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RESUMO

Introducao: O virus Zika é um arbovirus, RNA de cadeia simples, do género
flavivirus, da familia flaviviridae, que foi isolado pela primeira vez em 1947, a partir
do sangue de um macaco Rhesus na floresta Zika, em Uganda. No Brasil, a partir do
ano de 2015 registraram-se casos de doenca exantematica sem causa definida na
regido do Nordeste do pais e posteriormente verificou-se um aumento no numero de
casos de microcefalia neonatal, possivelmente relacionados ao virus Zika, que
cresceu significativamente no Brasil, emergindo como um problema de saude
mundial. Objetivo: Estudar a possivel associacao entre infec¢do pelo virus Zika em
gestantes e ocorréncia de microcefalia em recém-nascidos; ldentificar o tamanho do
efeito da infeccao por virus Zika em gestantes na ocorréncia de microcefalia em
recém-nascidos; Analisar a qualidade e a forga das evidéncias sobre essa possivel
associacdo. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica seguida de meta-
analise de estudos observacionais. A pesquisa foi realizada nas bases de dados
bibliograficos do PubMed/Medline, Latin American and Caribbean health literature
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - Lilacs), DeCS,
MeSH, Google académico. Foram incluidos todos os estudos que tinham por
objetivo avaliar a associagao entre virus Zika e microcefalia, utilizando delineamento
analitico (com grupo controle), em estudos transversais, caso-controle ou de coorte.
Para a extragdo dos dados foi utilizado um formulédrio para tabulagdo das
caracteristicas dos estudos. O risco de viés para cada estudo foi avaliado através de
um instrumento de avaliagdo da qualidade dos estudos especifico aos estudos
observacionais. Todas as anadlises foram realizadas usando o Review Manager,
versdo 5.3.5 (The Cochrane Collaboration, Copenhagen, 2014). A heterogeneidade
estatistica foi avaliada com base na estimativa do valor de P do teste Q de Cochran
e no indice de inconsisténcia (I?). Forest plots (grafico em floresta) e funnel plots
(gréfico em funil) também foram avaliados. As associagdes foram estimadas por
Risco Relativo (RR) e Diferenga de Risco (DR) e respectivos intervalos de confianca
a 95% (IC95%) em meta-andlise de efeito randémico. Resultados: Foram
identificados 155 trabalhos referentes ao tema, dos quais apenas seis preenchiam
os critérios de inclusdo desta meta-analise, mas apenas cinco possuiam dados
individuados que puderam ser sumarizados na medida de efeito ponderada.
Estimou-se que a infecgao por virus Zika na gestagdo aumentou em 3,26 vezes o
risco de microcefalia em bebés (RR=3,26; IC95%: 1,68-6,33). A DR foi de 0,30
(1C95%: 0,04-0,56), indicando que 30 casos de microcefalia a cada 100 poderiam
ser evitados caso nao sofresse exposicdo a infeccdo por virus Zika. Os estudos
mostraram heterogeneidade (I°=76%), que diminui ao fazermos anélises de
subgrupo de acordo com o tamanho da amostra dos estudos. Em todas as anélises
a associacao permanece significante. Conclusao: As evidéncias apontam que a
infeccdo por virus Zika na gestagdo aumenta em 226% o risco de desenvolver
microcefalia congénita.

Palavras-chave: Infec¢do pelo virus Zika; Microcefalia; Gravidez; Recém-Nascido.



ABSTRACT

Introduction: The Zika virus is an arbovirus, RNA flavivirus, from the flaviviridae
family, which was first selected in 1947 in Uganda. In Brazil, cases of exanthematic
disease without definite cause in the Northeastern region of the country occurred in
2015, and there was an increase in the number of cases of neonatal microcephaly,
possibly related to the Zika virus, which increased significantly in the Brazil, emerging
as a global health problem. Objective: To study the possible association between
Zika virus infection in pregnant women and the occurrence of microcephaly in
newborns; To identify the size of the effect of Zika virus infection in pregnant women
on the occurrence of microcephaly in newborns; To analyze the quality and strength
of the evidence on this possible association. Methods: A systematic review was
conducted followed by meta-analysis of observational studies. The research was
carried out in the bibliographic databases of PubMed / Medline, Latin American and
Caribbean health literature, DeCS, MeSH, Google academic. We included all studies
that aimed to evaluate the association between Zika virus and microcephaly, using
an analytical design (with control group), in cross-sectional, case-control or cohort
studies. For data extraction, a form was used to tabulate the characteristics of the
studies. The risk of bias for each study was assessed through an instrument for
assessing the quality of studies specific to observational studies. All analyzes were
performed using Review Manager, version 5.3.5 (The Cochrane Collaboration,
Copenhagen, 2014). Statistical heterogeneity was assessed based on the Cochran Q
test P value and the inconsistency index (I?). Forest plots and funnel plots were also
evaluated. The associations were estimated by Relative Risk (RR) and Risk
Difference (DR) and respective 95% confidence intervals (95% CI) in a random-
effects meta-analysis. Results: A total of 155 papers were identified, of which only
six met the inclusion criteria of this meta-analysis, but only five had individual data
that could be summarized to the extent of a weighted effect. It was estimated that
Zika virus infection during pregnancy increased 3.26 times the risk of microcephaly in
infants (RR = 3.26, 95% CI: 1.68-6.33). The DR was 0.30 (95% CI: 0.04-0.56),
indicating that 30 cases of microcephaly in 100 could be avoided if they were not
exposed to Zika virus infection. The studies showed heterogeneity (12 = 76%), which
decreased when we performed subgroup analyzes according to the sample size of
the studies. In all analyzes the association remains significant. Evidence indicates
that Zika virus infection during pregnancy increases the risk of developing congenital
microcephaly by 226%.

