a gravidez e anomalias congénitas
do cérebro (PAIXAO et al., 2018).

Quanto mais préximo ao parto a gestante for infectada, maior a chance do recém-
nascido apresentar quadro de infeccdo por dengue (MS, 2016). O recém-nascido €
assintomatico nos primeiros dias, com inicio dos sintomas a partir do quarto dia, podendo
ocorrer febre, sindrome algica, recusa da mamada, exantema, descamacéo, hiperpigmentacéo
cutanea e edema de extremidades. As formas graves sdo frequentes nesta faixa etaria, como
complicacBes neuroldgicas, hemorragicas e acometimento miocardico. Os quadros
neurolégicos incluem meningoencefalites, edema cerebral, hemorragia intracraniana,
convulsdes e encefalopatias (ROBILLARD et al., 2006; MS, 2017).

O risco de danos ao recém-nascido (RN) parece estar associado ao periodo de viremia
materno-fetal e ndo ao periodo de viremia materna. As principais consequéncias da dengue
em gestantes infectadas sdo: hemorragia durante o parto e hematoma retro-placentario; e para
o feto: morte fetal no Gtero, aborto tardio, dificuldade fetal aguda durante o parto, transmissao
materno-fetal e morte neonatal (BASURKO et al., 2009; RIBEIRO et al., 2016).

As criancas estdo em maior risco de gravidade quando infectadas pelo virus da

dengue, ficando suscetiveis a sindrome do chogue da dengue devido ao extravasamento do
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plasma. A hepatomegalia é mais comum em lactentes com sindrome do choque da dengue
(SCD). O sangramento ocorre devido a gravidade da dengue com uma frequéncia maior de
epistaxe (35% vs. 25%), hematémese (49% vs. 30%) e melena (24% vs 14%) em SCD
comparados a febre hemorragica da febre (DHF). Letargia, derrame pleural e dor abdominal,
infeccdo secundaria, estdo associadas a gravidade da doenca. As criancas desnutridas tém um
risco maior de desenvolver choque durante a progresséo da doengca em comparagao a criangas
obesas (WAKIMOTO et al., 2015b).

A maior concentracdo de casos provaveis de dengue em gestantes no Brasil, entre
2007 e 2015 foi na regido Sudeste, Nordeste, Centro-Oeste, Norte e Sul (NASCIMENTO et
al., 2017; MONTENEGRO et al., 2017).

O proprio estado de relativa imunossupressao materna, fisiolégico na gestacgéo,
poderia determinar o desencadeamento de infecgdes mais graves nas gestantes e também
maior susceptibilidade fetal a infeccdo congénita (OMS, 2009; MALHOTRA, 2006).
Conforme comentario anterior em Recife (Pernambuco) de 2011 a 2012 parturientes e
neonatos foram acompanhados por dois anos. A incidéncia de dengue pelo VDEN-3 foi de
52% e VDEN-4 de 29,3% entre os lactentes. A proporcao de sintomaticas por dengue foi de
37%, e a proporc¢do entre sintomaticos e assintomaticos de 1:1,7 em um ano de estudo. A
metade das parturientes tinha infeccdo pelo VDEN-3 e 30% tiveram dupla infeccdo pelo
VDEN-3 e VDEN-4 (BRAGA, et al., 2016).

2.4 ZIKA

O virus Zika (VZIK) é um arbovirus da familia Flaviviridae que emergiu
recentemente como a principal doenca infecciosa associada a defeitos congénitos humanos
(MOGHADAM et al., 2016). A via de transmissdo mais comum do virus Zika € pela picada
da fémea do mosquito Aedes Aegypti ou Aedes Albopictus, relatado no Brasil (CHOUIN-
CARNEIRO et al., 2016). Contudo, também ha evidéncias de transmissdo do virus por via
sexual (OMS, 2016).
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2.4.1 Zika no Mundo

A infeccdo por Zika e causada pelo virus zika (VZIK) da familia flaviviridae do
género flavivirus. Foi isolado pela primeira vez em 1947, em Uganda, no sangue do macaco
rhesus sentinela, usado em um estudo sobre febre amarela, na Floresta Zika (DICK, 1952).
No ano de 1952 os primeiros casos humanos foram relatados na Tanz&nia (HADDOW et al.,
2012); mais tarde, em 1970, ocorreu caso de Zika na Africa (Uganda, Tanzania, Egito, Africa
Central, Serra Leoa, Gabdo e Senegal) e em alguns Paises da Asia (India, Malasia, Filipinas,
Tailéndia, Vietna e Indonésia).

Poucos casos da infeccdo pelo virus em seres humanos foram relatados na Africa e
Asia até 2007, quando ocorreu uma epidemia de febre do zika nas Ilhas Yap (Micronésia),
causando 5.000 infecgdes. A maioria das pessoas infectadas tive sintomas leves: exantema,
febre, artralgia e conjuntivite, cefaléia. Foi estimado que 73% dos residentes de Yap com trés
anos de idade ou mais foram infectados com o virus Zika. (DUFFY et al. 2009; CAMPOS,
2015; BRASIL, 2016b).

Ja em 2013, na Polinésia Francesa, foram relatados 55.000 casos de zika e onde a
sindrome de Guillain-Barré foi associada a infeccdo pelo VZIK. A epidemia se espalhou
para outras ilhas do Pacifico, como Nova Caledonia e Ilha de Pascoa (MUSSO, 2014). A
infecgdo pelo VZIK teve um impacto significativo em termos de morbidade e consequéncias
a longo prazo em mais de 48 paises na regido das Américas, de 2015 a 2018 (RODRIGUEZ-
MORALES, 2016; MEDINA, 2017; WEILG et al., 2018).

2.4.2 Zika no Brasil

Os primeiros relatos de infeccdo pelo VZIK no Brasil ocorreram em 2015, em Natal
(Rio Grande do Norte). Varios casos de pacientes apresentando sintomas de febre leve,
erupcdo cutanea, conjuntivite e artralgia foram registrados. No mesmo periodo, foi observado
um aumento de sintomas em gestantes com exantema, sendo realizado um estudo que
demonstrou a circulacdo do VZIK no Rio de Janeiro desde janeiro de 2015, com pico de
transmissdo em maio daquele ano, denominada como a primeira onda de epidemia de zika
(ZANLUCA et al., 2015; BRASIL et al., 2016a; OMS, 2015). Atualmente sdo reconhecidas
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duas linhagens do virus, uma africana e outra asidtica, sendo a linhagem asiatica, a
identificada nos casos de infeccdo no Brasil (CAMPQOS, 2015; ZANLUCA et al. 2015).

2.4.3 Modos de transmissao sexual

A transmissdo sexual do virus Zika foi sugerida, em primeiro lugar, por Foy et al,
2011 com a descri¢do de um individuo infectado com o virus Zika no sudeste do Senegal,
em 2008, que infectou a mulher via sexual depois de ter regressado aos Estados Unidos da
América. Desde entdo, e até 26 de Agosto de 2016, a transmissao do virus Zika por via sexual
foi notificada em onze paises, sendo estes: Estados Unidos da Ameérica, Italia, Franca,
Alemanha, Nova Zelandia, Argentina, Chile, Peru, Portugal, Canada e Espanha, referindo-
se, sobretudo, a relagbes por via vaginal (HILL et al., 2016; D'ORTENZIO et al., 2016;
VENTURI et al., 2016; TURMEL et al., 2016; BROOKS et al., 2016).

Em 2 de Fevereiro de 2016, os Centros dos Estados Unidos para o Controle e
Prevencao das Doengas (CDC) anunciaram o primeiro caso documentado de um homem
infectado com o virus Zika através de sexo anal (D'ORTENZIO et al, 2016; HARROWER
et al., 2016). Pouco depois, um relatorio de caso publicado em abril de 2016 levantou a
suspeita de transmissdo do virus através de sexo oral (VENTURI et al., 2016).

O virus Zika foi isolado pela primeira vez no sémen de um homem no Taiti que
procurou tratamento para hematospermia durante um surto de virus Zika na Polinésia
francesa, em dezembro de 2013 (OMS, 2016). O virus foi cultivado pelo menos, 14 dias

depois do inicio dos sintomas.

2.4.4 Manifestacdes clinicas do Zika virus

Apls a picada do mosquito infectado com VZIK, os sintomas aparecem entre 0
terceiro e o sétimo dia. As principais manifesta¢fes clinicas sdo: exantema maculo-papular
pruriginoso, febre baixa, hiperemia conjuntival ndo purulenta e sem prurido, artralgia,
mialgia e dor de cabeca e menos frequentemente, edema, dor de garganta, tosse, vomitos e

artralgia que pode persistir por aproximadamente um més. Um inquérito soroldgico



domiciliar realizado nas Ilhas de Yap mostrou que aproximadamente 80% dos participantes
com anticorpos IgM pelo VZIK eram assintomaticos (DUFFY et al., 2009).

No Rio de Janeiro, por sua vez, entre 2015-2016 foram descritos sinais e sintomas
semelhantes ao relatados na Ilha de Yap com predominancia de exantema, seguido de
prurido, prostracdo, cefaleia, entre outros. A febre baixa e de curta duracao estavam presentes
em 36% dos casos (BRASIL et al., 2016b)

Os sinais e sintomas do VZIK, em comparacao aos de outras doencas exantematicas
por flavivirus, incluem um quadro exantematico mais acentuado e hiperemia conjuntival,
sem alteracdo significativa na contagem de leucécitos e de plaquetas. Os sintomas tendem a
desaparecer em trés a sete dias, no entanto, em alguns pacientes, a artralgia pode persistir por
cerca de 1 més (BRASIL et al., 2016). As infeccOes pelo VZIK geralmente séo autolimitadas
(LUPLERTLOP, 2017). Porém, podem ocorrer complicacbes da doenca como a
sindrome de Guillain Barré relatada na epidemia na Polinésia Francesa e no Brasil (CAO-
LORMEAU et al., 2016; OEHLER et al., 2014; BRASIL et al., 2016a).

A confirmacéo laboratorial do diagnostico de infecgdo pelo VZIK pode ser dificil,
especialmente em paises endémicos de outros arbovirus, como o Brasil. A detec¢éo do virus
por reacdo em cadeia da polimerase com transcricao reversa (RT — PCR) nem sempre esta
disponivel e os laboratérios de referéncia podem estar sobrecarregados durante a epidemia.
Além dos niveis baixos de carga viral, a janela relativamente curta de deteccdo de virus no
sangue ou na urina concorre para a reducao da sensibilidade dos testes moleculares (DUFFY
et al, 2009; LANCIOTTI et al, 2008). O VZIK reage de maneira imunoldgica cruzada com a
dengue e outros flavivirus, que frequentemente cocirculam, dificultando a interpretacdo dos
resultados soroldgicos (BRAGA et al, 2017).

2.4.5 Complicag6es na gestacao

Em outubro de 2015, o Ministério da Saude relatou um aumento no numero de casos
de microcefalia no estado de Pernambuco, sendo declarado estado de emergéncia nacional
de satde publica (OMS, 2015). Em seguida, no dia 1° de fevereiro de 2016, a OMS decretou

Emergéncia Global em Salde Publica para Zika e microcefalia, sob a recomendacdo de que
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mulheres gravidas evitassem viajar aos paises onde o virus circulava (OMS, 2016,
COSTELLO et al., 2016).

A associagédo entre VZIK e aumento do risco de dano fetal, particularmente aqueles
que afetam o cérebro, ndo havia observada até as publicacdes de estudos brasileiros (MS,
2015; MLAKAR et al., 2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016). Desde o relatorio original
elaborado por Oliveira et al. 2016, tornou-se claro que o aumento do nimero de criangas
nascidas com microcefalia e graves lesdes cerebrais foi causado pelo virus (OLIVEIRA et
al., 2016). Outras publicagdes que se seguiram mostraram que fetos acometidos podem exibir
uma sindrome complexa, com calcificacdes cerebrais, ventriculomegalia, corpo caloso e
anomalias infratentorial e as vezes anomalias oculares, polidramnio, artrogripose, anomalias
do tronco cerebral e restricdo de crescimento intra-uterino (BRASIL et al., 2016c; MELO et
al., 2016; SOARES et al., 2016; JOUANNIC et al., 2016; ODUYEBO, 2016; Instituto
Nacional de Salud Colombia, 2016).

Apos sequenciamento do virus Zika presente no liquido amniotico, em casos
ocorridos na Paraiba, de fetos com microcefalia obtidos por amniocentese transabdominal,
os resultados confirmaram que o virus poderia atravessar a barreira placentaria. Desse modo,
verificou-se que o virus Zika € um potencial agente infeccioso para fetos humanos, bem como
diversas infec¢cdes que podem determinar microcefalia, como asifilis, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus e herpes simples (CALVET, et al.,, 2016b). Assim como 0 risco de
microcefalia fetal nas infec¢cdes pelo VZIK, observou-se também a ocorréncia da sindrome
de Guillain-Barré, o que confere o tropismo do virus pelo sistema nervoso central
(MEANEY-DELMAN et al., 2016).

Na coorte conduzida no Rio de Janeiro, das 134 gestantes infectadas pelo ZIKV,
quase 50% apresentou desfecho gestacional adverso; e 42% dos recém-nascidos expostos ao
ZIKV apresentaram achados anormais como: microcefalia, calcificacdo cerebral, atrofia
cerebral, hipertonicidade, movimentos anormais, hiperreflexia, contraturas e convulsdes
(BRASIL et al., 2016a).

