SCELO proprinss

Situagao: O preprint foi submetido para publicagdo em um periédico

Perfil epidemioldgico de uma coorte de gestantes sintomaticas

com suspeita de Zika no estado de Sao Paulo, 2015-2018
Renata Soares Martins, Michele Higa Froes, Gizelda Katz, Ana Paula Sayuri Sato

https://doi.org/10.1590/51679-49742021000300011

Este preprint foi submetido sob as seguintes condicdes:

* O autor submissor declara que todos os autores responsaveis pela elabora¢do do manuscrito concordam
com este depdsito.

* Os autores declaram que estdo cientes que sao os Unicos responsaveis pelo conteldo do preprint e que o
depo6sito no SciELO Preprints nado significa nenhum compromisso de parte do SciELO, exceto sua
preservacdo e disseminacdo.

* Os autores declaram que a pesquisa que deu origem ao manuscrito seguiu as boas praticas éticas e que as
necessarias aprovacdes de comités de ética de pesquisa estdo descritas no manuscrito, quando aplicavel.

¢ Os autores declaram que os necessarios Termos de Consentimento Livre e Esclarecido de participantes ou
pacientes na pesquisa foram obtidos e estdo descritos no manuscrito, quando aplicavel.

* Os autores declaram que a elaboracdo do manuscrito seguiu as normas éticas de comunicagao cientifica.

* Os autores declaram que o manuscrito ndo foi depositado e/ou disponibilizado previamente em outro
servidor de preprints ou publicado em um periddico.

* O autor submissor declara que as contribui¢8es de todos os autores estdo incluidas no manuscrito.
* O manuscrito depositado esta no formato PDF.

* Os autores declaram que caso 0 manuscrito venha a ser postado no servidor SciELO Preprints, 0 mesmo
estara disponivel sob licenga Creative Commons CC-BY.

* Caso 0 manuscrito esteja em processo de avaliagdo ou sendo preparado para publicagdo mas ainda nao
publicado por um periédico, os autores declaram que receberam autorizacdo do periddico para realizar
este depdsito.

Submetido em (AAAA-MM-DD): 2021-04-12
Postado em (AAAA-MM-DD): 2021-04-12



false
https://doi.org/10.1590/s1679-49742021000300011
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
http://www.tcpdf.org

SCIiELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situa¢do atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/51679-49742021000300011

Epidemiologia

e Servicos de Saude SARLO prprins

REVISTA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE DO BRASIL

Como citar este artigo: Martins RS, Froes MH, Katz G, Sato APS. Perfil epidemiolégico
de uma coorte de gestantes sintomaticas com suspeita de Zika no estado de S&o Paulo, 2015-
2018. Epidemiol Serv Saude [preprint]. 2021 [citado 2021 abr 5]:[24 p.]. Disponivel em
https://doi.org/10.1590/s1679-49742021000300011

ARTIGO ORIGINAL

Perfil epidemioldgico de uma coorte de gestantes sintomaticas com
suspeita de Zika no estado de S&o Paulo, 2015-2018*
Epidemiological profile of a cohort of symptomatic pregnant women
with suspected Zika in the State of Sdo Paulo, Brazil, 2015-2018
Perfil epidemioldgico de una cohorte de gestantes sintomaticas con
sospecha de Zika en el estado de S&o Paulo, Brasil, 2015-2018

Renata Soares Martins? - orcid.org/0000-0002-2568-7692
Michele Higa Froes? - orcid.org/0000-0002-5959-7580
Gizelda Katz? - orcid.org/0000-0002-8572-8900

Ana Paula Sayuri Sato? - orcid.org/0000-0001-8601-5884

lUniversidade de Sao Paulo, Faculdade de Saude Publica, Departamento de Epidemiologia,

Séo Paulo, SP, Brasil
2Secretaria de Estado da Saude, Centro de Vigilancia Epidemioldgica ‘Prof. Alexandre Vranjac’,

Sao Paulo, SP, Brasil



SCIiELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situa¢do atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/51679-49742021000300011

*Artigo derivado de tese de Doutorado intitulada ‘Associag@o entre sindrome congénita
e infecgdo pelo virus Zika na gestagdo: estudo de coorte no estado de Séo Paulo, 2015 a
2018’, a ser defendida por Renata Soares Martins junto ao Programa de P6s-Graduacéo

em Epidemiologia da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo.