Keywords: Zika virus infection; Microcephaly; Pregnancy; Newborn.
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1 INTRODUCAO

O virus Zika é um arbovirus, RNA de cadeia simples, classificado no
género flavivirus, da familia Flaviviridae, que foi isolado pela primeira vez em 1947, a
partir do sangue de um macaco Rhesus, utilizado para o monitoramento de febre
amarela na floresta Zika, em Uganda, originando a denominagdo do virus
(OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016). De acordo com analises de sequéncia do
genoma, o virus Zika diferencia-se em linhagens Africanas e Asiaticas, das quais as
linhagens asiaticas sao responsaveis pelos surtos ocorridos nas ilhas do Pacifico e
na América do Sul (MLACKER et al., 2016).

Um ano depois, o virus Zika foi isolado a partir de um mosquito Stegomyia
africanus (Aedes africanus) dentro da mesma floresta. Os primeiros relatos de
infeccdo humana foram registrados em Uganda e Tanzania em 1952 e
posteriormente pela Nigéria em 1954. Em 1956, a transmissdo de virus Zika foi
demonstrada em camundongos e macacos atraves de mosquitos S. aegypti
alimentados artificialmente (MLACKER et al., 2016).

Nos anos de 1960, o virus Zika também foi detectado na Asia, a partir do
isolamento do virus de mosquitos do género Aedes aegypti, demonstrando a
presenga do virus fora do continente africano. A possibilidade de transmissdo do
virus por meio do Aedes aegypti revelou-se um marco na propagacao dessa doencga,
pois comprovou a capacidade de adaptagdo do virus ao vetor (OLIVEIRA;
VASCONCELOQOS, 2016). O virus apresentava-se, predominantemente, em primatas
selvagens e mosquitos arbdreos como Aedes africanus e raramente havia
ocasionado infecgbes em humanos (FAUCI; MORENS, 2016).

A partir da década de 1960, foram registrados casos isolados de infeccéao
pelo virus Zika em humanos, no entanto, como os casos nao apresentavam um
quadro clinico grave nao foi dedicado uma importancia aos casos. No ano de 2007,
ocorreu uma epidemia de febre Zika na ilha de Yap, na Republica da Micronésia,
que marcou o primeiro surto de virus Zika fora da Africa continental e da Asia, bem
como o primeiro isolamento do virus no Pacifico. No qual foi descrita um quadro
clinico caracterizado pela presenca de uma sindrome febril exantematica de
intensidade leve e, também foram registrados quadros assintomaticos. Apos esse
episdédio, foram registrados casos em outras regides como na Polinésia Francesa e
em alguns paises do Sudeste da Asia (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016).
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Em 2013, o virus Zika chegou a Polinésia Francesa, provavelmente,
introduzido de algum lugar da regidao do Sudeste Asiatico, na ilha de Yap, com
propagacao para varias outras ilhas da Oceania, incluindo Nova Caledénia, llhas
Cook e llha de Pascoa (WEAVER et al., 2016).

No final de 2014, alguns meses apdés a Copa do Mundo de Futebol no
Brasil, os relatos de uma doenca exantematica aguda em varios centros urbanos do
Nordeste do Brasil comecaram a surgir. A partir de fevereiro de 2015, outros
municipios comecaram a notificar o Ministério da Saude do Brasil de casos similares
em sua area. No final de fevereiro de 2015, o Ministério da Saude (Secretaria de
Vigilancia-SVS/MS) comegou a monitorar o numero crescente de uma doenga
exantematica na Regido Nordeste do Brasil (HEUKELBACH et al, 2016). Com
relatos de casos nos estados da Bahia, Maranhdo, Pernambuco, Rio Grande do
Norte, Sergipe e Paraiba (BRASIL, 2015 (a)).

Em margo de 2015, ocorreu um surto de doenga exantematica na Bahia.
Dados epidemioldgicos indicam que em Salvador, capital da Bahia, o surto havia
comecado em fevereiro e estendido até junho de 2015 (PETERSEN et al., 2016). A
partir de agosto de 2015, em Pernambuco, ocorreu um aumento inesperado do
namero de casos de microcefalia ao nascimento. Em outubro daquele ano, a
Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco notificou o Ministério da Saude (MS)
e solicitou apoio para investigagdo de 26 casos de microcefalia ao nascimento
(BRASIL, 2016 (b)).

Segundo o informe epidemiolégico do MS, até 2 de janeiro de 2016, foi
notificado ao MS um total de 3.174 casos suspeitos de microcefalia, identificados em
684 municipios distribuidos em 21 Unidades da Federacdo. Com maior frequéncia
em Pernambuco (1.185 casos), Paraiba (504 casos), Bahia (312 casos) e Rio
Grande do Norte (169 casos) (BRASIL, 2015 (c)).