O primeiro estudo de caso-controle materno-infantil conduzido no Recife, dos 79
casos com resultados laboratoriais para 0 ZIKV e de imagens cerebrais, dez foram positivos
para ZIKV e tinham anormalidades cerebrais, sugerindo uma forte associacdo entre

microcefalia e infeccdo congénita pelo ZIKV (ARAUJO et al., 2018). Observou-se que a
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prevaléncia de microcefalia em recém-nascidos aumentou consideravelmente durante 2015-
2016 no Brasil (MARINHO et al., 2016).

As principais complicacGes neuroldgicas observadas em recém-nascidos com
sindrome congénita por ZIKV foram: hipertonia global grave com hiperreflexia,
irritabilidade, hiperexcitabilidade, choro excessivo, distarbio de degluticdo, respostas
auditivas e visuais comprometidas e, em alguns casos, convulsdes (BRASIL et al., 2016b;
FRANCA et al., 2018; VARGAS et al., 2016).

Estudos de patogénese confirmam o tropismo do virus Zika para células neuronais
(CALVET et al., 2016b). Nos bebés com microcefalia possivelmente associada pelo VZIK,
exames de neuroimagem, podem apresentar calcificagdes intracranianas, ventriculomegalia,
lissencefalia e paquigiria. Além das alteracGes cerebrais, ha registros de pé torto congénito e
artrogripose (SCHULER-FACCINI et al., 2016).

A taxa de microcefalia no Brasil em 2015 foi de 99,7/100.000 nascidos vivos, um
aumento de 20 vezes em relacdo a taxa de 2010. Em 2016, foram registrados 214.193 casos
provaveis de febre pelo virus Zika no pais, com incidéncia de 104,8 casos/100 mil hab.,
distribuidos em 2.282 municipios, tendo sido confirmados 128.266 (59,9%) casos. Foram
confirmados laboratorialmente oito obitos por virus Zika: Rio de Janeiro (4), Espirito Santo
(2), no Maranhéo (1) e na Paraiba (1). Até setembro de 2017 foram registrados 15.586 casos
provaveis de Zika em todo o Brasil, o que representa uma reducdo de 72% em relagdo ao ano
passado (216.207 casos), com incidéncia de 7,6 casos/100 mil hab. sendo confirmados 6.679
(42,9%). As regides Centro-Oeste (35,9 casos/100 mil hab.) e Norte (13,9 casos/100 mil hab.)
possuem as maiores taxas de incidéncia. Em relacdo as gestantes, foram registrados 2.105
casos provaveis no Brasil em 2017, sendo 728 confirmados por critério clinico-
epidemioldgico ou laboratorial (MS, 2016; OPAS/OMS, 2015; MS, 2017).

Em 2019, foram notificados 10.768 casos provaveis de zika no Brasil (taxa de
incidéncia 5,1 casos por 100 mil habitantes). A regido Nordeste apresentou a maior taxa de
incidéncia (9,5 casos/100 mil habitantes), seguida das regifes Centro-Oeste (taxa de
incidéncia 5,8 casos/100 mil habitantes), Norte (taxa de incidéncia 4,3 casos/100 mil
habitantes), Sudeste (taxa de incidéncia 4,0 casos/100 mil habitantes) e Sul (taxa de
incidéncia 0,4 casos/100 mil habitantes). Foram confirmados trés 6bitos por zika por critério
laboratorial, no estado da Paraiba (MS, 2020).
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2.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS ARBOVIROSES

Com a introducéo pelo VZIK e VCHIK no Rio de Janeiro e a cocirculagdo pelo
VDEN, o diagndstico de arboviroses tornou-se um desafio. O diagndstico clinico das
arboviroses deve ser confirmado por exames laboratoriais devido a semelhanga de sintomas
entre elas.

Os principais testes laboratoriais utilizados para o diagnéstico da infec¢do pelo
VCHIK, VDEN e VZIK sdo: isolamento viral; RT-PCR; e sorologia (Figura 3). A
confirmacédo do diagndstico na fase aguda da doenga consiste na deteccdo do acido nucléico
viral em amostras de sangue por RT-PCR, isolamento viral, ou deteccdo da resposta de
anticorpos. Em amostras fora da fase aguda, o diagndstico é confirmado pelos marcadores da

resposta imune, isto é, sorologias IgM e 1gG (BURT et al., 2012).

Figura 2 - Organograma para diagndstico laboratorial da fase aguda e convalescente para arboviroses
chikungunya, dengue e zika.
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Fonte: OPAS, 2015.

2.5.1 Métodos laboratoriais — VCHIK
Os testes soroldgicos utilizados sdo: imunoensaio enzimatico ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) direto, indireto e de captura e o teste de neutralizacdo por reducéo de

placas (PRNT). Os anticorpos IgM estdo presentes entre o terceiro e oitavo dia de inicio dos
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sintomas e permanecem detectaveis até trés meses, sendo usados para detectar infecgdo aguda
(periodo mais indicado para essa investigacdo soroldgica € a partir do 5° dia). J& o 1gG pode
ser detectado entre o quarto e décimo dia de inicio dos sintomas, sendo detectado mais
frequentemente ap6s o 14° dia, permanecendo detectavel por anos ou pelo resto da vida (MS,
2015; WEAVER, 2015).

A sorologia pareada pode ser utilizada no diagndstico, duas amostras devem ser
coletadas, a primeira na fase aguda da doenca e a segunda, aproximadamente, 15 dias apds a
primeira. O aumento de quatro vezes no titulo dos anticorpos demonstra a reatividade
especifica. Em éareas onde VCHIK e outros alfavirus coexistem, o PRNT torna-se necessario
para confirmar o diagndstico (LABEAUD et al., 2015).

A cocirculagdo das doencas transmitidas pelo Aedes com epidemiologia similar e
frequentemente resultando em doenca febril indistinguivel torna urgente a testes rapidos para
diferenciacdo diagnostica. Como a RT-PCR, a deteccdo da glicoproteina ndo estrutural 1
(NS1) é um teste confiavel para diagndstico da fase aguda da infeccdo, porém ndo esta
disponivel para todos os virus (OPAS, 2011).

A técnica de biologia molecular de RT-PCR (Reverse-Transcription Polymerase Chain
Reaction) e gRT-PCR (Real Time RT-PCR), sdo empregadas para obterem amplificacfes
exponenciais de pequenas quantidades de DNA in vitro, empregando elementos do processo
natural de replicacdo do DNA. A RT-PCR e utilizada para amplificacdo do RNA, necessaria
a sintese de DNA complementar através da transcriptase reversa, permitindo detectar o 4cido
nucleico viral até o oitavo dia apds o aparecimento dos sintomas, sendo que o0 periodo de
maior viremia vai do primeiro ao quinto dia (Figura 3). A RT-PCR pode ser projetada em
ensaio multiplex para detectar outros arbovirus, o que pode ser util para a triagem dos
pacientes, sobretudo em areas de cocirculacao viral (WEAVER, 2015).

A técnica utilizada para reproduzir em cultura celular o processo de replicacéo viral
permitindo o seu isolamento. Pode ser realizado em mosquitos coletados no campo ou em
amostras de soro na fase aguda (< oito dias). (OPAS, 2017). O isolamento viral pode ser
realizado em cultivo de células de linhagem de células de mosquito ou cultura de células de
mamiferos, ou por inoculagdo intracerebral em ratos recém-nascidos. O VCHIK produzira
um efeito citopatico dentro de trés dias ap6s a inoculacdo em uma linhagem de células
sensiveis, incluindo células Vero (células epiteliais de rins de macaco verde africano). O

sucesso do isolamento viral € mais provavel na presenca de anticorpos negativos até dois dias

41



de inicio da doenca, pois a presenca desses parece impedir o isolamento do virus. O
isolamento deve ser confirmado por imunofluorescéncia indireta utilizando antissoro pelo
VCHIK especifico ou por RT-PCR do sobrenadante de cultura ou de suspensdo cérebro de
rato. Sdo utilizadas como padrdo ouro para a confirmacdo do diagndstico de diversas
arboviroses, mas é um exame demorado e precisa de laboratorios com nivel de seguranca
biologica NB2 (MS, 2017; BURT et al., 2012).

Figura 3 - Curva de anticorpos anti-VCHIK e carga viral pelo VCHIK
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Fonte adapatada: CDC e PAS 2011.

2.5.2 Métodos laboratoriais - VDEN

O diagnostico laboratorial das infecces pelo VDEN também é baseado na deteccédo
do virus pelo isolamento viral, deteccdo do RNA gendmico viral atraves da técnica de PCR,
NAT deteccdo do antigeno NS1, PRNT e testes imunoenzimaticos (ELISA) para a deteccao
de anticorpos especificos como IgM e IgG. A Figura 4 ilustra a evolucdo da infeccdo pelo
virus da dengue segundo parametros laboratorial (MULLER, 2017). O NS1 é uma

glicoproteina ndo estrutural presente em altas concentracfes nos soros dos pacientes
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infectados pelo virus da dengue, podendo ser detectado apds o surgimento dos sintomas e
antes do aparecimento de anticorpos especificos.

A técnica de PCR e o teste para a detec¢do de NS1 devem ser realizados até o sétimo
dia do inicio dos sintomas. De acordo com o CDC (2019), pacientes com sintomas para
dengue podem ser testados com testes moleculares e soroldgicos até o sétimo dia da
doenca. Apds isso, apenas os testes soroldgicos IgM ou 1gG sdo capazes de detectar a
infecgdo, no Figura 4, ou entdo, deve-se testar amostras pareadas para a observagdo de
soroconversdao de IgM ou de IgG, sendo a primeira coletada na fase aguda (1-5 dias de
sintomas) e a segunda na fase de convalescéncia (15-21 dias) (OMS, 2009; CDC, 2020).

Figura 4. Evolucéo da infeccdo pelo virus do dengue, segundo parametros laboratoriais.
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Fonte: Adaptado de: MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017.

O PRNT (teste de neutralizacdo por reducédo de placas) ¢ considerado “padrao-ouro”
para determinar a imunidade do sorotipo especifico pelo VDEN (OMS, 2009).

Os testes de acido nucleico (NAT) devem ser realizados até sete dias do inicio dos
sintomas ou NS1 e anticorpos IgM. A realizacdo de testes moleculares e de anticorpos IgM
(ou anticorpos NS1 e IgM) pode detectar mais casos do que realizar apenas um teste durante

esse periodo e, geralmente, permite o diagndstico com uma unica amostra (Quadro 6).
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Quadro 6 - Testes de diagndstico para dengue e amostras

Teste de diagndstico <7 dias apés o inicio dos | > 7 dias apos o inicio dos Tipos de amostras
sintomas sintomas
Soro, plasma,
Testes Moleculares v - sangue total, liquido
cefalorraquidiano*
Deteccao de antigeno do
virus da dengue (NS1) v Soro
L Soro, liquido
Testes soroldgicos v v cefalorraquidiano
Testes de tecidos v v Tecido fixo

Fonte adaptada: CDC, 2016

A reacdo cruzada € uma limitacdo dos testes sorologicos da dengue. Testes
sorologicos para detectar anticorpos contra outros flavivirus, como encefalite japonesa,
encefalite de St. Louis, Nilo Ocidental, febre amarela e virus do zika, podem reagir de
maneira cruzada com o virus da dengue. Essa limitacdo deve ser considerada para pacientes
onde ha cocirculacdo de outros flavivirus. Para um diagnostico preciso em pacientes
positivos para IgM, deve-se realizar a analise para anticorpos neutralizantes especificos pelo
teste de neutralizacdo por reducdo de placa (PRNT), contra 0s quatro sorotipos do virus da

dengue e outros flavivirus.

2.5.3 Métodos laboratoriais VZIK

O diagnostico laboratorial do VZIK é baseado na detec¢do do virus ou em uma resposta

imune a infeccdo. A técnica de PCR é utilizada para deteccédo direta do RNA viral e coletada
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durante a viremia e a técnica de ELISA para deteccdo de IgM ou IgG, sdo coletadas nas fases
aguda e de convalescéncia para deteccdo de soroconversdo de IgM ou IgG ou um aumento
de quatro vezes no titulo do anticorpo (OPAS, 2016, 2017). Embora a técnica de PCR permita
o diagnostico direto de infeccdo pelo VZIK no soro ou urina, a baixa carga viral no soro e a
curta viremia reduzem a sensibilidade do teste.

Os testes soroldgicos IgM e 1gG (Elisa) apresentam sensibilidade e especificidade
reduzidas, sendo pouco Uteis no diagnostico de infeccdo pelo VZIK, sobretudo pela reacdo
cruzada com os anticorpos anti VDEN, hiperendémico no nosso meio (KIKUTI et al., 2018).
Embora o PRNT ofereca uma maior especificidade na deteccdo de anticorpos neutralizantes
(1gG), reagdes cruzadas com dengue também ja foram documentadas (OPAS, 2016).

Para diferenciar as infeccdes pelo VDEN e VZIK, foram desenvolvidos algoritmos para
auxiliar no diagnostico laboratorial baseado em testes sorolégicos (CDC, 2016; OPAS,
2017). Nos testes soroldgicos, IgM reagente tanto pelo VDEN quanto VZIK, deve-se realizar
0 PRNT (Figura 5).

Figura 5 - Algoritmo de conduta laboratorial para diagnostico diferencial de VDEN e VZIK
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Fonte: Adaptado de: CDC, 2016; OPAS, 2017.