Endereco para correspondéncia:

Renata Soares Martins — Secretaria de Estado da Saude, Centro de Vigilancia
Epidemioldgica ‘Prof. Alexandre Vranjac’, Av. Dr. Arnaldo, n° 351, 6° andar, Pacaembu,
Séo Paulo, SP, Brasil. CEP: 01246-000

E-mail: renatamartins47@gmail.com

Recebido em 21/09/2020
Aprovado em 02/03/2021

Editora associada: Luciana Guerra Gallo - orcid.org/0000-0001-8344-9951

Resumo

Objetivo: Descrever o perfil epidemioldgico de gestantes com suspeita de infe¢do pelo
virus Zika, notificadas no Sistema de Vigilancia as Emergéncias em Saude Publica, do
estado de S&o Paulo, Brasil, seu espectro de anormalidades e/ou resultados da gestacao.
Metodos: Estudo epidemioldgico descritivo de uma coorte de gestantes sintomaticas com
suspeita de infecgdo pelo virus Zika e o resultado de sua gestacdo, residentes no estado
de Sdo Paulo, notificadas no periodo 2015-2018. Resultados: Das 2.329 gestantes
estudadas, 29,3% foram confirmadas com a infe¢do, na quase metade solteiras (44,8%),
a maioria de racga/cor da pele branca (74,2%), com ensino médio completo (53,6%), e
concentradas no nordeste do estado. A proporcao de recém-nascidos com anomalias do
sistema nervoso central foi de aproximados 4,0%. Conclusédo: Os resultados encontrados
caracterizam a transmissdo do virus Zika em S&o Paulo e podem subsidiar agdes de Saude

Publica nos locais com maior risco de transmissao da doenca.
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Palavras-chave: Zika Virus; Gestantes; Anormalidades Congénitas; Epidemiologia

Descritiva.

Abstract

Objective: To describe the epidemiological profile of pregnant with suspected Zika virus
infection reported in the Public Health Emergency Surveillance System and the spectrum
of abnormalities and/or pregnancy outcomes, Brazil. Methods: Descriptive
epidemiological study of a cohort of symptomatic pregnant suspected of Zika virus
infection and the outcome of their pregnancy, living in the state of Sdo Paulo and notified
in the period from 2015 to 2018. Results: Of the 2,329 studied pregnant women, 29.3%
were confirmed. The most part were single (44.8%), race white (74.2%), with high school
(53.6%) and were concentrated in the northeastern region of the state. The proportion of
newborns with malformations in these pregnant was 4,0%. Conclusion: The results found
characterize the transmission of the Zika virus in the state of S&o Paulo and may subsidize
public health actions in places with a higher risk of disease transmission.

Keywords: Zika Virus, Pregnant Women, Congenital Abnormalities, Epidemiology,

Descriptive.

Resumen

Objetivo: Describir el perfil epidemiol6gico de mujeres embarazadas sospechosas de
infeccion por el virus Zika reportados en el Sistema de Vigilancia de Emergencias de
Salud Pudblica del estado de S&o Paulo, Brasil, y el espectro de anomalias y/o resultados
del embarazo. Métodos: Estudio epidemioldgico descriptivo de una cohorte de mujeres
embarazadas sospechosas de infeccion por el virus Zika y resultado de su embarazo,
residentes en el estado de Sdo Paulo y notificadas de 2015 a 2018. Resultados: De las
2.329 mujeres embarazadas estudiadas, 29,3% fueron confirmados. La mayoria eran
solteras (44,8%), raza blanca (74,2%), tenian estudios secundarios (53,6%) y se
concentraron en la regién Nordeste del estado. La proporcion de recién nacidos con
malformaciones del sistema nervioso central fue del 4,0%. Conclusion: Los resultados

encontrados caracterizan la transmision del virus Zika en el estado de S&o Paulo y pueden
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subsidiar acciones de salud publica en lugares con mayor riesgo de transmisién de la
enfermedad.
Palabras clave: Virus del Zika, Mujeres Embarazadas, Anomalias Congeénitas,

Epidemiologia Descriptiva.

Introducao

Entre as doencas emergentes do século 21, a infec¢do pelo virus Zika foi umas das
maiores preocupacdes e desafios para a Saude Publica em todo o mundo, em razdo da sua
magnitude, dada sua rapida disseminacdo global e seu grave impacto, decorrente da
epidemia de microcefalia e demais alteracGes fetais associadas a ela. Até julho de 2019,
87 paises e territorios tiveram evidéncias de transmissdo autdctone do virus Zika. A
incidéncia de infeccdo pelo virus na regido das Américas atingiu o pico em 2016 e logo
reduziu-se, substancialmente, ao longo de 2017 e 2018. No entanto, todas as areas com
relato de transmissdo do virus Zika guardam potencial para ressurgimento ou
reintroducéo da doenca.!