Em S&o Luis, no Maranhao, Silva et al., 2016 analisaram os dados de 48
criangas, atendidas em servico especializado em que 73,9% das maes
apresentaram sinais clinicos de doenca exantematica aguda, principalmente durante
0 primeiro trimestre de gestacao; 64,5% nasceram com microcefalia; 95,8% tinham
alteragbes do sistema nervoso central (SNC); seis criangas nao nasceram com
microcefalia, mas apresentavam outras alteragcdes do SNC.
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A microcefalia € uma malformacdo congénita em que se tem o
desenvolvimento cerebral inadequado, caracterizada por apresentar um perimetro
cefalico inferior ao esperado para o sexo e idade gestacional, a partir da sua
etiologia, pode ser associada a malformagdes estruturais do cérebro ou ser
secundarias a causas diversas (BRASIL, 2016 (a)).

O surto de microcefalia relacionado ao virus Zika € considerado como
uma emergéncia de saude publica de importancia nacional, pois a microcefalia
apresenta-se associada, em diferentes graus, a um retardo do desenvolvimento
cognitivo por complicacbes motoras, visuais e auditivas, provocando um impacto
social e econémico (EICKMANN et al., 2016).

A dispersdao do virus em todo Nordeste do pais coincidiu com um
aumento da incidéncia de casos de microcefalia em recém-nascidos. As evidéncias
cientificas existentes até o momento indicam que o virus Zika esta relacionado com
a ocorréncia de microcefalia. O desenvolvimento dessas anomalias depende de
diversas causas, como carga viral, fatores do hospedeiro, momento da infecgéo e
outros fatores desconhecidos até o momento (SOUZA, 2016).

Apesar de associar 0 aumento nos registros de casos de recém-nascidos
com microcefalia a infec¢ao pelo virus Zika em gestantes apds a deteccao do RNA
viral no liquido amnidtico, placenta, no sangue do cordao umbilical e no tecido
cerebral, a maioria dos estudos consistem em reviséo de literatura e relatos de caso
gue demonstram evidéncias entre associacao de virus Zika e a microcefalia, porém
nada conclusivo bem como poucas evidéncias epidemiol6gicas, mesmo com
amostras representativas e métodos robustos para avaliar tais relagdes de
causalidade (MLACKER et al, 2016; FAUCI; MORENS, 2016; OLIVEIRA;
VASCONCELOS, 2016; WEAVER et al., 2016; PETERSEN et al., 2016).
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2 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a incidéncia de microcefalia no pais aumentou apés a
epidemia de infecgdo por virus Zika e que a maioria dos estudos encontrou
associagao entre virus Zika e microcefalia. No entanto, o que néo se sabe, ou seja,
as lacunas ou fragilidades existentes estao relacionadas a divergéncias na literatura,
como os estudos que ndo evidenciam associagdo entre os eventos, estudos que
apresentam grupos de comparagdo com mulheres suspeitas de infeccdo pelo virus
Zika, estudos em que a maioria das evidéncias sao baseadas em amostras
pequenas e a possibilidade de viés de selecdao nos estudos. Todos esses fatores
justificam a sistematizacdo das evidéncias existentes e a estimacdo de medida de
associagdo combinando as amostras dos estudos atuais (aumentando o poder da
estimativa) em meta-analise.

Este trabalho fundamenta-se por promover uma melhoria dos dados
epidemiologicos sobre a problematica (virus Zika e microcefalia), visando uma
atencao mais especializada as criangas acometidas pela microcefalia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

e Estudar a associacao entre infecgdo pelo virus Zika em gestantes e a

ocorréncia de microcefalia em recém-nascidos.

3.2. Especificos

e Identificar estudos que investigaram a relagdo entre a infeccao por virus

Zika em gestantes e a ocorréncia de microcefalia em recém-nascidos.

¢ Analisar a qualidade e a forga das evidéncias sobre essa associagao.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 Aedes e o virus Zika

O virus Zika € transmitido por mosquitos pertencentes as espécies Aedes,
em particular, 0 mosquito A. aegypti, conhecido por ser o principal transmissor da
infecgdo pelo virus Zika, que € o mesmo mosquito que dissemina o virus da febre
amarela. Este mosquito se originou na Africa, mas agora pode ser encontrado em
quase todos os paises de climas subtropicais e tropicais em todo o mundo. Ele pode
se reproduzir em pequenas quantidades de agua, e é conhecido por ser ativo e
agressivo durante as horas diurnas, mais especialmente durante o anoitecer ou
amanhecer. O mosquito A. aegypti vive por 2 a 4 semanas, mas seus ovos podem
sobreviver por um longo periodo de tempo em estado seco (CHANG et al., 2016).

O ciclo de vida do Aedes aegypti compreende 0 ovo, quatro estadios
larvais, um estadio de pupa e o adulto. Os ovos fixam-se, individualmente, nas
paredes internas dos recipientes, na area umida logo acima da superficie da agua.
As larvas passam por quatro estaddios de desenvolvimento. A duracdo do
desenvolvimento das larvas depende da temperatura, da disponibilidade de
alimentos e da densidade larvaria no recipiente. Em 6timas condicbes, o periodo
entre a eclosao do ovo e a pupacao pode nao exceder cinco dias, ou, em condicbes
mais adversas, com temperaturas baixas ou alimentagédo insuficiente, pode levar
varias semanas. As pupas nao se alimentam, sendo sua funcdo a metamorfose do
estadio larval para o adulto. Esse estadio dura, geralmente, de dois a trés dias. Um
ou dois dias ap6s emergirem, os adultos se acasalam, sendo que as fémeas fazem
o repasto sanguineo (SOUZA, 2016).