Nas gestantes sintomaticas que viajarem para areas com transmissdo ativa da
dengue e risco de Zika, as amostras de soro e urina devem ser coletadas em até 12 semanas
apos o inicio dos sintomas. Os testes solicitados sdao: NAT do VDEN e VZIK e teste de IgM
apenas para dengue. Se o NAT para Zika for positivo em uma Gnica amostra, deve repetir no

RNA recém-extraido da mesma amostra para descartar resultados falso-positivos. Se o NAT


https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices
https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices
https://www.cdc.gov/zika/geo/index.html
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da dengue for positivo, a infeccdo por dengue é confirmada e nenhum teste adicional é
necessario. O teste de IgM para VZIK néo é recomendado para gestantes sintomaticas, pois
0s anticorpos podem persistir por meses a anos apo6s a infeccdo (SHARP et al., 2019).

Gestantes sintomaticas que fizeram sexo com individuo que more ou tenha viajado
para areas onde haja transmissao pelo VZIK devem ter amostras coletadas em até 12 semanas
apos o inicio dos sintomas.

As gestantes que moram ou viajaram para areas de risco de infeccdo pelo VZIK, com
ultrassonografia apresentando alteracdes fetais sugestivas de infec¢do congénita pelo virus
Zika, devem realizar os testes NAT e IgM do virus zika no soro e NAT na urina. Se 0 NAT
do virus Zika for negativo e IgM positivo, deve-se realizar PRNTSs contra o zika e a dengue
(CDC, 2020; SHARP et al., 2019).

Nas gestantes é recomendado o teste de NAT para zika e dengue nas gestantes com
sintomas sugestivos de infeccdo pelo VDEN ou VZIK, como especificado na Figura 6.

Figura 6 - RecomendacGes para testes de dengue e virus zika para gestantes com doenca clinicamente
compativel e risco de infeccdo por ambos os virus
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3JUSTIFICATIVA

Apos a recente introducdo do VCHIK e VZIK no Brasil concomitante a circulagéo
do VDEN, o diagnéstico dessas arboviroses se tornou um desafio. As infec¢des causadas por
arbovirus sdo, muitas vezes, assintomaticas ou se manifestam com quadros infecciosos
agudos, cujos sintomas sdo semelhantes.

Apesar do risco potencial das arboviroses a salde da gestante e do seu recém-nascido,
é controversa a participacdo do VCHIK nas complicacdes obstétricas e neonatais no periodo
gestacional.

Estima-se que 3,9 bilhdes de pessoas em 128 paises estdo em risco de infecgdo pelos
virus da dengue. A dengue na gravidez pode levar a complicaces como hemorragia,
abortamento e prematuridade (PAIXAO, 2016; MS, 2016; OMS, 2019). A infecgdo pelo
VZIKYV na gestacio esta associada & microcefalia e outros desfechos adversos (ARAUJO et
al., 2018; BRASIL et al., 2016b) e a infeccdo perinatal pelo VCHIK a quadros de encefalite
no recém-nascido (GERARDIN et al., 2008; BANDEIRA et al. 2016).

Apesar dos quatro sorotipos de VDEN circularem no Rio de Janeiro desde a sua
entrada em 1986 (DEN1), com epidemias subsequentes (1992 (DEN2) 2002 (DEN3) 2008
(DEN2) 2012 (DEN4)), a proporcdo de individuos susceptiveis ao VDEN, VZIK
(2015/2016) e VCHIK (2016) ¢ ainda desconhecida e, portanto, ignorado o impacto que pode
ter entre as gestantes.

“Pretendiamos estudar a soroprevaléncia das arboviroses nas gestantes internadas na
maternidade”, mas com a mudanga de cenario da epidemia de Chikungunya no final de 2018,
priorizamos o estudo dos desfechos adversos durante a gestacdo, cuja associacdo a infeccéo
pelo VCHIK, pouco entendida literatura.

A oportunidade de realizacdo do trabalho na Maternidade de Saracuruna, referéncia

de gestacdo de alto risco foi um fator facilitador.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a infeccdo pelo virus Dengue, Zika e Chikungunya durante a gravidez, em
gestantes internadas na Maternidade do Hospital Estadual Ad&o Pereira Nunes no periodo de
fevereiro de 2018 a junho de 2019.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os dados clinico-laboratoriais e epidemiologicos das gestantes incluidas no
estudo;

e Descrever a presenca de desfechos adversos nas gestantes infectadas por Dengue, Zika
e Chikungunya;

e Comparar os desfechos adversos da gestagdo em mulheres infectadas e ndo infectadas
pelo VCHIK.
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S METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo seccional descritivo no periodo de 15 de fevereiro de 2018 a 11 de junho de
20109.

5.1.1 Local do estudo

A maternidade de alto risco do Hospital Estadual Adao Pereira Nunes é referéncia no
atendimento das gestantes de alto risco. Esta localizada no Municipio de Duque de Caxias na
Baixada Fluminense do Rio de Janeiro com populagdo estimada em
919.596 pessoas, segundo dados do IBGE. S&o atendidas, em média, 15.000 gestantes/ano
na Maternidade com aproximadamente 3.600 internagdes/ano. Apesar de ser uma
maternidade de alto risco, também ocorrem internacfes de baixo risco, devido a grande

demanda e oferta restrita de maternidades na regiao.

5.1.2 Populacéao

Gestantes com idade > 18 anos internadas na maternidade do Hospital Estadual Adao

Pereira Nunes no periodo do estudo, que aceitaram participar no estudo e assinaram o TCLE.

5.1.3 Critérios de Inclusao

Gestantes > 18 anos internadas na maternidade do Hospital Estadual Adao Pereira

Nunes no periodo do estudo, que aceitaram participar no estudo e assinaram o TCLE.

5.1.4 Critérios de exclusao

Gestantes com quadro clinico infeccioso de foco definido (infeccdo urinéria, infeccédo

respiratoria aguda);
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Gestantes que néo realizaram investigagéo para arboviroses.

5.1.5 Calculo amostral

Para o célculo do tamanho da amostra estimou-se uma propor¢do na qual foi
considerado o nimero de gestantes atendidas na maternidade (15.000/ano) e internadas (300
gestantes/més), com uma margem de erro de 0,05, exposi¢édo de 50% e intervalo de confianga
de 95%. Para a populacdo de 15.000 gestantes o tamanho amostral foi de 293 gestantes
internadas por desfechos adversos e 259 gestantes internadas como grupo controle (Tabela
1). Devido a epidemia no Rio de Janeiro em 2019, as coletas continuaram até junho de 2019
com um total de 1338 coletas.

Tabela 1. Calculo amostral.

TOTAL/
ANO 2017 JAN FEV MAR ABRI MAI JUN Amostra
Desfechos adversos**
(amostra) 130 (32) | 180 (44) | 243 (60) | 211 (52) | 215 (53) | 209 (52) | 1188 (293)
Grupo controle
(amostra) 256 (43) | 242(43) | 308(43) | 293 (43) | 318 (43) | 294 (43) | 1711 (259)

*Considerando prevaléncia de 50%, alpha de 5% e erro de 5%;
** Desfechos adversos: prematuro, ébito fetal e neonatal, aborto, oligodramnia, descolamento prematuro de
placenta, crescimento intra-uterino retardado, amniorrexe prematura.

Tabela 2. Amostras coletadas 2018-2019 — HEAPN.

GESTANTES DO ESTUDO ANO 2018 ANO 2019 Total coletadas
Desfechos adversos 444 335 779
Grupo controle 319 240 559
Total geral 763 575 1338

5.1.6 Plano de recrutamento das participantes

A abordagem foi realizada na admissdo e internacdo. Todas as pacientes internadas
com desfechos adversos na gestacdo e duas gestantes por dia no grupo controle foram
recrutadas de segunda a sexta-feira pela equipe da pesquisa; as admissdes ocorridas nos finais
de semana eram checadas por busca ativa todas as segundas-feiras no alojamento conjunto,
quando as gestantes eram convidadas a participar do estudo. A média de recrutamento foi de

quatro gestantes por dia. As gestantes que ndo puderam ser abordadas na admissao, seja pela



condicdo clinica ou emocional, foram convidadas a participar do estudo posteriormente,
durante a internacdo hospitalar. Nas gestantes em franco trabalho de parto, foi aplicado o
questionéario pelo menos duas horas apds o parto.

5.2 MATERIAIS, PROCEDIMENTOS E TECNICAS

5.2.1 Diagndstico laboratorial das arboviroses

As coletas para exames laboratoriais foram realizadas por profissionais habilitados e
técnicos de laboratério. Foram coletados 10 mL de sangue das gestantes em tubo de coleta
de sangue a vacuo, com gel separador ativador de coagulo, para obten¢édo do soro; 10 mL de
urina em frasco esteril. As amostras de soro e urina foram aliquotadas em criotubos, rotuladas
e acondicionadas em freezer - 20°C no laboratorio do Hospital Addo Pereira Nunes por até
trés dias, sendo encaminhadas em gelo seco para o laboratério do Instituto Nacional de
Infectologia (INI) — Fiocruz, para realizacdo dos testes moleculares e sorologicos para
posterior encaminhamento ao laboratorio de referéncia de flavivirus do 10C — Fiocruz.
Fiocruz.

As amostras de soro das gestantes foram avaliadas para quantificacdo do RNA viral
pelo VCHIKV, VDEN e VZIK por reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR). Foram
coletadas também amostras de urina das gestantes para deteccdo de VCHIK, VDEN e VZIK
por RT-PCR. Amostras de soro foram avaliadas para deteccdo de anticorpos da classe IgM
para Dengue pelo teste de captura (ELISA) da marca Panbio Diagnostica® de acordo com as
especificacdes do fabricante; IgM para Zika e Chikungunya, pelo teste de captura (ELISA)
da marca Euroimmun® de acordo com as especificacbes do fabricante, deteccdo de
anticorpos anti- VCHIK IgG pelo teste indireto (ELISA) da marca Euroimmun® de acordo
com as especificacdes do fabricante. Foram também realizados testes rapido de triagem
qualitativa para deteccdo de anticorpos HIV %2 da marca TR DPP® HIV 1/2 e para sifilis da
marca Bioclin®, pelo teste imunocromatografico rapido para determinacdo qualitativa de
anticorpos totais (IgG, IgM e IgA) anti-treponema pallidum; VDRL (Venereal Disease

Research Laboratory) da marca Alere®, usado para confirmar o diagnostico de sifilis.



5.2.2 Resultados laboratoriais positivos

As infecges pelo VCHIK, VDEN e VZIK foram consideradas positivas de acordo
com os resultados dos testes laboratoriais listados no Quadro 7.

A infeccéo pelo VCHIK na gestagdo em curso foi definida no estudo como: amostras
de gestantes com RT-PCR no soro ou urina detectavel ou sorologia IgM reagente; ou IgG
reagente associada a historia clinica.

Foram analisadas as amostras de sorologia IgG para VCHIK somente nas amostras
negativas para RT-PCR e sorologia IgM.

Quadro 7. Diagnéstico de infeccdo pelo VCHIK, VDEN e VZIK de acordo com os testes laboratoriais
realizados no periodo de 2018 e 2019.

2018-2019
Periodo

1. RT-PCR detectavel pelo VCHIK ou

Infeccao pelo
VCHIK 2. 1gM reagente (ELISA) ou

3. 1gG reagente (ELISA) e historia clinica de chikungunya

Infeccdo pelo 1. RT-PCR detectivel pelo VDEN ou
VDEN

2. 1gM reagente (ELISA)

Infeccéo pelo 1. RT-PCR detectivel pelo VZIK ou
VZIK

2. IgM reagente (ELISA)

As analises laboratoriais foram realizadas para as trés arboviroses, entretanto devido
a epidemia de Chikungunya, em 2019, no Rio de Janeiro, estas foram priorizadas. Nesse
periodo todos os exames com RT-PCR positivos pelo VCHIK ndo foram analisados para
VDEN e VZIK.

52



5.2.3 Coleta dos dados e registro

Foi elaborado um questionario para o estudo, aplicado no momento da inclusdo das
gestantes, para coleta das seguintes variaveis: idade gestacional, sinais vitais, complicacoes,
sinais e sintomas. Os questionarios foram complementados com os dados da internacéo;
desfechos gestacional e fetal apresentados e datas de coleta de amostras bioldgicas. Os dados
referentes aos recém-nascidos foram obtidos a partir dos registros do pediatra em formulario
especifico na sala de parto. Todos os dados coletados foram registrados em instrumentos de
coleta de dados elaborados para o estudo, previamente testados (APENCIDES A, B e C).

Foi realizada busca nos prontuérios para dados incompletos no questionario: idade
gestacional, local de residéncia, suspeita diagnostica, pré-natal, exames realizados durante o
pré-natal, sinais e sintomas, alteracdes de exames de imagem, complicacdes durante a

gestacdo, dados da sala de parto do recém-nascido.