Desde a identificagdo do virus no Brasil, observou-se um aumento nos casos de
microcefalia de nove vezes, em relagdo a média dos cinco anos anteriores.?* As
prevaléncias mais elevadas, em 2015 e 2016, foram observadas na regido Nordeste, com
reducdo de 2015 para 2016 (de 12,64 para 7,13 casos por 10 mil nascidos vivos), o0 que
influenciou o decréscimo na prevaléncia dessa malformacéo em todo o pais (de 3,85 para
3,07 por 10 mil nascidos vivos). Todavia, nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Norte, as
prevaléncias foram maiores em 2016, comparadas as observadas em 2015.58

Muitos estudos foram realizados com o propdsito de avaliar essa associa¢do entre a
infeccdo pelo virus Zika durante a gestacio e a ocorréncia de malformagdes congénitas.’
10 Tais estudos demonstraram que a infeccdo pelo Zika durante a gestagdo pode causar
inimeras alteracbes no feto, incluindo microcefalia, desproporcdo craniofacial,
espasticidade, convulsdes, irritabilidade, disfuncdo do tronco encefélico, problemas de
degluticdo, contraturas de membros, anormalidades auditivas e oculares, e anomalias

cerebrais detectadas por neuroimagem. Ha consenso de que o virus Zika € uma causa de
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microcefalia e outras complica¢des neuroldgicas, as quais, em conjunto, constituem a
sindrome congénita pelo virus Zika.''2

Este trabalho teve por objetivo descrever o perfil epidemioldgico de gestantes com
suspeita de infecdo pelo virus Zika notificadas no Sistema de Vigilancia as Emergéncias
em Saude Publica do estado de S&o Paulo (CeVeSP), e o espectro de anormalidades e/ou

resultados de sua gestagéo.

Métodos

Trata-se de estudo epidemiol6gico descritivo, sobre uma coorte de gestantes sintomaticas
com suspeita de exposicao ao virus Zika e seus conceptos.

Essa coorte de gestantes foi retirada do sistema de notificacdo de Emergéncia em Salde
Publica, da Secretaria da Satde do Estado de Sao Paulo, que recebe as notificacdes de
toda gestante com suspeita de infeccdo pelo virus Zika e, por meio desse mesmo
formulério, detecta o desfecho da gestacdo (crianca saudavel ou com alteracdo).

O territorio de estudo foi o estado de S&o Paulo que, desde a declaracdo da Emergéncia
em Saude Publica de Importancia Nacional em 2015, monitora e investiga gestantes com
suspeita de infeccdo pelo virus Zika (quadro agudo de exantema em qualquer idade
gestacional) e o resultado de sua gestacdo. A vigilancia desses casos é feita mediante
registro em formulario especifico no CeVeSP, plataforma dindmica na internet para
notificacdo de eventos de Emergéncia em Salde, de acesso restrito aos grupos de
vigilancia epidemioldgica do estado de S&o Paulo. Esse acompanhamento permite o
diagnéstico laboratorial de Zika, a caracterizacdo clinica e epidemioldgica dos casos e 0
acompanhamento do desfecho da gestacdo (natimorto, aborto, ébito neonatal, recém-
nascido saudavel, microcefalia congénita e/ou outras anomalias do sistema nervoso
central).®

Foram incluidas no estudo todas as gestantes sintomaéticas, ou seja, que apresentaram
exantema independentemente da idade gestacional, no periodo de outubro de 2015 a
dezembro de 2018. Foram excluidas outras hipoOteses diagndsticas notificadas no

CeVeSP, no mesmo periodo.
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As seguintes definigbes de casos foram tomadas como referéncia do estudo:*2

Gestantes confirmadas

Gestantes sintomaticas, ou seja, que apresentaram exantema, independentemente da
idade gestacional (excluidas outras hipdteses diagndsticas), com resultado positivo
para o virus Zika na reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da
polimerase (em inglés: reverse transcription-polymerase chain reaction [RT-PCR])

(urina e/ou sangue coletados em tempo oportuno)

Gestantes descartadas

Gestantes sintomaticas, ou seja, que apresentaram exantema, independentemente da
idade gestacional, com confirmacdo de outras hipéteses diagndsticas e/ou com
resultado negativo para o virus Zika no RT-PCR (urina e/ou sangue coletados em

tempo oportuno)
Foram analisadas as seguintes variaveis:

a) Data da ocorréncia dos casos de gestantes sintomaticas com suspeita de infec¢do pelo

virus Zika (més e ano de ocorréncia)

b) Dados sociodemogréaficos das gestantes
- Estado civil (solteira; casada; em unido estavel; divorciada; viuva)
- Raga/cor da pele (branca; preta; parda; outras)
- Escolaridade (sem escolaridade; ensino fundamental | e 11; ensino médio; ensino
superior).