Os ciclos silvestres envolvem espécies como a Aedes africanus, das
quais o virus Zika foi isolado pela primeira vez em 1948, a maioria das transmissdes
urbanas provavelmente envolve A. aegypti (HUANG et al., 2016).

Na Africa, o virus Zika apresenta um ciclo de transmissdo silvestre
envolvendo primatas ndo humanos e espécies de mosquitos aedes. Varias espécies
de mosquitos pertencentes, principalmente, aos subgéneros de stegomyia e
diceromyia de aedes, incluindo A. africanus, A. luteocephalus, A. furcifer e A. taylori,

sdo provavelmente vetores enzodticos na Africa e na Asia. Em ambientes urbanos e



20

suburbanos, o virus Zika é transmitido num ciclo de transmissao humano-mosquito-
humano (PETERSEN et al., 2016).

O virus Zika é transmitido ao seu hospedeiro vetorial durante o repasto
sanguineo do vetor. Uma vez infectado, o virus esta presente no hospedeiro vetorial
durante o restante da vida util, onde pode ser transmitido para hospedeiros do
reservatorio durante os proximos repastos sanguineos (HEUKELBACH et al., 2016).

O virus Zika apresenta RNA envelopado, de cadeia simples, cujo genoma
codifica trés proteinas estruturais (C, capsideo, M, membrana e E, envelope) e sete
proteinas nao estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5). A proteina
E € um importante antigeno do virus Zika, que coordena a associagdo entre o virion
e o0s receptores virais do hospedeiro e lipidios da membrana. Os lipidios viral e
hospedeiro desempenham um papel importante no processo de ligacdo durante a
infeccdo viral. Estes lipidios, aderidos a superficie do capsideo, coordenam o
reconhecimento viral permitindo a sua entrada na célula hospedeira (MELO et al,,
2016 (b)).

A proteina do envelope € o sitio antigénico do flavivirus primario e
determina a ligacao do virion e a penetracao na célula hospedeira. O dobramento da
proteina E é controlado pela proteina pré-membrana, que é cortada pela furina (um
dos componentes fundamentais do DNA e do RNA) para formar a proteina da
membrana antes da libertacdo do virido maduro a partir da célula. (CHANG et al.,
2016).

Existem duas grandes linhagens de virus Zika, asiaticas e africanas, que
sdo compostas por varios subclados. Embora Aedes aegypti seja a espécie de
mosquito atualmente mais associada a transmissao, o virus Zika foi isolado de uma
variedade de outras espécies de mosquitos Aedes, incluindo Ae. polinesienses, Ae.
albopictus, Ae. Hensilli, Ae. africanus, Ae. apicoargenteus, Ae. luteocefalia, Ae.
vitattus e Ae. furcifer  HEUKELBACH et al., 2016).

Essas duas linhagens, africana e asiatica, do virus Zika, sédo distinguiveis
pela andlise genética detalhada da sequéncia de RNA. A variabilidade primaria ao
comparar as cepas parece estar relacionada as diferencas na disponibilidade de
potenciais locais de glicosilagcdo (CHANG et al., 2016).
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4.2 Infeccao pelo virus Zika

Além da transmissao vetorial, ou seja, pelo aedes aegypti, sdo admitidas
outras possiveis formas de transmissibilidade da doenca, uma delas é por via
sexual, em que o primeiro caso registrado de possivel transmissdo sexual ocorreu
em 2008, quando um entomologista que contraiu a infecgdo por virus Zika no
Senegal apresentou os sinais caracteristicos da doenga e sintomas de prostatite e
hematospermia, em seguida infectou sua esposa através de contato sexual
desprotegido (HAMER et al., 2017).

Na analise do transporte de sémen com a presenca do virus Zika, com
relacdo a duracao do transporte de sémen, foi detectado o virus Zika por RT-PCR
durante o periodo de 188 dias ap6s o inicio dos sintomas. O virus Zika também foi
detectado por RT-PCR em muco cervical, amostras endocervicais e de mucosa
vaginal. A partir da evidéncia de disseminacao do virus no trato genital feminino e
masculino e indicio epidemiol6gico sugestivo de transmissao por meio de contato
sexual desprotegido, configura haver um risco definido de infec¢cdo assintoméatica e a
transmissdo do virus Zika por contato sexual aos seus parceiros apds viajarem para
areas endémicas (HAMER et al., 2017).

Dessa forma, homens e mulheres sao igualmente afetados pela epidemia
de virus Zika. As mulheres sdo potencialmente mais vulneraveis ao risco de
transmissao sexual de virus Zika, tanto por sua vulnerabilidade biol6gica relacionada
a mucosa vaginal quanto por diferengas estruturais de género que podem colocar as
mulheres em uma posi¢éo inferior quando se trata de negociar o uso do preservativo
(CALVET et al., 2018).