5.2.4 Variaveis de interesse

e Variaveis sociodemograficas: idade, escolaridade, estado civil, cor/raca, idade
gestacional, numero de consultas de pre-natal, histérico de vacina para febre amarela,
historico de chikungunya, dengue e zika.

e Variaveis clinicas: comorbidades (hipertensdo arterial, pré-eclampsia, diabetes); sinais
vitais: pressdo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), temperatura axilar (TAX), sinais
e sintomas relatados de febre, exantema, artralgia, infeccbes na gestacao, sifilis e HIV.

e Desfechos adversos na gestacdo: oligodramnia, descolamento prematuro da placenta
(DPP), crescimento intrauterino retardado (CIUR), amniorrexe prematura, obito fetal e
neonatal, aborto, prematuridade.

e Variaveis laboratoriais: RT-PCR pelo VCHIK, VDEN e VZIK, sorologia para
chikungunya (IgM e 1gG), dengue (IgM) e para VZIK (IgM), testes
imunocromatograficos rapidos de triagem qualitativa para deteccdo de anticorpos HIV e
para sifilis, VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), usado para confirmar o

diagnostico de sifilis;



5.2.5 Definigdes das variaveis de interesse

a) Aborto: perda espontanea da gestagédo antes de 20 semanas ou, se a idade gestacional néo
é conhecida, a perda de embrido/feto com menos que 500g (OMS, 2010);

b) Amniorrexe prematura: rotura espontanea das membranas ovulares antes do inicio do
trabalho de parto (MS, 2012);

c) Crescimento intrauterino retardado (CIUR): limitacdo patoldgica de um feto em atingir
0 seu potencial de crescimento, devido a vérios fatores. Constitui-se em importante causa de
morbidade e mortalidade perinatal (MS, 2012);

d) Descolamento prematuro da placenta (DPP): a placenta se desprende da parede do Utero
antes do parto (MS, 2012);

e) Gestacgdo de alto risco: é aquela na qual a vida ou a saude da gestante e/ou do feto tém
maiores chances de serem atingidas devido hipertenséo arterial na gestagdo ou na gravidez,
diabetes gestacional (MS, 2010);

) Gestacao de baixo risco: é aquela na qual ndo é possivel identificar, apos avaliacdo clinica,
nenhum fator acrescido de doenca materna, fetal e/ou neonatal.

g) Obito neonatal: morte do recém-nascido, ocorrida até 28 dias do nascimento (OMS,
2010);

h) Obito fetal: morte antes da completa expulsio ou extracdo da mae, de um produto de
fertilizacdo, no curso ou apds completadas 20 semanas de gravidez (OMS, 2010);

i) Oligodramnia: deficiéncia na quantidade de liquido amniotico com indice de liquido
amnidtico (ILA) <5,0 cm (MS, 2012);

j) Prematuridade: recém-nascido com idade gestacional < 37 semanas.

5.3 ANALISE DE DADOS

Foi realizada andlise descritiva dos dados clinicos, sociodemogréaficos e laboratoriais
e foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas das variaveis quantitativas. Foi
descrita a infeccdo de acordo com o trimestre gestacional e realizada analise bivariada dos

desfechos maternos nos grupos de gestantes positivas e negativas para o VCHIK, VDEN e
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VZIK por sorologia e/ou RT-PCR, usando o teste x? de Pearson. Foi estimada a razdo de
chance (OR), intervalo de confianga de 95% (1C95%) das frequéncias relativas e comparacéo
de frequéncias absolutas e relativas.

Todos os dados foram digitados no programa EPIDATA® versdo 3.1 (Epidata
Association, Odense, Dinamarca) e analisados utilizando-se o software SPSS 4.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

5.4 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional
de Infectologia/Fiocruz, CAAE: 13202113.1.0000.5240. As gestantes e recém-nascidos
foram incluidos no estudo apoés assinatura do TCLE pelas gestantes.

Foram garantidos os principios éticos da pesquisa conforme legislacdo atual da
Resolucdo CNS 466/2012. Parecer consubstanciado do CEP é apresentado no anexo B.
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6 RESULTADOS

De 1338 gestantes incluidas no estudo, 1301 foram testadas para arboviroses,
resultando na deteccdo pelo VCHIK em 302 gestantes, VDENV em 24 e VZIK em 11
gestantes (Figura 7).

Figura 7. Fluxograma das gestantes incluidas no estudo do HEAPN de fevereiro de 2018 a julho de 2019.

1338 gestantes incluidas
e com amostras coletadas

37¢ sem analise
(sem exames laboratoriais)

1301 gestantes

VDEN + VCHIK+ T
I N=24 =302 N-11

RT-PCR RT-PCR RT-PCR
detectavel it isonsuics detectavel lghfireansites detectavel

1/1283 Zite 46/1301 WA 1/1284

IgG reagente
85/997

IgM reagente
10/1114

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E SOCIODEMOGRAFICAS DAS GESTANTES
INCLUIDAS NO ESTUDO

Mais da metade das gestantes possuia 25 anos ou mais de idade (Tabela 3). Ja para a
idade gestacional, a maioria encontrava-se no terceiro trimestre, sendo 81,7% em trabalho de
parto. O valor médio em semanas foi equivalente a 32,8; com mediana de 36 semanas de
gravidez (18-47).



Observou-se que quase 60% das gestantes incluidas no estudo nédo realizaram pré-

natal adequadamente (Tabela 3).

As gestantes que se autodeclararam de cor pardas e negras compdem mais de 80% da

populacéo estudada.

Foram referidas mais de 80 ocupacdes entre as participantes, sendo manicure a mais

informada (n=49), seguida de estudante (n=32), autbnoma (n=28), cabeleireira (n=19),

operadora de caixa (n=19) e técnica de enfermagem (n=16).

Sabendo-se que a maternidade do Hospital Estadual Ad&o Pereira Nunes (HEAPN)
atende gestantes de diferentes localidades do Municipio de Duque de Caxias, foi possivel
constatar que aproximadamente 28,0% das gestantes identificadas eram residentes de

municipios vizinhos, tornando relevante o papel da unidade de saude para atendimento de

alto risco da populagdo da Baixada Fluminense (Figura 8).

Figura 8 - Municipio de Duque de Caxias e arredores
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Fonte: emater.rj.gov.br, 2020.

O diagnostico prévio de Dengue, Zika e Chikungunya, foi relatado por 213 (18,1%),
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93 (7,9%) e 46 (4,0%) gestantes, respectivamente. Sobre a adesdo a vacinacdo da Febre

Amarela, 458 participantes relataram ter tomado a vacina, demonstrando baixa cobertura

vacinal na populacdo de estudo (34,6%).
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas das gestantes incluidas no estudo na Maternidade 2018-

2019 - HEAPN.

Caracteristicas N (%)
Faixa etaria - anos (n=1301)
18-24 anos 552 (42,4)
25-30 anos 369 (28,4)
31-47 anos 380 (29,2)
Cor da pele (n=1300)
Parda 766 (58,9)
Negra 322 (24,8)
Branca 200 (15,4)
Outros* 12 (0,9)
Escolaridade (n=1301)
Ensino fundamental 765 (58,8)
Ensino médio 505 (38,8)
Ensino superior 31(2,4)
Estado civil (n=1301)

. , 783 (60,2)
Casada ou unido estavel
Solteira 518 (39,8)
NUmero de consultas de pré-natal (n=1301)
< 6 consultas 561 (43,1)
> 6 consultas 537 (41,1)
Sem pré-natal 203 (15,8)
Trimestre gestacional (n=1289)
1° trimestre (< 13 semanas) 104 (8,1)
2 ° trimestre (14-27 semanas) 133 (10,3)
3° trimestre (28-42 semanas) 1052 (81,6)
Tipo de parto (n=1164)
Normal 756 (64,9)
Cesérea 408 (35,1)
Comorbidades (n=1301)
Hipertensdo Arterial ou Pré-eclampsia** 342 (26,3)
Diabetes ou diabetes gestacional 21 (1,6)
InfeccBes na gestagdo
Sifilis (VDRL >=1/8) (n=882) 148 (11,1)
Teste rapido de HIV (n=1263) 13 (1,0)

*Amarelo ou indigena; **Hipertensdo arterial durante a gravidez (>20 semanas)
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6.1.1 Exames laboratoriais realizados

Todas as gestantes incluidas no estudo foram submetidas ao exame de RT-PCR pelo
VCHIK. Foi realizada sorologia IgM pelo VCHIK em 1278 amostras e IgG em 997 amostras
para identificar infec¢Oes anteriores por Chikungunya em pacientes cujo RT-PCR e sorologia
IgM pelo VCHIK foram negativas; Foi realizado RT-PCR pelo VDEN em 1283 amostras e
sorologia IgM em 195 amostras; Foram analisadas 1284 amostras por meio de exames de
RT-PCR pelo VZIK e sorologia IgM em 1114 amostras.

A frequéncia de infeccdo aguda pelo VDEN foi de 1,9%, pelo VZIK foi de 0,8% e
pelo VCHIK foi de 22,3%, conforme Tabela 4.

Tabela 4. Resultados laboratoriais das gestantes RT-PCR e/ou sorologia para arboviroses: VCHIK, VDEN,
VZIK 2018-2019 - HEAPN.

Infectadas N&o infectadas

RT-PCR e/ou sorologia Total
N (%) N (%)
VCHIK 249 (22,3) 866 (77,7) 1115*
VDEN 24 (1,9) 1259 (98,1) 1283
VZIK 11 (0,8) 1273 (99,2) 1284

*exclusdo de 133 sem sorologia IgG e 53 IgG sem histéria clinica de infec¢éo pelo VCHIK.

No total de 318 resultados com exames laboratoriais positivos para 0 VCHIK, foram
excluidas 16 amostras de sorologia IgM com duplicidade, totalizando 302 gestantes
infectadas (Tabela 4a).

Tabela 4a. NUmeros de testes positivos para sorologias IgM, 1gG e RT-PCR, de acordo com as arboviroses:
VCHIK, VDEN, VZIK 2018-2019 - HEAPN.

. VCHIK VDENV VZIK
Variavel

N (%) N (%) N (%)
IgM- 1gG- e RT-PCR+ 46 1 1
IgM+ 1gG- e RT-PCR+* 7 0 0
IgM+ I1gG- e RT-PCR- 171 23 10
IgM+ 1gG+ e RT-PCR-** 9 0 0
IgM- 1gG+ e RT-PCR- 85 0 0
Total 302 24 11

* Foram excluidos sete resultados de IgM+ IgG- e RT-PCR+ duplicados
** Foram excluidos nove resultados de IgM+ 1gG+ e RT-PCR-

A frequéncia de infeccdo aguda pelo VDEN foi de 1,9%, pelo VZIK foi de 0,8% e
pelo VCHIK foi de 19,3%, conforme Tabela 4a.
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6.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E SOCIODEMOGRAFICAS DAS GESTANTES
INFECTADAS POR ARBOVIROSES

Do total de 284 gestantes infectadas pelo arbovirus (sorologia e/ou PCR), 249
(87,6%) foram diagnosticadas com Chikungunya, 24 (8,4%) com Dengue e 11 (4,0%) com
Zika (Tabela 5).

Tabela 4. Gestantes infectadas pelo arbovirus Chikungunya, Dengue e Zika 2018-2019 - HEAPN.

Infecgdo por arboviroses N= 284 (%)
Chikungunya - n (%) 249 (87,6)*
Dengue - n (%) 24 (8,4)
Zika - n (%) 11 (4,0)

*Excluséo de 53 gestantes com sorologia IgG reagentes sem histdria clinica de infecgdo pelo VCHIK

A média de idade foi de 29 anos das gestantes infectadas pelo VDEN, 24 anos pelo
VCHIK e 23 anos pelo ZIKV (Tabela 5). Os municipios de residéncia mais frequentes foram:
Duque de Caxias (n=264; 80,0%), seguido por Magé (n=36;11,0%), municipio vizinho de
Duque de Caxias.

A comparacdo entre 0s grupos de gestantes com e sem infeccdo pelo VCHIK
demonstrou menor proporcdo significativa de vacinacdo contra febre amarela entre as
infectadas em relacdo as ndo infectadas. Entre as pacientes diagnosticadas com VZIK, foi
possivel observar resultados significativos em relacdo ao estado civil, considerando que
72,7% das infectadas eram solteiras (OR 1,01, IC 95% = 1,00 e 1,02) em comparacao as nao
infectadas que, em sua maioria, eram casadas ou residiam com o parceiro (Tabela 6).

De acordo com a deteccdo da infeccdo por trimestre gestacional, 28 (10,0%)
ocorreram no 1° trimestre (< 13 semanas); 35 (12,3%) ocorreram no 2° trimestre (entre 14 e
27 semanas) e 218 (76,7%) ocorreram no 3° trimestre (entre 28 e 42 semanas). Constatou-
se, a ocorréncia de sangramento vaginal durante a gestacdo em 20 (8,0%) gestantes com
VCHIK, uma (4,3%) com VDEN e trés com VZIK (27,3%). A diferenca entre a propor¢ao
de sangramento entre os grupos de VZIK com infeccdo (27,3%), e sem infeccédo (8,6%), foi

significativa (p-valor 0,02), apesar dos nimeros pequenos (Tabela 6).
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Tabela 6. Caracteristicas das gestantes segundo diagnostico laboratorial de infeccdo pelo virus VCHIK, VDEN e

VZIK 2018-2019 - HEAPN.