- Idade das gestantes (calculados a média e o desvio-padrao)

c¢) Caracteristicas clinicas das gestantes
- Sinais e sintomas das gestantes (cefaleia; mialgia; prurido; febre)
- Infeccdo por algum STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus ou
herpes). Quanto aos resultados dos exames de STORCH na gestacdo, ndo havia
informacao da diferenciacéo entre deteccdo de imunoglobulina M e de

imunoglobulina G.

d) Dados da gestacdo atual
- Trimestre de gestacédo (1°; 2°; 3°)
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- Quantidade de consultas de pré-natal (nenhuma; 1-3; 4-6; 7 e mais)

- Tipo de parto (cesarea; vaginal)

e) Dados do recém-nascido
- Sexo (feminino; masculino)
- Peso dos recém-nascidos (calculados a mediana e a variagao)
- Parto (termo; pré-termo; aborto/natimorto).
- Desfecho do concepto (saudavel; 6bito; microcefalia; alteracdo do sistema nervoso

central; microcefalia e alteracdo do sistema nervoso central; outras alteracfes)

f) Municipio de residéncia dos casos de gestantes confirmadas para infeccéo pelo virus
Zika

Como fonte de dados, foram utilizados o CeVeSP e o Sistema de Informacdes sobre
Nascidos Vivos (Sinasc) do Centro de Informacg6es Estratégicas em Vigilancia em Salde,
da Secretaria da Saude do Estado de S&o Paulo.

Foi realizado relacionamento entre bases de dados, do tipo deterministico, ou seja,
identificacdo exata de registro da base de dados do CeVeSP na base de dados do Sinasc,
para obtencdo de outras variaveis de interesse e melhor caracterizacdo dos casos. Foram
utilizados, como critérios para selecdo de pares verdadeiros, 0 nome completo e a data de
nascimento das gestantes. Esse relacionamento foi feito por um técnico do Centro de
Informag0es Estratégicas em Vigilancia em Saude, ndo sendo fornecida a base nominal
do Sinasc para os autores do estudo.

Foram calculadas frequéncias absolutas e relativas para variaveis categoricas e médias,
medianas, amplitude de variacdo e desvios-padrdo para variaveis quantitativas, pelo
programa Excel versdo 2010. Também foi analisada a distribuicdo espacial dos casos
confirmados, em numero absoluto, apresentada em mapa coroplético, elaborado pelo
software QGIS (versao 3.14.16 ‘Pi’). Utilizou-se 0 teste de qui-quadrado de Pearson para
variaveis categodricas, com nivel de significancia de 5%. Para as tabelas com mais de 20%
de células com valor menor de cinco, utilizou-se o teste exato de Fisher. Para o calculo
do valor de p, ndo foram utilizados os valores ‘ignorados’. Utilizou-se 0s softwares
RStudio (versdo 4.0.2) e OpenEpi (versdo 3.01) para os calculos estatisticos.

O projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Saude Publica da Universidade de S&do Paulo (CEP/FSP/USP), por meio do Parecer n°
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3.315.552, emitido em 9 de maio de 2019, sendo dispensado da aplicacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

No periodo de outubro de 2015 a dezembro de 2018, foram notificados no CeVeSP 3.318
casos de gestantes sintomaticas com suspeita de exposicdo ao virus Zika. No
relacionamento entre as bases de dados, foram localizadas 2.842 gestantes. Destas, 513
ndo tinham relato de exantema. Dessa forma, foram consideradas na andlise 2.329
gestantes com suspeita de infec¢do pelo virus Zika, e destas, 1.601 (68,7%) foram casos
descartados para a infec¢cdo, 683 (29,3%) casos confirmados e 45 (1,9%) permaneciam
em investigacdo até o momento da anélise dos dados (Figura 1).

Os casos concentraram-se no periodo de 2015 a 2016 (periodo epidémico), com pico em
fevereiro de 2016 (total de 473; 211 confirmados e 2 em investigacdo) e marco (total de
464; 179 confirmados e 9 em investigacdo). A partir de 2017, os casos declinaram
(periodo p6s-epidémico), ndo sendo registrado, em nenhum més, um quantitativo superior
a 50 casos. Em novembro e dezembro de 2018, ndo houve registros de casos (Figura 2).
As gestantes com resultado positivo para infeccdo pelo virus Zika (casos confirmados)
tinham média de idade de 27 anos (desvio-padrdo: + 6), em grande parte eram solteiras
(44,8%), a maioria da raca/cor da pele branca (74,2%) e com ensino médio completo
(53,6%), seguidas daquelas com ensino fundamental completo (25,3%). Parcela
proporcionalmente maior das gestantes positivas para o virus Zika adquiriu a infec¢éo no
terceiro trimestre de gestacdo (43,6%), comparadas as que se infectaram nos dois
primeiros trimestres. A grande maioria das gestantes positivas para a infeccao fez sete ou
mais consultas de pré-natal (83,7%), e apenas duas ndo realizaram nenhuma dessas
consultas durante a gestacdo. Mais da metade das gestantes com resultado positivo para
Zika tiveram parto de tipo cesarea (53,6%) (Tabela 1).