Até junho de 2016, dois estudos que analisaram a presenca de virus Zika
no sémen foram publicados. O primeiro de Mansuy et al., 2016, publicado em marco,
relatou um caso cuja carga viral no sémen, encontrada mais de 2 semanas apoés o
inicio dos sintomas, foi 100.000 (cem mil) vezes maior que a encontrada no sangue
do paciente. No segundo estudo de Atkinson et al., 2016, publicado em maio, foi
documentado o caso de um homem de 68 anos que retornou ao Reino Unido das
llhas Cook em 2014. As particulas de virus Zika foram detectadas em seu sémen,
através do RT-PCR, 62 dias apés o inicio dos sintomas.
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O sangue menstrual, secrecdes vaginais e retais estdo associados a
atividades sexuais. No entanto, até o0 momento nenhum relatério foi publicado na
deteccao do virus nesses fluidos corporais (CALVET et al., 2018).

A outra possiblidade de transmissdo da infeccdo por virus Zika é a
congénita, em que o aumento do numero de defeitos do desenvolvimento
neuroldgico neonatal durante o surto de virus Zika e o isolamento do virus do tecido
cerebral dos fetos abortados sugerem transmiss&o vertical do virus como a principal
patogénese das anormalidades do sistema nervoso central (SNC) fetal
(MEHRJARDI; SHOBEIRIAN, 2017).

A infeccao por virus Zika € menos benigna no periodo pré-natal e pode
levar a graves anormalidades fetais (denominadas como sindrome congénita de
Zika) em cerca de 1-13% das gestantes infectadas durante o primeiro trimestre. A
infeccdo materna precoce durante a gravidez tem sido associada a morte fetal,
aborto espontaneo, restricdo do crescimento fetal, anormalidades do SNC fetal
(microcefalia particularmente grave) e anormalidades oculares (MEHRJARDI;
SHOBEIRIAN, 2017).

O prognéstico fetal depende em grande parte do momento da infeccéo,
uma vez que a placenta no inicio da gravidez apresenta propriedades diferentes em
relagao ao final da gravidez. O virus teoricamente teria um acesso mais dificil ao feto
no final da gravidez, porque deveria passar pelas camadas trofoblasticas,
membranas coribnicas e amnidticas e, provavelmente, o liquido amniético para
atingir o feto (MEHRJARDI; SHOBEIRIAN, 2017).

Também foi sugerida a transmissdao do virus pela saliva por ter sido
detectado as particulas de virus Zika na saliva. Em comparacdo com o sangue, a
capacidade de detectar particulas de virus Zika através da RT-PCR na saliva foi
maior (CALVET et al., 2018).

No estudo de Barzon et al., 2016, o virus Zika foi detectado na saliva em
uma pessoa que passou duas semanas na Republica Dominicana em janeiro de
2016 e foi internado em um hospital em Veneza, na Italia, com sintomas compativeis
com a infecgcao por virus Zika. Os espécimes demonstraram a persisténcia do RNA
do virus Zika na saliva e na urina por até 29 dias apés o inicio do sintoma, enquanto
o RNA viral foi detectado no plasma até o dia 10 ap6s o inicio dos sintomas.

A apresentagdo clinica da infecgdo por virus Zika é dificil de constatar,

uma vez que a sintomatologia é frequentemente semelhante a das infecgdes por
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virus da Dengue e Chikungunya (HEUKELBACH et al, 2016). Estima-se que
somente 18% das infecgdes resultem em manifestagdes clinicas sendo, portanto,
mais frequente a infeccao assintomatica (SOUZA, 2016).

A manifestagao clinica em casos sintomaticos tende a aparecer ap0s um
periodo de incubagédo de 3 a 12 dias, caracterizada por febre, erupcdes cutaneas,
mialgia, artralgia, conjuntivite, perturbagdes gastrointestinais e dores de cabeca
(SHARMA; LAL, 2017). Muitas vezes é confundida com outras Infec¢cdes arbovirais
como dengue ou Chikungunya. Os sintomas geralmente desaparecem
espontaneamente apo6s 3-7 dias, mas a artralgia pode persistir por até um més
(SAIZ et al., 2016). Nas gestantes a apresentacéo clinica da infecgédo por virus Zika
apresenta como sinais mais frequentes uma erup¢do macular ou maculopapular,
prurido, artralgia, hiperemia conjuntival (BRASIL et al.,2016).

A taxa de sucesso para a confirmacao laboratorial em infeccbes virais
esta diretamente associada a selecdo da amostra, ao tempo e ao teste de
diagnéstico solicitado. Durante a fase aguda, as amostras de sangue e urina seriam
os fluidos corporais preferidos para detectar o RNA do virus Zika. As amostras de
urina sdo a segunda escolha de fluido corporal, onde o RNA pode ser melhor
detectado a partir do quarto dia até 3 semanas apo6s 0 inicio dos sintomas,
expandindo a possibilidade de deteccao de virus apds o periodo de viremia. Em
relacdo aos anticorpos do virus Zika, a IgM sérica comeca a ser detectada no final
da primeira semana apds o inicio dos sintomas e parece ser seguida rapidamente
por anticorpos neutralizantes, principalmente IgG (VASCONCELQOS et al., 2018).

Geralmente, os testes usados no diagnéstico da infeccao por virus Zika
sdo chamados de testes de acido nucleico (NAT) e podem ser realizados por
amplificagdo quantitativa ou convencional de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR), precedida de transcricao reversa (RT), uma vez que o genoma de virus Zika
é uma cadeia de RNA (VASCONCELOS et al., 2018).