VCHIK* VDEN VZIK

Caracteristicas das gestantes com infeccdo sem infecgdo com infeccdo sem infeccdo com infeccdo sem infeccdo

(N=249)  (N=866) PVAO'| “N=24)  (N=1259) PVAION| TNz11)  (N=1273) PVAlor
Idade (anos), Mediana (IQR) 24 (21-30) 26 (22-32) 29 (22-35) 26 (22-32) 23 (20-27) 26 (22-32)
Situacdo conjugal - n (%)
Casada ou mora junto com parceiro 149 (59,8) 545 (62,9) 0.37 15 (62,5) 755 (60,0) 0.8 3(27,3) 768 (60,3) 0.02
Solteira 100 (40,2) 321 (37,1) ’ 9 (37,5) 504 (40,0) ’ 8 (72,7) 505 (39,7) ’
Raca/cor - n (%)
Parda 137 (55,9) 536 (62,5) 15 (62,5) 736 (59,0) 7 (63,6) 747 (59,3)
Negra 65 (26,5) 195 (22,7) 0,17 6 (25,0) 315 (25,3) 0,9 3(27,3) 318 (25,2) 0,84
Branca 43 (17,6) 127 (14,8) 3(12,5) 195 (15,7) 1(9,1) 195 (15,5)
Escolaridade - n (%0)
Até o Ensino Fundamental 149 (59,8) 507 (58,5) 071 10 (41,7) 748 (59,6) 0.07 9 (81,8) 751 (59,2) 0.12
Ensino Médio e/ ou Superior 100 (40,2) 359 (41,5) ' 14 (58,3) 506 (40,4) ' 2 (18,2) 517 (40,8) ’
Trimestre gestacional - n (%)
1° trimestre 23 (9,4) 68 (8,0) 3(12,5) 99 (8,0) 2 (18,2) 102 (8,0)
2° trimestre 34 (13,8) 81 (9,5) 0,09 1(4,2) 128 (10,3) 0,47 0 (0,0 133 (10,5) 0,28
3° trimestre 189 (76,8) 706 (82,5) 20 (83,3) 1016 (81,7) 9 (81,8) 1035 (81,5)
Sangramento vaginal - n (%)
Sim 20 (8,0) 80 (9,2) 0.55 1(4,2) 112 (8,9) 0.41 3(27,3) 109 (8,6) 0,02
Nio 229 (92,0) 786 (90,8) ' 23(95,8) 1140 (91,1) ' 8(72,7) 1157 (91,4)
Vacina de febre amarela *- n (%)
Sim 76 (31,0) 333 (39,2) 0.01 12 (50,0) 442 (35,7) 0.14 7 (63,6) 447 (35,7) 0.05
Né&o 169 (69,0) 516 (60,8) ' 12 (50,0) 795 (64,3) ' 4 (36,4) 804 (64,3) ’
Historia de dengue - n (%)
Sim 42 (17,1) 158 (18,3) 065 5 (20,8) 240 (19,2) 083 0 (0,0 245 (19,4) 0.10
Nao 204 (82,9) 707 (81,7) ’ 19 (79,2) 1012 (80,8) ' 11 (100,00 1021 (80,6) ’




62

*Exclusdo de 133 gestantes sem andlise de 1gG e 53 com IgG reagente sem histdria clinica de infeccédo pelo
VCHIK

** Informacéo referida

6.3 INFECCOES PELO VCHIK, VDEN E VZIK NAS GESTANTES

6.3.1 Infecgdes pelo VDEN na gestacéo

Ao todo, 24 (1,9%) casos de dengue foram diagnosticados, sendo 23 (11,8%) IgM
VDEN reagente e um (0,1%) RT-PCR dengue detectavel no soro, o que demonstra baixa
circulacdo do virus dengue no periodo de fevereiro de 2018 a junho 2019, no Municipio de
Duque de Caxias.

A faixa etaria de 18-24 anos foi a mais frequente. A maioria das gestantes era

assintomatica (83,3%) e somente quatro pacientes relataram febre (Tabela 7).

Tabela 7. Sinais clinicos relatados pelas gestantes de acordo com o resultado laboratorial pelo VDEN 2018-
2019 - HEAPN.

DENGUE

Positivo Negativo OR (IC 95%)
N= 24 N= 1259

Faixa etaria — n (%)

18-29 anos 13 (54,2) 843 (67,0) 0,58 (0,25-1,31)

30-47 anos 11 (45,8) 416 (33,0) 1

Sintomaticas — n (%) 4 (16,7) 404 (32,1) 0,40 (0,14-1,24)

Assintométicas — n (%) 20 (83,3) 855 (67,9) 1

Febre

Sim 4 (16,7) 282 (22,4) 0,60 (0,23-2,04)

N&o 20 (83,3) 975 (77,6) 1

Artralgia —n (%)

Sim 3(12,5) 166 (13,2) 0,90 (0,27-3,18)

Néo 21 (87,5) 1091 (86,9) 1

Exantema —n (%)

Sim 3(12,5) 85 (6,8) 1,90 (0,57-6,72)

Nio 21(87,5) 1170 (93,2) 1

Entre os 24 casos de gestantes com infeccdo pelo VDEN na gestacdo foram
observados os seguintes desfechos adversos: oito (40,0%) prematuros; trés (12,5%) abortos;

um (4,2%) 6bito neonatal, um (4,2%) ébito fetal e um (4,2%) crescimento intra-uterino



retardado (CIUR). N&o houve associacdo entre os desfechos adversos e a infec¢do pelo
VDEN (Tabela 8).

Tabela 8. Desfechos adversos na gestacao de acordo com infeccdo pelo VDEN 2018-2019 — HEAPN.

VDEN
Desfechos adversos na gestacéo Positivo Negativo OR (IC 95%)
N =24 N = 1259

Prematuridade — n (%)
Sim 8 (40,0) 398 (38,9) 1,04 (0,42-2,58)
Néo 12 (60,0) 626 (61,1) 1
Aborto - n (%)
Sim 3(12,5) 144 (11,5) 1,09 (0,32-3,72)
Néo 21 (87,5) 1107 (88,5) 1
Obito neonatal - n (%)
Sim 1(4,2) 50 (4,0) 1,05 (0,13-7,94)
Néo 23 (95,8) 1209 (96,0) 1
Obito fetal - n (%)
Sim 1(4,2) 81 (6,5) 0,62 (0,08-4,70)
Néo 23 (95,8) 1170 (93,5) 1
CIUR* - n (%)
Sim 1(4,2) 22 (1,7) 2,44 (0,31-18,9)
Néo 23 (95,8) 1237 (98,3) 1

*Crescimento intra-uterino retardado

6.3.2 Infeccdes pelo VZIK na gestacéo

Foram diagnosticados 11 (0,8%) casos de Zika, sendo dez (0,9%) IgM positivo e um
(0,1%) RT-PCR positivo pelo VZIK na urina.

Dez gestantes (90,9%) infectadas pelo virus Zika tinham entre 18-29 anos (Tabela 9).
Quatro gestantes relataram sintomas sugestivos para infec¢do durante a gestacdo: trés tiveram

febre, uma artralgia e nenhuma referiu exantema.
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Tabela 9. Sinais clinicos relatados pelas gestantes de acordo com o resultado laboratorial pelo VZIK 2018-
2019- HEAPN.

ZIKA
Positivo Negativo OR (IC 95%)
N=11 N= 1273

Faixa etaria - n (%)
18-29 anos 10 (90,9) 845 (66,4) 5,00 (0,64-39,6)
30-47 anos 1(91) 428 (33,6) 1
Sintomaticas 4 (36,4) 405 (31,8) 1,20 (0,35-4,20)
Assintomaticas 7 (63,6) 868 (68,2) 1
Febre
Sim 3(27,3) 284 (22,3) 1,30 (0,34-4,94)
N&o 8 (72,7) 987 (77,7) 1
Artralgia
Sim 1(9,1) 169 (13,3) 0,60 (0,08-5,12)
Néo 10 (90,9) 1102 (86,7) 1

Foram observados os seguintes desfechos adversos relacionados a infeccéo pelo
VZIK na gestacdo: dois (18,2%) abortos e um (9,1%) obito fetal (Tabela 10). Ndo houve
associacdo entre os desfechos adversos e a infeccdo pelo VZIK. Os oito nascidos vivos

apresentaram boa vitalidade e nenhuma malformacéo aparente.

Tabela 10. Desfechos adversos na gestacdo de acordo com infecgdo pelo VZIK 2018-2019 - HEAPN.

VZIK
Desfechos adversos na gestacdo Positivo Negativo OR (IC 95%)
N=11 N =1265

Aborto - n (%)
Sim 2 (18,2) 146 (11,5) 1,70 (0,36-7,95)
Nao 9 (81,8) 1119 (88,5) 1
Obito fetal - n (%)
Sim 1(91) 81 (6,4) 1,46 (0,18-11,5)

Néo 10 (90,9) 1184 (93,6) 1




6.3.3 Infecgdes pelo VCHIK na gestacao

Figura 9. Fluxograma das gestantes analisadas pelo VCHIK.
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Para analise do desfecho adverso foram, foram excluidas 133 gestantes sem resultado
de sorologia (IgG) para chikungunya e 53 com resultado de sorologia 1gG reagente sem
historia clinica de Chikungunya (Figura 9). Foram analisadas 1115 gestantes, sendo 15
gestacdes gemelares. Dessas, 249 (22,3%), (IC 95% = 1,75-1,80) tinham chikungunya: 171
(15,1%) IgM; 32 (2,8%) 1gG, e 46 (4,1%) RT-PCR positivos. Metade das gestantes
infectadas eram assintomaticas (Tabela 11).

A média de idade dos casos foi de 26 anos, mediana de 24 anos (21-30) e a frequéncia
de infeccdo pelo VCHIK foi duas vezes maior nas gestantes de cor parda (Tabela 6).

No total de 1115 gestantes, 380 relataram sintomas sugestivos de infeccdo pelo
VCHIK, dessas 130 (52,2%) foram positivas para Chikungunya. Febre, artralgia e exantema
estavam associados a infeccdo pelo VCHIK, com razdo de chance de 3,0, 3,7 e 4,3,

respectivamente. A frequéncia dos sinais e sintomas clinicos esta descrita na Tabela 11.
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As gestantes infectadas pelo VCHIK, tinham quase 3 vezes mais de chance de
apresentar sintomas do que as ndo infectadas. Considerando o cenério epidémico, o
diagndstico clinico de chikungunya sugere, portanto, um alto valor preditivo positivo.

Tabelall. Sinais clinicos relatados pelas gestantes de acordo com o resultado laboratorial pelo VCHIK 2018-
2019 - HEAPN.

CHIKUNGUNYA

Positivo Negativo OR (IC 95%)
N= 249 N= 866
Faixa etaria - n (%)
18-29 anos 186 (74,7) 559 (64,5) 1,60 (1,18-2,22)
30-47 anos 63 (25,3) 307 (35,5) 1
Assintomaticas - n (%) 130 (52,2) 250 (28,9) 2,69 (2,01-3,59)
Sintomaticas - n (%6) 119 (47,8) 616 (71,1) 1
Febre - n (%)
Sim 103 (41,5) 163 (18,8) 3,05 (2,25-4,14)
Néo 145 (58,5) 702 (81,2) 1
Artralgia - n (%)
Sim 74 (29,8) 90 (10,4) 3,66 (2,58-5,19)
N&o 174 (70,2) 775 (89,6) 1
Exantema - n (%)
Sim 48 (19,3) 46 (5,3) 4,27 (2,75-6,54)
Nao 201 (80,7) 818 (94,7) 1

6.3.4 Desfechos adversos na gestacdo de acordo com infeccéo pelo VCHIK

Em relacdo aos desfechos adversos ocorreram 302 prematuridades em 64 (31,7%)
positivos; 128 abortos em 25 (9,9%) positivos; 74 dbitos fetais com sete (2,8%) positivos; 45
Obitos neonatais com dez (3,9%) positivos; 18 CIUR com cinco (2,0%) positivos e 19
oligodramnia com sete (2,8%) positivos (Tabela 12). Ndo houve diferenca entre 0s grupos,
demonstrando que ter VCHIK ndo aumentou a chance de desfechos adversos na gestacéo
(Tabela 12a).



Tabela 12. Desfechos adversos na gestacdo de acordo com infeccéo pelo VCHIK 2018-2019 - HEAPN.

Positivo Negativo OR (IC 95%)

N = 249* N =866**
Desfechos adversos na gestacao N (%) N (%)
Prematuridade - (n = 302)
Sim 64 (31,7) 238 (35,8) 0,83 (0,59-1,16)
Néo 138 (68,3) 426 (64,2) 1
Aborto — (n =128)
Sim 25(9,9) 103 (11,8) 0,82 (0,51-1,30)
Néo 228 (90,1) 773 (88,2) 1
Obito neonatal — (n =45)
Sim 10 (39) 35 (4,0) 0,98 (0,48-2,01)
Néo 244 (96,1) 841 (96,0) 1
Obito fetal — (n = 74)
Sim 7(2,8) 67 (7,6) 0,34 (0,15-0,75)
Néo 246 (97,2) 809 (92,4) 1
CIUR - (n=18)
Sim 5(2,0) 13(1,5) 1,34 (0,47-3,80)
Néo 244 (98,0) 853 (98,5) 1
Oligodramnia — (n = 19)
Sim 7(2,8) 12 (1,4) 2,05 (0,80-5,28)
Néo 242 (97,2) 854 (98,6) 1

* cinco gemelares; ** 10 gemelares.

No total foram 118 (46,5%) gestantes infectadas pelo VCHIK com desfechos
adversos, OR 0,78 (IC 95%= 0,59-1,03) (Tabela 12a). Ndo houve associacdo entre 0S
desfechos e a infeccdo pelo CHIKV.

Tabela 12a. Infecgéo por Chikungunya na Maternidade do HEAPN em dois grupos de gestantes: admitidas com
e sem desfechos adversos na gestagéo.

Variaveis
OR (1C95%)
N (%) N (%)
Gestantes Gestantes
desfechos adversos Sem desfechos adversos
CHIK+ (n=249)* 118 (46,5) 136 (53,5)
0,78 (0,59-1,03)
CHIK- (n=866)** 461 (52,6) 415 (47,4)

*cinco gemelares; ** dez gemelares.
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6.3.5 Caracteristicas das gestantes com infeccdo pelo VCHIK, sem comorbidades de

acordo com os desfechos da gestagdo

Foram analisadas 679 gestantes sem comorbidades e outras infec¢des (hipertensao
arterial, pré-eclampsia, diabetes, VDEN, VZIKV, sifilis e HIV).

Neste grupo foram observados 163 (23,7%) casos de Chikungunya. Deste total, 75
(46,0%) com infeccdo pelo VCHIK apresentaram desfechos adversos na gestacdo: 33
prematuros (26,0%), 23 abortos (13,8%) seis Obitos neonatais (3,6%), trés Obitos fetais
(1,8%), seis oligodramnias (3,7%) e quatro CIUR (2,5%) (Tabela 12).