Entre as gestantes com resultados negativos (casos descartados), a média de idade foi de
28 anos (desvio-padrdo: + 6), a maioria da raca/cor da pele branca (75,9%), em grande

parte casadas (45,0%) e com ensino médio completo (49,3%), seguidas daquelas com
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ensino superior completo (23,3%). Foi maior a parcela de gestantes sintomaticas com
resultados negativos de infeccdo registrados no terceiro trimestre de gestacao (39,4%),
comparadas as gestantes sintomaticas cujos resultados negativos foram registrados nos
dois primeiros trimestres. A grande maioria das gestantes descartadas para a infec¢édo fez
sete ou mais consultas de pré-natal (87,1%) e, aqui também, apenas duas ndo realizaram
nenhuma dessas consultas durante a gestacdo. A maioria das gestantes com resultados
negativos para Zika tiveram parto de tipo cesarea (69,1%) (Tabela 1).

As variaveis que apresentaram significancia estatistica na comparacdo entre casos
confirmados e descartados foram: estado civil; escolaridade; trimestre de gestacao; e tipo
de parto (Tabela 1).

Os principais sinais e sintomas apresentados, além do exantema, foram: cefaleia (40,0%
nos casos confirmados; 39,2% nos descartados), mialgia (37,8% nos casos confirmados;
32,8% nos descartados) e prurido (37,0% nos casos confirmados; 50,4% nos descartados).
A febre foi relatada em apenas 210 (30,7%) casos confirmados e 553 (34,5%) descartados
(p<0,001) (dados ndo apresentados em tabela).

Quanto aos conceptos, ndo houve diferenca estatistica quanto ao sexo, idade ao nascer e
peso ao nascer. A maioria era do sexo masculino (54,6% nos casos confirmados e 52,0%
nos casos descartados de infec¢do pelo virus Zika) e nasceu a termo (76,1% nos casos
confirmados e 64,4% nos descartados) (Tabela 2). A mediana de peso ao nascer foi de
3.200kg (290kg a 4.855kg) para os casos confirmados e 3.180kg (735kg a 4.650kg) para
0s casos descartados de infecgéo por Zika (dados ndo apresentados em tabela).

Das gestantes confirmadas, 59 (8,7%) tiveram conceptos com algum comprometimento
(aborto, natimorto, obito, microcefalia e/ou alteracdo do sistema nervoso central, outras
alteracOes), ao passo que entre as gestantes descartadas para infeccdo pelo virus Zika, 54
(3,4%) tiveram comprometimentos (p<0,001). A proporcdo de recém-nascidos com
microcefalia e/ou alteracdo do sistema nervoso central nascidos de mulheres positivas
para Zika foi de 3,95% (27/683), e nos casos descartados, 0,69% (11/1.601) (p<0,001).
A proporcao de 6bitos (aborto, natimorto e dbito pds-natal) nos casos confirmados foi de
2,49% (17/683), e nos descartados, 1,50% (24/1.601) (p=0,109).

Entre os 27 conceptos das gestantes confirmadas que nasceram com microcefalia e/ou
alteracdo do sistema nervoso central, em 17 a infec¢do pelo virus Zika aconteceu no

primeiro trimestre, em oito no segundo trimestre e em dois no terceiro trimestre de
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gestacdo. E dos 17 conceptos que foram a dbito (aborto, natimorto ou Obito pos-
nascimento), em nove a infecgéo viral ocorreu no primeiro, em cinco no segundo e em
dois no terceiro trimestre de gestacéo; sobre um 6bito, ndo ha informacéo da forma desse
desfecho (dados nao apresentados em tabela).

Dos 2.284 casos entre descartados e confirmados, 1.517 (66,4%) tinham registro de
realizacdo dos exames de STORCH durante o pré-natal. Dos 1.007 casos descartados para
infeccdo pelo virus Zika que realizaram exame de STORCH, 60 (6,0%) tiveram resultado
positivo para algum dos exames, sendo 15 (25,0%) para sifilis, 12 (20,0%) para
toxoplasmose, quatro (6,7%) para rubéola, oito (13,3%) para citomegalovirus e 21
(35,0%) para herpes. Dos 510 casos confirmados de infecgdo por Zika que realizaram
exame de STORCH, 26 (5,1%) também tiveram resultado positivo para alguma das
infecgOes investigadas por esses exames (coinfeccdo STORCH-Zika): cinco (19,2%) para
sifilis, oito (30,8%) para toxoplasmose, trés (11,5%) para rubéola, seis (23,1%) para
citomegalovirus, trés (11,5) para herpes e um (3,8%) para parvovirus (dados nao
apresentados em tabela).

A maior parte dos casos confirmados concentrou-se na regido nordeste de S&o Paulo, com
destaque para 0 municipio de Ribeirdo Preto com o maior nimero de casos do estado:

353 casos confirmados (Figura 3).