A deteccdo da infecgdo por virus Zika normalmente é realizada por RT-
PCR de RNA isolado de amostras de sangue do paciente coletadas menos de 5 dias
apds o inicio dos sintomas que corresponde ao periodo de viremia em pacientes
com virus Zika. Os métodos de RT-PCR para a deteccao e identificacio rapida de
flavivirus, incluindo o virus Zika, foram estabelecidos ja em 1994. A reacdao em
cadeia da polimerase de transcricdo reversa (rRT-PCR) oferece um rapido e
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quantitativo método para detectar e avaliar a presenca de virus Zika no sangue € em
outros fluidos corporais (CHANG et al., 2016).

Os ensaios quantitativos de RT-PCR (RT-qPCR) que utilizem sondas
fluorescentes serdo preferencialmente usados em testes de diagndstico, pois
melhoram a especificidade e a informacao da carga viral. Incialmente, o RNA deve
ser extraido de diferentes fluidos corporais do paciente e subsequentemente incluido
em uma mistura de reagéo especifica a ser detectada. Os ensaios de RT-gPCR nao
s6 permite a detecgéo altamente especifica, mas também séo sensiveis a presenca
de virus Zika em amostras de células infectadas (VASCONCELOS et al., 2018).

Atualmente, é recomendado que o teste de RT-PCR seja feito dentro dos
primeiros 6 dias do inicio da doenga. Também se acredita que nas fases iniciais da
doencga, o virus esta presente em concentragcdes mais altas na saliva, no entanto,
essa presenca pode ser mais persistente na urina, assim, o teste deve ser feito a
partir de um destes dois espécimes (CHANG et al., 2016).

O diagnéstico da infecgdo também pode ser realizado a partir da
realizacdo do Ensaio Imunoenzimatico Ligado a Enzimas (ELISA). No entanto,
também é dificil para casos suspeitos de virus Zika, uma vez que os anticorpos IgM
neutralizantes sao reativos entre os flavivirus especialmente com sorotipos do virus
da Dengue (DENV), o que pode levar a resultados falsos de ELISA (HEUKELBACH
et al., 2016).

Os ensaios imunoldgicos ou de anticorpos ampliam a janela de
diagnéstico para confirmar a infeccao por virus Zika mesmo ap6és a completa
eliminacdo do virus do hospedeiro. Os ensaios de imunoabsorcdo enzimatica
(ELISA) sdo amplamente utilizados em laboratérios de rotina para detectar,
quantificar e diferenciar os anticorpos de fase aguda (IgM) e convalescente (IgG).
Além dos testes de ELISA, testes de neutralizacao viral e imunofluorescente também
sao realizados para detectar anticorpos. O primeiro é usado para detectar e
diferenciar IgM ou IgG e o ultimo para demonstrar imunocompeténcia do hospedeiro
contra o agente etiol6gico infeccioso (VASCONCELOS et al, 2018). Podem ser
obtidos titulos IgG e IgM para o virus Zika. Os resultados falsos positivos sdo mais
elevados nos pacientes que vivem em paises em que os flavivirus, como o virus da
dengue, sao predominantes, indicando exposicdo a um flavivirus (CHANG et al.,
2016).
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4.3 Definicoes de Caso

Um caso suspeito é definido quando se tem pacientes que apresentem
exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de dois ou mais dos seguintes
sinais: febre, hiperemia conjuntival sem secrecdo e prurido, poliartralgia, edema
periarticular (SOUZA, 2016). JA o caso confirmado acontece quando um caso
suspeito com um dos seguintes testes positivos/reagentes especificos para
diagndstico de Zika: isolamento viral, deteccdo de RNA viral por reagdo de
transcriptase reversa (RT-PCR), sorologia IgM (SOUZA, 2016).

O caso descartado ocorre a partir da presenca de um ou mais dos
seguintes critérios: sorologia IgM nao reagente, desde que a amostra tenha sido
coletada em tempo oportuno, acondicionada e transportada adequadamente; ter
diagnéstico de outra enfermidade; seja um caso suspeito com exame laboratorial
negativo (RT-PCR) ou sem exame laboratorial, cuja investigagdo clinica e
epidemioldgica seja compativel com outras doencas (SOUZA, 2016).

4.4 Microcefalia

A microcefalia é caracterizada por um perimetro cefalico (PC) inferior ao
esperado para a idade e sexo e, dependendo de sua etiologia, pode ser associada a
malformacgdes estruturais do cérebro ou ser secundaria a diversas causas (BRASIL,
2016 (a)).

A microcefalia pode ser classificada conforme seu tempo de inicio
(BRASIL, 2016 (a)):

a) Microcefalia congénita: esta presente ao nascimento e é as vezes
chamada de “microcefalia primaria”; no entanto, como este termo se refere a um
fenétipo particular de microcefalia, deve-se usar preferencialmente “microcefalia
congénita”.

b) Microcefalia pds-natal: refere-se a falha de crescimento normal do
perimetro cefalico apds o nascimento, ou seja, o cérebro é normal ao nascimento;
por isso € também chamada de “microcefalia secundaria”.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS), caracteriza a microcefalia pela
medida do créanio realizada, pelo menos, 24 horas apds o nascimento e dentro da

primeira semana de vida (até 6 dias e 23 horas), por meio de técnica e
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equipamentos padronizados, em que o Perimetro Cefalico (PC) apresente medida
menor que menos dois (-2) desvios-padrdes abaixo da média especifica para o sexo
e idade gestacional. Além disso, a OMS considera que a medida menor que menos
trés (-3) desvios-padrées € definida como microcefalia grave (BRASIL, 2015 (b)).