Tabela 12. Desfechos adversos em gestantes sem comorbidades e sem outras infeccGes (HIV, sifilis, VDEN e
VZIK), com infeccdo pelo VCHIK 2018-2019 - HEAPN.

VCHIK Positivo VCHIK Negativo

Desfechos adversos da gestacéo (n=163)* (n=516)** OR (I1C 95%)
N (%) N (%)

Prematuridade
Sim 33 (26,0) 139 (35,5) 0,63 (0,40-0,99)
Né&o 94 (74,0) 253 (64,5) 1
Aborto
Sim 23 (13,8) 83 (15,9) 0,84 (0,51-1,39)
N4o 144 (86,2) 439 (84,1) 1
Obito neonatal
Sim 6 (3,6) 18 (3,4) 1,04 (0,40-2,67)
Nao 161 (96,4) 504 (96,6) 1
Obito fetal
Sim 3(1,8) 25 (4,8) 0,36 (0,10-1,22)
N&o 164 (98,2) 497 (95,2) 1
Oligodramnia
Sim 6 (3,7) 7(1,4) 2,77 (0,92-8,39)
Nao 157 (96,3) 509 (98,6) 1
CIUR
Sim 4(2,5) 9(1,7) 1,41 (0,43-4,66)
Nao 159 (97,5) 507 (98,3) 1

* guatro gemelares; **seis gemelares
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7 DISCUSSAO

Com incidéncia crescente, 0 municipio do Rio de Janeiro em 2018 registrou 9.545

casos de chikungunya e entre janeiro e novembro de 2019, 37.973 casos da doenca, um
aumento de 298% entre 2018 e 2019. Foi nesse cendrio que realizamos esse estudo, 0 que
explica o predominio de Chikungunya (87,6%) entre as arboviroses investigadas (8,4%)
Dengue e (4,0%) Zika. E importante ressaltar que o estudo de infeccdo de zika tem como
desafio o diagnostico soroldgico da doenca devido a reatividade imunoldgica cruzada entre
ZIKV e DENV. Ainda ndo existe um teste diagndstico ideal para ser utilizado em larga escala
(LEE etal., 2017).
De 1338 gestantes incluidas no estudo, 37 gestantes ndo foram analisadas, por intercorréncias
com as amostras de sangue e urina coletadas. Das 1301 gestantes testadas para arboviroses,
302 (23,2%) foram diagnosticadas com chikungunya: 249 consideradas infec¢do durante a
gestacdo e 53 anterior a gestacao (IgG reagente sem historia clinica de chikungunya). Metade
das gestantes infectadas pelo VCHIK, 20 (83,3%) gestantes infectadas pelo VDEN, e sete
(63,6%) pelo VZIK eram assintomaticas, corroborando com estudos anteriores (ALERA et
al., 2016; ARGOLO et al., 2013; TAN et al., 2008; GORDON et al., 2013; DUFFY et al.,
2009). Isso reforca a importancia da investigacdo diagnéstica na rotina do pré-natal e no
momento do parto como medida de prevencdo de morbimortalidade materno-fetal.

Ha relatos de que a circulacdo concomitante de varios arbovirus em muitos paises
com doencas endémicas dificulta a diferenciacéo clinica entre dengue, zika e chikungunya,
0 que requer o0 uso e padronizacdo de critérios mais sensiveis e especificos para defini¢coes
de casos suspeitos, a fim de evitar erros de notificacdo e distor¢cbes na analise do
comportamento dos arbovirus (BRAGA et al., 2017). No nosso estudo, porém, a frequéncia
de infeccdo aguda pelo VDEN (1,9%) e pelo VZIK (0,8%) foi baixa, compativel com a
reduzida circulacdo desses arbovirus no estado do Rio de Janeiro no periodo do estudo
(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO ARBOVIROSES N° 001/2019), onde predominou quase
gue exclusivamente a transmissao do virus Chikungunya durante a epidemia.

As gestantes sintomaticas com dengue (n=4/24) e zika (n=4/11) apresentaram
manifestacdes clinicas inespecificas, sem diferencas entre as ndo infectadas. No entanto, no
grupo das sintomaticas infectadas pelo VCHIK, febre, artralgia e exantema estiveram
associados a infeccdo pelo VCHIK, com razéo de chance de 3,05 (2,25-4,14), 3,66 (2,58-

519) e 4,27 (2,75-6,54), respectivamente, quando comparadas as ndo infectadas.
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Considerando o cenario epidémico, o diagndstico clinico de chikungunya sugere, portanto,
um alto valor preditivo positivo.

Estudos de soroprevaléncia em periodo de epidemia, descreveram infec¢do pelo
VCHIK na gestagdo de 71,2% na Tailandia e 36,1% na Africa Ocidental
(LAOPRASOPWATTANA et al.,2015; BACCI et al., 2015), superior a encontrada nos
nossos resultados (22,0%). Essa diferenca pode estar relacionada aos diferentes desenhos de
estudo, critérios de inclusdo e critérios de confirmagdo laboratorial. No nosso estudo a
frequéncia de infeccdo pelo VCHIK correspondeu aos casos de infec¢do adquirida durante a
gestacdo, no qual foram excluidas as gestantes com marcadores de infec¢do passada (1gG
reagente sem histodria clinica de infeccéo pelo VCHIK na gestacgao (4,0%).

Entre os casos confirmados por chikungunya, 189 gestantes (76,8%) estavam no
terceiro trimestre da gestacao, 34 (13,8%) no segundo e 23 (9,4%) no primeiro trimestre da
gestacdo, como demonstrado em outro estudo (TORRES et al., 2016). O predominio de
infeccd@o no terceiro trimestre de gestacao esta possivelmente relacionado ao local e critério
de selecédo do estudo.

Observamos que 118/249 (46,5%) gestantes infectadas pelo VCHIK apresentaram
desfechos desfavoraveis, frequéncia superior a encontrada na literatura (GUPTA, 2019;
FRITEL, etal., 2010; TOURET et al., 2006; LENGLET et al., 2006; SENANAY AKE et al.
2009; GERARDIN, et al., 2014 ; RAMOS et al. 2018), possivelmente relacionado ao viés de
amostragem da maternidade de alto risco no nosso trabalho, e também ao néo
acompanhamento pediatrico pés natal. A dificuldade de identificar associacdo entre as
infeccdes e o desfecho gestacional pode ser explicada por viés de selecdo, pelas
caracteristicas da populacdo do estudo, pelas caracteristicas de apresentacdo clinica das
infecgdes, pelo delineamento do estudo.

A prematuridade foi a complicacdo mais frequente (31,7%) entre os desfechos
adversos das gestantes infectadas pelo VCHIK, nesse e em outros estudos (RAMOS et al.
2018, NIGAM et al., 2016; TORRES et al., 2016; TOURET et al., 2006; SHRIVRASTAVA,
et al., 2011, RAMFUL et al., 2007). Os nossos resultados ampliam o espectro de possiveis
manifestacdes da infeccdo pelo VCHIK na gestacdo como o sangramento vaginal, ndo
relatado na literatura, e diagnosticado em 8,0% das gestantes infectadas pelo VCHIK,
superior em relacdo as infectadas pelo VDEN (4,2%), nas quais essa manifestacdo ja foi
referida (ALVARENGA et al 2009; BAZUCO et al 2009).
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No nosso estudo, 25 (9,9%) abortos, dez (3,90%) Gbitos neonatais, sete (2,8%) Gbitos
fetais, sete (2,8%) oligodramnias e cinco (2,7%) CIUR ocorreram em gestantes infectadas
pelo VCHIK. No entanto, a associacao entre desfechos adversos e infeccdo pelo VCHIK nédo
pode ser confirmada pela auséncia de diferencas entre as propor¢des de infectadas e ndo
infectadas (OR= 0,78 (0,59-1,03)). Esses resultados estdo de acordo com a maioria dos
estudos que advogam a favor da teoria, embora controversa, de que a ocorréncia de desfechos
adversos na gestacdo esteja relacionada ao momento da infec¢do pelo VCHIK no parto
(periparto) e ndo antes, via transplacentéria; e que a placenta atuaria como barreira a
passagem do virus ao feto (COUDERC et al. 2008; FRITEL et al. 2010; PLATT et al. 2018;
PEREIRA, 2018). Os raros relatos de aborto relacionado ao VCHIK em estudos anteriores
demonstrando o virus no SNC do feto e em restos placentarios (TOURET et al., 2006;
FRITEL, 2010) seriam, portanto, ocasionais e ocorreriam por alguma quebra de barreira
placentaria, em algum momento em que ela ndo estaria muito bem formada (SENANAY AKE
etal., 2009 ; GERARDIN et al., 2014; TORRES et al., 2016).

Nas infeccdes pelos VDEN e VZIK também foram encontrados desfechos adversos
que ndo foram associados as infec¢fes por esses arbovirus, apesar das evidencias contrarias
da literatura (PAIXAO, 2016; MAROUN, 2008; KARIYAWASAM, 2010; CHARLIER et
al., 2017; CAUCHEMEZ et al., 2016; BRASIL et al., 2016b; KLEBER DE OLIVEIRA et
al., 2016). Essa diferenga entre os nossos dados e os conhecimentos ja consolidados da
literatura, atribuimos ao reduzido nimero de infec¢Bes entre as nossas gestantes. Das 24
gestantes infectadas pelo VDEN encontramos oito (40,0%) prematuros; trés (12,5%) abortos;
um (4,2%) o6bito fetal, um (4,2%) dbito neonatal; entre as 11 infectadas pelo VZIK: dois
(18,2%) abortos e um (9,1%) obito fetal.

Por se tratar de uma maternidade de alto risco, as gestantes incluidas no estudo podem
ter apresentado mais complicacfes do que se tivessem sido incluidas em uma maternidade
comum, 0 que incorreria num viés de amostragem, gravidade, dificultando a observacédo de
diferencas entre os grupos. Ainda assim foi possivel analisar as gestantes infectadas com
chikungunya com e sem comorbidades, entre as quais também ndo foram encontradas

diferencas na proporcao de desfechos adversos entre gestantes infectadas e ndo infectadas.

Mais da metade das gestantes (58,8%) cursaram apenas quatro a oito anos de estudo,
ou seja, tinham menos tempo de educacdo formal, levando a diferentes graus de excluséo
social e econbmica. Proporcdo semelhante (58,9%) compareceu a menos de seis consultas de

pré-natal, indicador também de maior vulnerabilidade dessa populagdo a riscos inerentes da

71


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#18
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#19
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#16
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#20

gestacdo e de comprometimento do desenvolvimento fetal (Pesquisa Nacional de Demografia
e Saude da Crianca e da Mulher-MS, 2009). A alta frequéncia de desfechos adversos
distribuida entre as gestantes infectadas e ndo infectadas pelos arbovirus aponta para a
necessidade de reforco da importancia de politicas pablicas que garantam uma maior adeséo
ao pré-natal.

Um dos pontos fortes do estudo é a magnitude da investigacdo clinica realizada pelo
namero de gestantes incluidas (n=1301). O elevado nimero de testes laboratoriais efetuados
(1301 testes moleculares (RT-PCR) para VCHIK; 1278 sorologia (IgM) e 997 (1gG); 1284
(RT-PCR) para VZIK e 1114 IgM; 1283 (RT-PCR) para VDEN e 195 IgM) foram
importantes para o fortalecimento das agdes de vigilancia, relevantes para 0 monitoramento
clinico neonatal, cuja manifestacdo tardia da infeccdo pelo VCHIK pode levar ao aumento
da morbi-letalidade neonatal e a sequelas neurologicas dos bebés (GERARDIN, et al., 2014;
KARTHIGA, etal., 2016; BANDEIRA et al. 2016, LYRA et al., 2016; ROBILLARD, et al.
2006).

O estudo teve algumas limitagdes: o tempo decorrido entre os primeiros sinais de
abortamento e a realizacdo do exame para Chikungunya foi de aproximadamente um més,
dificultando a deteccdo do virus nas amostras de sangue ou urina das gestantes com
diagnostico de aborto. Esta préatica clinica pode ter reduzido a chance de detec¢do do virus
pelo exame molecular subestimando o diagndéstico de infeccdo pelo VCHIK em abortos
nessas gestantes; Uma unica abordagem soroldgica das gestantes ndo permitiu a analise das
soroconversdes (1gG), levando-nos a subestimar o numero de infecgbes assintomaticas
adquiridas durante a gestacdo, quando PCR e IgM negativos. A possibilidade de introducéo
desse viés de classificacdo comprometeria também a analise da associagéo entre os desfechos

adversos e a infeccdo pelo VCHIK durante a gestacao.
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8 OUTRAS CONTRIBUICOES DO ESTUDO

O estudo teve a colaboracdo do Nucleo de Vigilancia Hospitalar (NVH) e contribuiu
com a criacdo do fluxo de arboviroses na maternidade com adesdo da equipe
multiprofissional, levando ao aumento do nimero de casos investigados e reducdo da
subnotificagcdo (ANEXO C).

Apesar do escopo do estudo ndo se estender aos recém-nascidos (RN), uma
contribuicdo pertinente foi a oferta de acompanhamento desses RN de mées infectadas pelo
Servico de Neonatologia e Pediatria do Hospital Universitario Gafrée-Guinle e IFF/Fiocruz,

onde esta ocorrendo o seguimento dos bebés expostos ao VCHIK na gestagao.
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9 CONCLUSOES

A frequéncia de infec¢do aguda pelo VDEN e pelo VZIK foi baixa, compativel com
a reduzida circulagdo desses arbovirus no estado do Rio de Janeiro no periodo do estudo,
onde predominou quase que exclusivamente a transmissdo do virus Chikungunya durante a
epidemia.