Discussao

No estado de Sdo Paulo, a transmisséo do virus Zika em gestantes foi predominante em
mulheres jovens, de raga/cor da pele branca, com ensino médio completo e concentrada
na regido nordeste do estado. A propor¢do de recém-nascidos com microcefalia e/ou
alteracdo do sistema nervoso central, entre as gestantes confirmadas para infeccdo pelo
virus Zika, foi maior do que a proporcdo de microcefalia e/ou alteragdo do sistema
nervoso central nos casos descartados.

Quanto as limitagcdes metodologicas do estudo, ha de se levar em conta a documentagéo
incompleta inerente a rotina de sistemas de vigilancia, que pode ter comprometido a

acuracia dos dados de um estudo descritivo. Outra limitacdo a considerar foi a alta

10
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especificidade laboratorial, utilizando-se apenas o RT-PCR para o diagnostico de
infecgdo pelo virus Zika nas gestantes, haja vista a indisponibilidade da sorologia no
momento da investigacdo laboratorial.

O pico de casos de gestantes com infeccdo pelo virus Zika notificados no estado de Sao
Paulo ocorreu no inicio de 2016 (segunda onda no Brasil), diferentemente da regido
Nordeste do pais, onde o pico de notificagdes aconteceu no segundo semestre de 2015
(primeira onda no Brasil).® As razbes para essas diferencas ao longo do tempo e em
diferentes regibes, todavia, ndo estdo completamente elucidadas; porém, algumas
explicacBes possiveis sao (i) as condi¢cbes ambientais e sociais, (ii) as acdes de controle
do Aedes aegypti e (iii) a adogdo de medidas de protecdo individuais ou domiciliares
(repelentes, roupas compridas, telas e mosquiteiros), especialmente para protecdo de
gestantes durante a segunda onda de propagacio do virus Zika.*®

As gestantes sintomaticas suspeitas de Zika caracterizam-se por serem mulheres jovens,
solteiras, da raca/cor de pele branca e com o ensino médio completo. Estes achados
diferem de estudos nacionais,*>'* principalmente quando esses estudos referem as
regibes Norte e Nordeste, onde observaram predominancia de gestantes nao brancas e
casadas/em unido estavel. Entretanto, os achados da presente pesquisa aproximam-na de
uma pesquisa realizada na localidade de S&o José do Rio Preto, SP,*® provavelmente por
se referir a um municipio do mesmo estado e apresentar perfil populacional semelhante.
Ademais, as 54 gestantes e criancas apresentadas por Nogueira et al. em S&o José do Rio
Preto,® estdo contidas no grupo populacional descrito neste estudo.

O virus Zika pode acometer individuos de qualquer classe social, econdmica ou etnia.
N&o obstante isso, estudos sugerem a situagdo de pobreza como um determinante social
na configuracdo da epidemia de Zika no pais, e, sob esse aspecto, a raga/cor da pele e a
escolaridade sdo indicativos dessa condigdo social.t” Os casos estudados no trabalho em
tela apresentaram um perfil sociodemografico semelhante ao perfil populacional do
estado de Sdo Paulo,'® diferente do perfil de casos e populagdo das regides Norte e
Nordeste, 0 que pode ter ocasionado a menor proporcao de casos de sindrome congénita
pelo virus Zika no estado paulista.t’

Apesar de a maioria das gestantes sintomaticas terem passado por sete ou mais consultas
de pré-natal, e assim cumprir a recomendacio do Ministério da Saude,'® conforme

observado em outros estudos nacionais,>** continua-se a ter gestantes sem consulta ou
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com uma a trés consultas de acompanhamento da gestacdo. Diante da transcendéncia da
infecgdo pelo virus Zika entre o binbmio mae-filho, € sobretudo recomendavel que 100%
das gestantes realizem as consultas preconizadas.

A maioria dos casos confirmados de Zika ocorreu no segundo e no terceiro trimestres de
gestacdo. Entretanto, ao se analisar o trimestre da infecgdo pelo virus Zika em criangas
nascidas com microcefalia e/ou alteragcGes do sistema nervoso central, notou-se que a
maioria delas foi infectada no primeiro trimestre da gravidez. Este achado é compativel
com a literatura, uma vez que a infeccdo no primeiro trimestre implica maior risco de
microcefalia e outras alteracdes no sistema nervoso central dos conceptos, assim como
casos mais graves.?°