Essa condi¢do clinica aponta um sinal de destruicdo ou déficit do
crescimento cerebral, e pode ser classificada como priméaria (de origem genética,
cromossdmica ou ambiental, incluindo infec¢gdes) ou secundaria, quando é
consequente de evento danoso que atingiu o cérebro em crescimento, no fim da
gestacao ou no periodo peri e pés-natal (EICKMANN et al., 2016).

As sequelas da microcefalia dependem de sua etiologia e da idade em
que ocorreu 0 evento, consequentemente, quanto mais precoce a afecg¢do, mais
graves serdo as anomalias do sistema nervoso central (EICKMANN et al., 2016).

Dois tipos de microcefalia sdo conhecidos. A primeira ocorre quando o
cérebro ndo consegue crescer até o seu tamanho adequado durante a gravidez em
torno de 32 semanas do periodo de gestagcdo, e é causado por uma diminuigéo
gradual na producado de neurdnios. A outra refere-se a um tamanho normal do
cérebro ao nascimento, mas a incapacidade de crescer posteriormente devido a
perda de conexdes dendriticas (FAIZAN et al., 2016).

A microcefalia induzida por virus Zika € iniciada no primeiro trimestre da
gravidez devido a sua transmisséo vertical para o feto. Este virus tem como alvo as
células progenitoras neurais (NPCs) que afetam a expressdo de genes, a
neurogénese, a diferenciacdo de neurdnios em desenvolvimento ocasionando
apoptose e levando a varias anomalias neurolégicas, incluindo a microcefalia
(FAIZAN et al., 2016).

4.5 Sindrome congénita pelo virus Zika

O virus Zika € capaz de atravessar a barreira placentaria. Um crescente
namero de evidéncias sugere que o virus Zika causa morte celular em neurdnios in
vitro, anomalias cerebrais e microcefalia, resultando no que foi chamado de
sindrome congénita do virus Zika. Atrofia cortical e subcortical, calcificacdes
cerebrais, ventriculomegalia, anomalias no cerebelo e migragdo neuronal anormal
também foram descritas. Os principais sinais e sintomas relatados em recém-

nascidos infectados pelo virus Zika durante a gestacao incluem anormalidades no
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exame neurologico, disfagia, microcefalia e um fenétipo caracterizado como
sequéncia de interrupgao do cérebro fetal (SILVA et al., 2016).

A infecgdo causada por virus Zika durante a gravidez ocasiona danos
cerebrais no feto, principalmente caracterizadas pela diminuicdo do desenvolvimento
cortical e atrofia. Esta atrofia cerebral pode ser atribuida a interferéncia na formacgéao
e migracdo neuronal durante a embriogénese cerebral, descrita para outras
infecgdes congénitas também associadas com malformagdes de desenvolvimento
cortical (especialmente toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, complexo do virus
do herpes simplex). As alteracbes do corpo caloso podem estar associadas a um
namero diminuido de células neuronais e/ou a interferéncia do virus no processo de
migracao neuronal (MELO et al., 2016 (a)).

Evidéncias consideraveis indicam que o virus Zika pode ser transmitido
da mae para o feto durante a gravidez. Foi identificado o RNA do virus Zika no
liquido amni6tico de maes cujos fetos tinham anormalidades cerebrais detectadas
por ultrassonografia. E antigeno viral e RNA foram identificados no tecido cerebral e
placentas de criangcas que nasceram com microcefalia e morreram logo apoés o
nascimento, assim como em tecidos fetais de abortos espontédneos (PETERSEN et
al., 2016).

A presenca de virus Zika no fluido amniético durante a gestagéo indica
que o fluido amniédtico € fundamental para os diagnosticos pré-natais. O achado de
sequéncias de virus Zika na placenta e sangue do corddo umbilical em alguns
recém-nascidos fornece evidéncia complementar da transmissao vertical do virus
durante a gravidez (MELO et al., 2016 (a)).

A microcefalia ndo € o unico resultado no feto causado pela infeccao de
gestantes pelo virus Zika, mas uma consequéncia de varias lesdes cerebrais.
Exames de imagem mostraram calcificacdo difusa no parénquima subcortical e
areas talamicas, ventriculomegalia, lisencefalia e paquigiria (MELO et al., 2016 (a)).

As alteragdes clinicas em recém-nascidos relacionadas a infeccéo pelo
virus Zika foram divididas em componentes estruturais e funcionais. Os
componentes estruturais incluem a morfologia craniana com a presenca de
microcefalia grave (perimetro cefalico (PC) menor que menos trés (-3) desvios-
padrées) acompanhada de alteragdes como sobreposicdo de suturas cranianas,
0sso occipital proeminente e pele redundante do couro cabeludo, além de

comprometimento neurolégico grave com presenca de anomalias cerebrais
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evidenciadas por calcificagcdes intracranianas relacionadas a morte celular seja por
necrose, apoptose ou pelas duas, também apresenta anomalias oculares, em
especial, microftalmia e coloboma e, em muitos casos, acompanhado de contraturas
congénitas que envolvem uma ou multiplas articulagbes em fetos e lactentes com
infeccdo congénita suspeita ou confirmada laboratorialmente por virus Zika, o
quadro clinico varia entre os bebés afetados em relacdo ao tipo da contratura
(proximal ou distal), ao membro afetado, possivelmente repercutindo variagdes dos
danos neurologicos (MOORE et al., 2016).