A maioria das gestantes infectadas pelo VDEN e VZIK eram assintométicas e ndo
houve diferenga na frequéncia dos sintomas entre infectadas e ndo infectadas. Isso mostra a
importancia dos testes laboratoriais na vigilancia de dengue e zika. A proporcao de gestantes
assintomaticas e sintomaticas no grupo de gestantes infectadas pelo VCHIK foi semelhante.

Os desfechos adversos da gestacdo ndo estdo associados as infeccBes pelo VDEN,
VZIK e VCHIK.

A associacdo entre desfechos adversos e a infec¢do pelo VCHIK néo pode ser
confirmada pela auséncia de diferencas entre as proporc6es de infectadas e ndo infectadas.
Esses resultados advogam que a ocorréncia de desfechos adversos na gestacdo esteja
relacionada ao momento da infeccdo pelo VCHIK no parto (periparto) e ndo antes, via
transplacentaria.

Deve-se considerar na atencdo primaria e nas maternidades do Brasil os testes
diagnosticos para as arboviroses para uma abordagem clinica adequada dos casos positivos
e 0 monitoramento clinico neonatal, cuja manifestacéo tardia da infeccdo pelo VCHIK pode
levar ao aumento da morbi-letalidade neonatal e a sequelas neuroldgicas. Nesse contexto,
este estudo contribui para o conhecimento de como a infec¢do por arbovirus afeta o desfecho
da gestacdo e é em funcdo deste contexto que a validade externa do estudo pode ser
defendida.
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APENDICE A - QUESTIONARIO DOS DADOS GERAIS

Fundacéo Oswaldo Cruz
INI
HOSPITAL ESTADUAL ADAO PEREIRA

FIOCRUZ

PREVALENCIA DAS ARBOVIROSES: DENGUE, ZIKA E CHIKUNGUNYA NAS GESTANTES
INTERNADAS EM UMA MATERNIDADE DE ALTO RISCO DO MUNICIPIO DE DUQUE DE CAXIAS-R.J

Questionéario da Gestante — Investigacdo de ArbovirosesNome:

1. N° Registro na 2. Sinais Vitais 3. Data do Recrutamento 4. Data provavel do parto
pesquisa
PA TAX / / / /

e [

CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA E SOCIOECONOMICA

5. Quantos anos vocé completou no seu Gltimo aniversario? 6.Qual a data do seu nascimento?
ano / /
Endereco:
NO
Bairro: Telefone:
7. Jateve 8. Apresentou episodio 10. Historia de viagem 12. Qual a data (dia/ més/ 14. Alguma vez tomou
Dengue? de febre durante a durante durante a gestacéo? ano) da ultima vacina para febre amarela?
1. Nédo D gestacdo? menstruacdo?
2.Sim 1. Sim E] 1.Sim
3. N&o sabe 1. Sim 2. Néo | I 2. Néo
informar 2. Néo 3. Néo sabe informar
Local :
Periodo :
1986 a1
(1991 - 1992 Periodo: /| | a
(J2001 - 2002 A
(J2007 - 2008
2010 - 2011 9. Apresentou exantema 11. Apresentou episddio de 13. Idade gestacional:
2011 2012 durante a gestacéo? artralgia durante a gestagao?
2012 - 2013 semanas____dias
U2013-2015  1.sim 1.Sim D
O Nzose 2. Néo 2. Nao
lembra
Periodo:__ /[ a Periodo :
Y a1
15. Qual a sua 16. Qual a sua situagdo 17. Qual foi o curso mais elevado que vocé concluiu?
cor/raga? conjugal?
D 1. Alfabetizacdo 5. Supletivo ensino fundamental
1. Parda 1. Solteira 2.1%a 43 série do 1° grau 6. Superior
2. Negra D 2. Unido estavel (mora 3.5 a 8%série do 1° grau 7. Néo alfabetizado
3. Branca junto) 4. Ensino Médio
4. Indigena 3. Casada no civil
5. Oriental 4. Separada/ Divorciada
(amararela) 5. Vilva
6. Ignorado 6. Ignorado
18. Nimero de 19. MOTIVO da 20 . Ja teve Zika ?
anos de estudo: presenca da gestante na D

maternidade: 1. Sim
3. Né&o sabe informar

Quando:
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APENDICE B - QUESTIONARIO POS PARTO

PREVALENCIA DAS ARBOVIROSES: DENGUE, ZIKA E CHIKUNGUNYA NAS GESTANTES
INTERNADAS EM UMA MATERNIDADE DE ALTO RISCO DO MUNICIPIO DE DUQUE DE
CAXIAS-R.J

Questionario Pds-parto

1. Data do atendimento:

/

/

3. Desfecho gestacional:
1.Vivo
2.Neomorto
3. Natimorto
4. Aborto

]

7. A senhora faz uso de bebida = 8.Quando parou de beber?

4. Tipo de parto:

1. Normal
2. Cesareo

alcoolica? 1. Antes da gestacéao

1.Sim

2. Néo

3. Sim, mas parou
4. Nao informou

11. Faz uso de algum
medicamento?

2. Depois da gestagdo

12. Qual medicamento?

1.Sim

) U

2. Néo

15. Intercorréncias infecciosas durante a gestagéo atual?

1.Sim 3. N&o sabe

2. Néo
@) Hepatites ) Herpes simples O Hiv
O 1mu (J Parvovirus Rubéola
O sifilis Toxoplasmose
J outras infeccdes Sem informacéo
17. Tomou corticéides ou 18. Teve dengue, zika ou
imunossupressores durante a chikungunya na gravidez
gestacdo? atual?
1.Sim 1. Sim
2. Néo 2. Néo
3. N&o sabe 3. Néo sabe

21. Caso sim, ha quanto tempo = 22. Teve ou esta tendo febre

atras? nos Ultimos 30 dias que

dias meses antecederam ou se seguiram

ED ED ao parto?
1. Sim

2. Néo

3. Néo sabe

25. Caso sim, h4 quanto tempo = 26. Teve artralgia alguma vez

atras? durante a gravidez atual?
1.Sim
dias meses = 2.Néo

[D ED 3. N&o sabe

29. Se teve febre nos 7 dias que antecederam ou se seguiram ao parto, apresentou algum(s) desse(s) sintoma(s)?

1.Sim O Dorde cabeca
2. Néo
3. Néo sabe O por nas juntas
de vomitar)
o_
Diarreia

Dor epigéstrica

O
O

O

Dor no corpo

Coceira

Dor nas pernas

Ardéncia ao urinar

2. Data do desfecho gestacional:

5. Alteragdes da placenta
(avaliagdo macroscopica):
1.Sim
2. Nao
3. Sem informagao

/ /

6. Tipo de alteracao:
Descrever o tipo de alteragdo encontrada:

O

O
O
O

9. A senhora fuma? 10. Ha quanto tempo vocé parou de
1.Sim fumar?
2. Nao 1. Menos de 1 més
3. Sim, mas parou 2.1-3 meses
4. Nao informou 3. 4-11 meses
4.1 ano
5.2 anos
6. 3 anos ou mais
13. Faz uso de drogas ilicitas? Caso sim,
1.Sim 14.Qual (is)?2
2. Néo
16. Complicagéo da gestagéo:
1.Sim 2.N&do 3. Nao sabe Em que més?
Afadiorrexe O prp O Eclampsia
O Hemorragia (3 Hipertenséo Avrterial d%odramnia
(J Parto Prematuro (J outra: Sem informagéo

19. Caso sim, qual doenca e ha
guanto tempo atras?

dias meses

23. Teve febre nos 7 dias que
antecederam ou se seguiram ao
parto?

1. Sim

2. Néo

3. N&o sabe

27. Caso sim, h4 quanto tempo
atras?

dias

1]

Dor nos olhos D

Dor na barriga 0

20. Teve febre alguma vez durante a
gravidez atual?

1.Sim

2. Nao

3. Néo sabe informar

24, Teve exantema alguma vez durante a
gravidez atual?

1.Sim

2. Néo

3. Néo sabe informar

28. Ficou gripada nos 30 dias que
antecederam o parto?

1. Sim

2. Néo

3. Né&o sabe

Moleza O  Manchas réseas no corpo

Nauseas (estbmago embrulhado/vontade

Alteracdo do paladar O Faltade apetite O  vemitos

Tosse/coriza D

Sangramento




APENDICE C - QUESTIONARIOS DADOS DO RECEM- NASCIDO

Dados do recém-nascido na sala de parto ao nascer
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Nome da crianga:

Data de Nasc: / /

Idade: meses D dias D

Necessitou de manobras de reanimacéo?

1. Sim Q 2. Néo Q Qual?

30. Peso do RN ao nascer:

kg
LAIG: D
2.PIG
3.GIG

31. Peso na alta (Kg)

Kg

32. APGAR:

1° min 5°min 10°min

CAPURRO:

BALLARD:

33. Encaminhado a UTINEO?
Motivo

34. RN apresentou alguma anomalia ao

nascer? Qual?

35. sofrimento Fetal:

1.Sim D

2. Ndo

36. Comprimento (cm):

37. Perimetro cefalico (cm):

38. Idade gestacional

39. Tax:

40. Apresentou hepatomegalia?

1.Sim| |2.Nr§1o| |

Apresentou alguma anomalia estrutural?

tsim |2l

Qual:

Alta com quantos dias de vida?

Complicag6es no nascimento? 1.Sim D 2. Néo D




94

ANEXO A-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do estudo: Prevaléncia das Arboviroses: Dengue, Zika e Chikungunya nas Gestantes
Internadas em Uma Maternidade de Alto Risco do Municipio de Duque de Caxias-R.J.

Prezada participante, vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa sobre Prevaléncia
das Arboviroses: Dengue, Zika e Chikungunya nas Gestantes Internadas em Uma
Maternidade de Alto Risco do Municipio de Duque de Caxias-R.J, desenvolvida por Michelle
de Oliveira Brendolin, aluna do curso de Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), sob orientacdo da
Professora Dra. Patricia Brasil. O objetivo do estudo é descrever a prevaléncia da dengue,
Zika e Chikungunya nas gestantes internadas no Hospital Estadual Ad&o Pereira Nunes.

“Sua participagao € voluntaria, ela ndo € obrigatoria, € vocé tem plena autonomia para decidir
se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participacao a qualquer momento. Vocé nédo
sera penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir sua participagéo, ou desistir
da mesma. Contudo, ela é muito importante para a execucdo da pesquisa. Caso vocé nao
possa responder as perguntas para a inclusdo na pesquisa, serd convidada a participar do
estudo posteriormente, durante a internagé@o hospitalar. Serdo garantidas a confidencialidade
e a privacidade das informacdes por vocé prestadas. Esta garantido o direito a indenizagéo
diante de eventuais danos, se necessario”.

Mecanismos para garantir a confidencialidade e a privacidade

“Qualquer dado que possa identifica-la sera omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa, e o material serd armazenado em local seguro. Todas as informacgdes serdo
processadas usando codigos e armazenadas em um banco de dados com acesso somente pelo
coordenador do projeto e pela equipe do estudo. A qualquer momento, durante a pesquisa,
ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informacdes sobre sua participacao
e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste
Termo.

Procedimentos detalhados gue serdo utilizados na pesquisa

A sua participacao consistira em responder perguntas de um questionario a pesquisadora do
projeto. Vocé fara exames de sangue, serd coletada uma pequena quantidade de sangue
(10mL) e urina (10mL). Seréo coletados 5 mL de sangue e 5 mL de urina do seu bebé. Se o
seu resultado for positivo, uma 22 coleta de sangue e urina sera realizada 5 semanas apos o
inicio dos sintomas e, uma 3?2 coleta no parto. Amostras do sangue de corddo umbilical, ja
coletadas de rotina, serdo usadas. Sera coletada placenta e liquido amniético, ap6s o parto ou
obito fetal. Em caso de aborto serdo colhidos restos ovulares ou fragmento de placenta.

Rubrica do Participante:

Rubrica do Responsavel pela aplicacdo do TCLE:




Os resultados dos seus exames e do seu bebé serdo entregues para vocé. O material coletado
neste estudo sera utilizado tanto para os exames clinicos de rotina como para fazer alguns
testes especificos da pesquisa.

Tempo de duracdo da entrevista/procedimento/experimento

O tempo de participacdo neste estudo sera durante o atendimento ou enquanto estiver
internada.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos,
conforme Resolugéo 466/12 e orientages do CEP/INI.

O material coletado sera encaminhado para analise, uma parte das amostras sera armazenada,
pelo periodo méaximo de 10 anos, no laboratorio de pesquisa, sob a responsabilidade da Dra.
Patricia Brasil, para ser utilizado para pesquisas futuras, mas se ndo concordar, vocé pode
pedir a qualquer momento que as amostras sejam jogadas fora, sem qualquer 6nus ou
prejuizo. Apds esse periodo jogaremos fora as amostras coletadas. O uso deste material em
pesquisas futuras estara, obrigatoriamente, condicionado ao seu reconsentimento por meio
de um termo de consentimento especifico referente ao novo projeto de pesquisa que devera
ser analisado e aprovado pelo sistema CEP/CONEP. A sua colaboracdo na pesquisa €
permitir que estas informacg6es ajudem o médico a conhecer melhor os problemas causados
pelo virus na gestacéo, e a histdria desta doenca.