O principal sinal da infeccéo entre as gestantes foi 0 exantema, e 0s sintomas mais comuns
foram mialgia, cefaleia e prurido; a febre ndo foi um sintoma frequente, perfil semelhante
ao identificado em outros trabalho.®?' Esta caracterizagdo impacta diretamente na
suspeicao de infeccdo pelo virus Zika, uma vez que a restricdao na defini¢éo de caso, como
sendo uma doenca febril, pode atrasar o diagndstico e consequentemente, seu tratamento.
Em relagdo a ocorréncia do desfecho como ‘aborto’ ou ‘natimorto’, ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos das gestantes infectadas pelo virus Zika e das descartadas para
a infecgdo. Em um estudo de coorte, tampouco foi observada diferenga significativa na
taxa de perda fetal, entre maes sintomaticas positivas e negativas para o virus Zika.® O
mesmo nao se pode dizer da presenca de malformacdes, para as quais essa diferenca foi
estatisticamente significativa — seis vezes maior nos casos confirmados —, 0 que corrobora
a caracteristica do virus Zika em causar multiplas malformagdes, e sua predilecdo pelas
células neurais.?

Neste estudo, a proporcdo de microcefalia e/ou alteracdo do sistema nervoso central em
recém-nascidos de gestantes positivas para o virus Zika foi de aproximados 4,0%,
semelhantemente & encontrada em estudos nacionais®? e internacionais.®?4?°> No
entanto, ela difere de achados de estudos realizados no Nordeste, onde € quatro vezes
maior (16,3%),* demonstrando um comportamento diferente da doenca segundo regides
do pais. A partir dessa caracterizacdo, faz-se necessario desenvolver estudos que
aprofundem o conhecimento dessas diferencas regionais e seu impacto na saude da
populacgéo, haja vista o pais dispor de grande diversidade territorial, populacional, social,

cultural e econémica. A infeccdo pelo virus Zika na gestacao é apenas parte de um grupo
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de doencas infecciosas possiveis de serem transmitidas ao feto e causarem microcefalia.
Outras infecgOes congénitas (como citomegalovirus, rubéola, herpes ou toxoplasmose)?®
sdo potenciais causadoras de microcefalia e alteracdes do sistema nervoso central, por
isso a necessidade de estudos que avaliem outros fatores que ndo apenas a infeccdo pelo
virus Zika, no que se refere as malformacdes. No presente trabalho, essa avalia¢ao ficou
limitada, devido a pequena porcentagem de gestantes que tinham registro de resultado
para STORCH na notificacdo de Zika. No entanto, observou-se que uma a cada 20
mulheres apresentava coinfec¢do — infeccdo simultanea pelo virus Zika e por STORCH
—, resultado semelhante aos de estudos realizados em territorios franceses,® e de um estudo
realizado com dados secundarios de todo o Brasil.*

Em S&o Paulo, o virus Zika teve maior impacto no nordeste do estado,?’ possivelmente
por se tratar de uma regido com alto indice de infestacdo do Aedes aegypti e onde as
condigdes climaticas sdo mais favoraveis a propagacdo do mosquito.?® A geolocalizagio
dos casos de Zika em Sdo Paulo permite um direcionamento estratégico das acGes de
controle da doenca no estado.

Os resultados encontrados contribuem para a caracterizacao clinica e epidemioldgica das
gestantes possivelmente expostas ao virus Zika, bem como a descricdo do desfecho de
sua gestacdo, seja de evolucdo para aborto e/ou natimorto, seja de caracterizagdo das
condigdes clinicas do recém-nascido exposto ao virus (microcefalia, alteracdes do sistema
nervoso central ou recém-nascido saudavel). Os achados apresentados também
possibilitam a identificacdo de regiGes de maior ocorréncia e circulacdo do virus Zika
dentro do estado de S&o Paulo.

Recomenda-se a realizacdo de mais estudos em S&o Paulo, tendo por objetivo
acompanhar essas criangas com malformac6es decorrentes da infec¢do pelo virus Zika na
gestacdo, e avaliar as consequéncias dessas malformagdes no ambito familiar, social,
psicoldgico e financeiro. Recomenda-se, ainda, a avaliagdo do impacto das epidemias de
dengue em S&o Paulo e o risco de malformacGes pela infeccdo do virus Zika. Por
exemplo, um estudo de alcance nacional sugere uma relacdo inversa entre epidemia de
dengue e risco de malformagdes em decorréncia da Zika no Brasil.?®

Conclui-se que a caracterizacao da transmissao do virus Zika em gestantes no estado de

Sdo Paulo pode subsidiar o direcionamento de a¢Ges da Saude Publica para regides e
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locais com maior risco de transmissdo da infeccdo e, consequentemente, contribuir para

a prevencdo de malformacdes resultantes da transmissdo vertical do virus.
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3.318
gestantes notificadas no CeVeSP* com
suspeita de infec¢@o pelo virus Zika

i Relacionamento com a base

i do Sinasc®

2.842
gestantes com suspeita de infec¢ao pelo
virus Zika localizadas

{ 513 ndo tinham exantema
i (critério de inclusdo)

2.329
gestantes com suspeita de infec¢do pelo
virus Zika
1.601 683 45
gestantes descartadas gestantes confirmadas gestantes em
para Zika para Zika investigacao
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a) CeVeSP: Sistema de Vigilancia as Emergéncias em Saude Publica do Estado de S&o Paulo.
b) Sinasc: Sistema de Informac6es sobre Nascidos Vivos.

Figura 1 — Fluxograma de obtenc¢do dos dados do estudo
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Figura 2 — Distribuicdo dos casos de gestantes sintomaticas com suspeita de
infeccdo pelo virus Zika (N=2.329), segundo ano e més de notificacéo e
classificacdo final, Sdo Paulo, SP, 2015-2018

20



SCIiELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situa¢do atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/51679-49742021000300011

Tabela 1 - Distribuicao dos casos de gestantes com suspeita de infeccao pelo virus

Zika (n=2.284), segundo o trimestre de gestacéo, escolaridade, raga/cor da pele,

tipo de parto e quantidade de consultas de pré-natal, Sdo Paulo, SP, 2015-2018

Confirmados Descartados
Variaveis (N=683) (N=1.601) p-valor
n % n %
Estado civil®
Solteira 306 44.8 617 38,5 0,013¢
Casada 254 37,2 721 45,0
Em unido estavel 105 15,4 223 13,9
Divorciada 12 1,8 31 19
Vilva 2 0,3 3 0,2
Ragca/cor da pele®
Branca 507 74,2 1.215 75,9 0,4429
Preta 22 3,2 35 2,2
Parda 149 21,8 334 20,9
Outras 2 0,1 7 0,4
Escolaridade®
Sem escolaridade 4 0,6 1 0,1 <0,001"
Ensino fundamental 1 e |1 173 25,3 227 17,2
Ensino médio 366 53,6 789 49,3
Ensino superior 97 14,2 374 23,3
Trimestre de gestacdo®
1° 113 16,5 401 25,0 <0,001¢
20 261 38,2 550 344
3° 298 43,6 630 39,4
Quantidade de consultas de pré-natal®
Nenhuma 2 0,3 2 0,1 0,589"
1-3 10 1,5 20 1,2
4-6 80 11,7 176 11
>7 572 83,7 1.394 87,1

Tipo de partof
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Cesarea 366 53,6 1.107 69,1 <0,0018
Vaginal 316 46,3 494 30,9

a) Quatro casos confirmados com informagdo ignorada; seis casos descartados com informagédo ignorada.
b) Trés casos confirmados com informagao ignorada; dez casos descartados com informacéo ignorada.

c) 43 casos confirmados com informacéo ignorada; 210 casos descartados com informacéao ignorada.

d) 11 casos confirmados com informacéo ignorada; 20 casos descartados com informagéao ignorada.

e) 19 casos confirmados com informagéo ignorada; nove casos descartados com informacéo ignorada.

f) Um caso confirmado com informagéo ignorada.

g) Teste de qui-quadrado de Pearson.

h) Teste exato de Fisher.

Nota: Para o calculo do valor de p, ndo foram utilizados os valores ‘ignorados’.
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Tabela 2 — Distribuicao dos conceptos de gestantes sintomaticas com suspeita de
infeccdo pelo virus Zika (n=2.284), segundo sexo, parto e desfecho, Sdo Paulo, SP,

2015-2018
Confirmado Descartado
Variaveis (N=683) (N=1601)  P-valor
n % n %
Sexo?
Feminino 310 454 767 47.9 0,270d
Masculino 373 54,6 834 52,1
Parto®
Termo 520 76,1 1.031 64,4 0,312¢
Pré-termo 48 7,0 109 6,8
Aborto/natimorto 15 2,2 19 1,2
Desfecho do concepto® <0,001°
Saudavel 565 82,7 1.217 76,0
Obito 17 2,5 24 1,5
Microcefalia 12 18 3 0,2
Alteracdo do sistema nervoso central 4 0,6 5 0,3
Microcefalia e alteracdo do sistema nervoso central 11 1,6 3 0,2
Outras alteracdes 15 2,2 19 1,2

a) Um caso descartado com informagcéo ignorada.

b) 100 casos confirmados com informagdo ignorada; 442 casos descartados com informagdo ignorada.
¢) 59 casos confirmados com informacéo ignorada; 330 casos descartados com informacéo ignorada.
d) Teste de qui-quadrado de Pearson.

e) Teste exato de Fisher.

Nota: Para o calculo do valor de p, ndo foram utilizados os valores ‘ignorados’.
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Figura 3 — Distribuicéo espacial do nimero absoluto de gestantes com infeccao
pelo virus Zika (n=683) confirmada, por municipio de residéncia, Sdo Paulo, SP,
2015-2018
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