Previsdo de riscos ou desconfortos

A coleta da amostra de sangue da pesquisa sera realizada no momento da coleta de sangue
da rotina de internacdo. O Unico risco de tirar sangue é a dor temporaria e 0s hematomas,
raramente pode resultar em infeccdo. Estes riscos séo minimizados por termos enfermeiros
experientes e técnicos de coleta que fazem os procedimentos usando técnica estéril.O sangue
do corddo umbilical, fragmentos da placenta, restos ovulares e liquido amniotico seréo
coletados na sala de parto ou no Centro Cirdrgico ap6s o procedimento médico (parto normal,
cesariana, Wintercuretagem).

Sobre divulgacdo dos resultados da pesquisa

Os resultados serdo divulgados em artigo cientifico e na dissertacdo da aluna Michelle de
Oliveira Brendolin. Enviaremos os resultados dos exames para 0 seu médico e vocé vai
compartilhar dessas informac6es, mas como os testes da pesquisa demoram muito mais para
ser feitos vocé so serd informado desses resultados se for clinicamente importante para vocé
saber. Os exames sao: sorologia, imuno-histoquimica e PCR para Dengue, Zika,
Chikungunya.

Rubrica do Participante:

Rubrica do Responsavel pela aplicacdo do TCLE:
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Pesquisador Responsavel — Orientador

Nome: Patricia Brasil- End. profissional: Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas Av. Brasil n° 4365- Bonsucesso/ CEP 21040-360- RJ-

Tel: (21) 38659595- Ramal: 9554 / Email: patricia.brasil@ini.fiocruz.br

CEP INI: Endereco: Avenida Brasil, 4365 Manguinhos CEP21040-900 / Tel: 38659107

O termo de consentimento livre e esclarecido foi lido para mim. Estou satisfeito com as
respostas as perguntas. Eu reconheco que a minha participacéo € voluntéria. Posso participar
ou sair do estudo a qualquer momento sem afetar a assisténcia médica.

Eu permito que as amostras de sangue coletadas sejam utilizadas neste estudo, e que 0s
pesquisadores do estudo usem as informagdes do prontuario, do cartdo do pré-natal,

Ultrassonografias, resultados de exames.

Declaro estar ciente e que compreendi as informagdes constantes neste “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE) e concordo em participar da pesquisa.

Nome do participante

Data: / /

Assinatura do participante da Pesquisa

Nome do responsavel pela aplicacdo do TCLE

Data: / /

Assinatura do responsavel pela aplicacdo do TCLE

Este termo contém trés paginas e é redigido em duas vias, sendo uma para o
participante e outra para o responsavel pelo desenvolvimento da pesquisa.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia das Arboviroses: dengue, zika e chikungunya nas Gestantes Internadas
am Uma Maternidade de Alto Risco no Municipio de Duque de Caxias-R.J

Pesquisador: Patricia Brasil

Area Tematica:

Versdo: 1

CAMAE: 81829317.3.0000.5262

Instituicdo Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INVFIOCRUZ
Patrocinador Principal: Ministério da Sadda

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.454.318

Apresantacio do Projeto:
As arboviroses tém se tornado importantes ameagas em regifes tropicais. O virus Zika (ZIKV) & um
arbovirus do género Flavivirus, familia iviidae. A associagdo entre a infecgdo por ZIKV @ os defeitos
congénitos causam preccupacdo e levantam guestdes para investigagdo. Os sintomas s3o leves: febre,
exantema e artralgia, e muitas cursam oligossintomaticas estimando-se apenas 20% das infecgles
sintomaticas. O virus Chikungunya (CHIKV) pertence a familia Togaviridae, género Alphavirus. A viremia
persiste por alé dez dias apds o surgimento das manifestagBes clinicas: febre de inicio aguda, dores
articulares e musculares, edema, cefaleia, ndusea, fadiga e exantema. A doenga pode evoluir em duas
etapas subsequentes: fase subaguda e crdnica. Na gravidez pode haver transmiss3o do virus CHIKV ao
recém-nascido por via transplacentaria. A taxa de transmiss3o, no periodo intraparto, pode chegar a
aproximadamente 50%, podendo evoluir para formas graves em até 90%. O dengue & um Arbovirus do
género Flavivirus (familia Flaviviridae), que possui quatre sorotipos. Mo Brasil ha circulagdo de todos os
sorotipos e ocorre de forma endémico-epidémica ha mais de trinta anos. Ha relatos de que a infecgdo na
gestagdo esteja associada a abortamento, sobretudo se a infecgSo ocarrer no primeiro trimestre da gestagdo
ou frabalho de parto premature. O estudo tem como objetiva descrever a prevaléncia de dengue, Zika e
Chikungunya nas gestantes internadas no Hospital Estadual Ad3o Pareira Munes, determinar a proporgao
de assintomaticas e sintomaticas, sem e com complicagfes e determinar a frequéncia

Enderego:  Avenida Brasil 4385

Bairra: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: R Municipla: R0 DE JANEIRD
Telefone: |(21)3865-0685 E-mail: cepiini fiocnus br
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de recém-nascidos prematuros, PIG, séplicos, com encefalite, ou anomalia estrutural, associadas as
arbaviroses. Trata-se de um estudo seccional, no perioda de janeiro a junho de 2018. Sera realizada a
coleta de sangue das gestantes no momento do parto para realizagio de: RT-PCR para ZIKV, DENV e
CHIKV, sorologia IgM e 1gG para CHIKY, ZIKV e DENV. Sera realizada coleta de dados damograficos,
clinicos & laboratoriais das gestantes. Ser@o calculadas as prevaléncias das gestantes com arbovirosas
atendidas na Maternidade, sintomaticas e assintomaticas. Serd verificada a associacdo entre as varidveis
das gestantes & os desfechos por meio de andlise de regressdo logistica uni @ multivariada. Espera-se com
este estudo conhecer a prevaléncia de gestantes infectadas com arbovirus atendidas em maternidade de
refardéncia de alto risco no municipio de Duque de Caxias. Os resultados visam confribuir para o
conhecimento da histdria natural das arboviroses na gestagao.

Critério de Inclusdo:

a) Gestantes atendidas no acolhimento da maternidade com sangramento, descolamento prematuro da
placenta (DPP), ou aborto ou parto prematuro, ou oligodramnia, ou amiomaxe prematuro; ou puérperas que
deram & luz bebé pequena para a idade gestacional (PIG) ou séptico ou com encefalite ou anomalia
esirutural; gestantes com febre (Temp. axilar »>=37 0) &/ ou exantema, sem foco de infecclo definido em
trabalho de parto.

b) Gestantes assintomaticas, internadas para o parto no periodo do estudo.

Critério de Exclusdo:

Gestantes com quadro clinico infeccicso definido (infecgdo urindria, infecgdo respiraldria aguda); gestantes
com rash ou fabre que ndo estejam em trabalho de parto.

Tamanho da Amastra no Brasil: 628,

Objetivo da Pasquisa:

Ohbjetiva Primario: Descréver a prevaléncia de Dengue, Zika e Chikungunya nas gestantes internadas na
Maternidade do Hospital Estadual Ad3o Pereira Munes.

Objetive Secundario: Determinar a prevaléncia de gestantes sinlomaticas ou com complicagbes obstéfricas
com infeccan aguda por ZIKV, CHIKY @ DENV. Descrever os dados clinico-epidemicldgicos das gestantes
sintormaticas infectadas por ZIKV, ou CHIKY ou DENY. Determinar a preval@éncia de gestanies suscepliveis
e imunes a ZIKY, CHIKY e DENY nas mulheres em irabalho de parto. Descrever 05 desfechos adversos da
geslacao e relacionar comas infeccdes agudas por ZIKY, CHIKY ou DENV detecladas por Reacdo em
cadeia de polimerase (RT-PCR).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Adequados. Os seguintes riscos e beneficios 3o relatados pelo pesquisador:

Enderega:  Avenida Brasil 4385
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O risco de tirar sangue & a dor lemporaria e os hematomas, raramente, podemn resultar em infecgio. Estes
risces £30 minimizados por realizacio da técnica adequada por enfermairos experientes e teenicos de coleta
que fazem os procedimentos usando técnica estéril. A exposiclo da imagem, a exposicdo de informagBes
pessoais, o uso dos prontudrios, o ate de responder a um questionario ou de ser abordado em uma

Conlinuacdo do Fanecer. 2464 318

entrevista, serd realizado por profissionais e com éfica. Todas as informagdes serdo processadas usando
codigos e armazenadas em um banco de dados que somente o coordenador do projeto & a equipe do
estudo tém acesso.

0Os beneficios para os participantes da pesquisa serfo a possibilidade de contribuir para o melhor
conhecimento das arboviroses na gestacdo e para a ampliagdo do conhecimento sobre a histdria natural
destas doangas na gestagio, permitindo a elaboracdo de um plano de prevenc3o e promocio A sadde das
gestantes durante o pré-natal; divulgagio dos dados encontrados para a gestdo de sadde e meios
cientificos, através da elaboracio de

um artiga cientifico.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Prajeto importante, visando a identificar a presenca de arboviroses especialmente no municipio de Duque de
Caxias.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Adequados. Documentagio apresentada;

- Carta de Anuéncia da Instituigdo Coparticipante: Hospital Estadual AdSo Pereira Nunes (HEAPN),
lecalizads ne Municipio de Duque de Caxias - RJ.

- Proposta de Regulamenta para Armazenamento de Amostras Bioldgicas em Biorrepositdrio.

- Termo de Compromissn e Responsabilidade.

- Questiondrio da gestante.

- Cuestonario Pos-pano.

- Dados do recém-nascido na sala de parlo a0 nascer.

- Termo de consentimento livre @ esclarecido (TCLE).

Recomendagdes:

Mao ha recomendacies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Lima vaz que o prolocale obedece as normas de conduclo de pesquisas em seres humanos

regulamentadas palo CNS/MS, indicamos sua aprovagiio de acordo com a Res. CNS no. 466112 pelo CEP-
INI eom a previsdo de relaldrios semestrais de acompanhamento.

Endersgo:  Avenida Brasil 4385

Bairra: Manguinhos CEP: 21 .040-360
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Consideragdes Finais a critério do CEP:
A aprovacio deste projeto serd referendada na présima reunido deste CEP que se realizara no dia 22 de

janegiro de 2018,

Este parecer foi alaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

E@me

Tipo Documento AU Pastagam Aiitar Siluacks
Infarmagies Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 04/01/2018 Aceito
do Prajeto ROJETO 1046846 pdf 15:18:13
Orcamanta Menve,_ore. docx 04/01/2018 |MICHELLE DE Aceita

15:12:27 | OLIVEIRA
ERENDOLIM
Projeto Detalhade /| pesq0d_01.docx 04/01/2018 |MICHELLE CE Aceita
Brochura 13:03:17 | OLIVEIRA
igador ERENDOLIN
TCLE / Termos de | Termodeconse.doex 27122017 |MICHELLE DE Aceita
Assentimeanto / 13:33:44 |OLIVEIRA
Justificativa de ERENDOLIN
Auséncia
Cronograma CROM17 doex 2711272017 |MICHELLE DE Aceita
11:13:45 |OLIVEIRA
ERENDOLIN
Declaragio de CEP_Projato_Fiocruz. pdf 27122017 |MICHELLE DE Aceita
Manuseio Material 11:08:37 | OLIVEIRA
Bialagico ! ERENDOLIN
Biorepasittrio /
Biobanco
Folha de Rosto falha_rosta.pdf 14/12/2017 |MICHELLE DE Aceita
14:11:38 | OLIVEIRA
ERENDOLIN
Outros carta_anue.pdf 06/12/2017 |MICHELLE DE Aceita
20:50:44 |OLIVEIRA
EREMDOLIN
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mo
Endersgo:  Avenida Brasil 4365
Bairra: Manguinhios CEP: 21.040-360
UF: Rd Municipia: RID DE JANEIRD
Telefone: [21)3&65-0585 E-mail: cepifini fiocnz br
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RIO DE JAMEIRO, 10 de Janweiro de 2018
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Assinado por:
Léa Ferreira Camillo Coura
{Coordenadaor)
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6digo: FLUNVH.003
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Data de elaborago: 13/02/2019

FLUXO NVH

Fluxo Arboviroses

\ Versao0:001 ‘

Data de Vigéncia: 13/02/2021

Febre sublta (txpmamente malor que 39“
. (lombalgias),
: Esta fase durade 3 a 10 dias (média

)e artralgta intensa, podendo apresentar poliartrite, cefaleia, mtalg;as
nauseas, vomitos, exantema, conjuntivite.

dia de 7_ dias)e a febre, de poucos dias atéumasemana.

"~ Sintomas com até 7 dias de |

doenca
..... _ Solicitar RT-PCR
LABORATORIO
-
Avisar ao NVH Coletar
IMEDIATAMENTE (soro e urina)
(Ramal 265) PCR
Zika,
Dengue e
Cadastro no Gal Chikungunya
‘ LACEN/RJ
HOTELARIA (envio no mesmo dia)

"Sintornas com mais de 7 dias de

doenca.

_ Solicitar Sorologia

iy,

Coletar '+~ | LABORATORIO |
(Sangue} | 7
Hemograma ’1
TGO, TGP, | - Em caso de parto
STORCH - dentro dos 7 dias
Coletar da doenca
(Soro) Coletar:
IigM * Fragmentos da
Zika, placenta;
Dengue e * Sadn~gue do
Cadastro no Gal Chikungunya | | €07 ao,\
l Notificar
IMEDIATAMENTE
HOTELARIA :;‘:gs:; RaJté ao NVH (R:265)
24h) '

Obs. Em caso de alta hospitalar solicitar o retorno da paciente para resultados dos exames

laboratoriais e nova sorologia apds 15 dias.
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