Os componentes funcionais estdo apenas relacionados ao
comprometimento neuroldégico resultando em sequelas motoras e cognitivas que
dificultam ou impedem o desenvolvimento desses recém-nascidos (MOORE et al.,
2016).

A medida que os lactentes que tiveram infecgdo pelo virus Zika crescem,
comecgam a surgir sintomas neuroldgicos, geralmente do segundo ao terceiro més
em diante, como sindrome piramidal/ extrapiramidal, convulsdes epilépticas e
disfagia. O sintoma clinico mais comum observado foi a irritabilidade, caracterizada
por hiperexcitabilidade (clénus apo6s estimulacdo externa), choro irritavel e
impaciente e disturbios do sono (SILVA et al., 2016).

O conhecimento do mecanismo de acao do virus Zika durante a infeccao
de gestantes poderia levar a identificagdo de métodos de deteccdo precoce e
respostas terapéuticas a este novo agente teratogénico e melhorar a rapidez de
atuacao no caso de uma préxima epidemia viral (ADIBI et al., 2016).

O mecanismo pelo qual o virus Zika pode causar microcefalia fetal ndo é
totalmente conhecido. E tém-se duas hipdteses para tentar explicar o possivel
mecanismo de atuagao desse virus sobre a formacéo fetal, na qual uma delas seria
a hip6tese de transferéncia direta, em que tem-se a possibilidade do virus
apresentar propriedades neurotrépicas e, através da placenta, estar diretamente
acessando e danificando o cérebro em desenvolvimento. Esta hipdtese implica a
presenga do virus dentro do embrido nos primeiros estadios de desenvolvimento do
cortex cerebral. As vias de entrada para o virus seriam as secregdes de glandula
uterina, fuga através dos tampdes trofoblasticos que blogueiam o fluxo sanguineo
materno, ou difusdo de concentragdes virais pré-concepcionais nos sacos amniotico

e vitelo a medida que se formam. O virus Zika também apresenta a possibilidade de
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ser transmitido através do sémen, o que potencialmente aumentaria o acesso do
virus ao embrido inicial (ADIBI et al., 2016).

A outra hipétese aceitavel seria a mediagdo placentaria, que constituiria
um complemento alternativo e potencial a hipotese anterior de efeito viral direto em
que a resposta placentaria € a principal causa do defeito cerebral. O virus
provavelmente atua interrompendo a sintese molecular nas camadas externas da
placenta. Esta alteragdo pode ocorrer antes de 10 semanas, quando a microcefalia
primaria ocorre. A interrupcdo dos sinais placentarios para o cérebro em

desenvolvimento pode causar ou contribuir para a microcefalia (ADIBI et al., 2016).
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho

Realizou-se uma revisao sistematica seguida de meta-analise de estudos
observacionais. O manuscrito foi preparado de acordo com as diretrizes de meta-
analises de estudos observacionais [MOOSE] (STROUP et al., 2000).

Serdo percorridas cinco etapas para operacionalizagado dessa revisao: 1-
definicdo das questoes norteadoras e hipbéteses para a revisdo; 2- busca e selecao
dos estudos que irdo compor a amostra (estratégia PICOS); 3- extracao dos dados
(tabulacdo das caracteristicas dos estudos) dos estudos incluidos na revisao
sistematica e na meta-analise; 4- avaliacdo do risco de viés; 5- analise dos dados

(estimativa da medida sumarizada).

5.1.1 Definicao das questoes norteadoras e hipdteses para a revisao

As questdes norteadoras da pesquisa foram: 1 ) Existe associagao entre a
infeccdo pelo virus Zika em gestantes e a ocorréncia de microcefalia em recém-
nascidos? 2) Qual foi a qualidade e a forca das evidéncias que associam esses
eventos?

As nossas hipéteses sdo: 1) A incidéncia de microcefalia foi maior nos
bebés cujas maes foram infectadas pelo virus Zika durante a gestacdo, quando
comparados aos bebés nao expostos ao virus. 2) As evidéncias indicam forte

associagdo entre os eventos.

5.1.2 Busca e selecao dos estudos que irao compor a amostra

Foi utilizada a estratégia de busca PICOS (Population, Intervention,
Comparison Group, Outcomes and Study Design) (METHLEY et al., 2014; SAAIQ &
ASHRAF, 2017).

A populagéao (P) de interesse consistiu em mulheres gravidas e neonatos.
Nesse estudo, a intervencao (I) foi substituida por exposicao (E) por se tratar de um
evento prejudicial a saude, portanto, ndo passivel de randomizacédo. A infeccao pelo

virus Zika no periodo gestacional foi considerada a exposic¢ao (E). O grupo controle
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(C) consistiu de criangas que apresentaram o perimetro cefalico normal. O desfecho
(outcome — O) foi a ocorréncia da microcefalia nos recém-nascidos. Foram incluidos
apenas estudos com desenho (S) observacional (coorte, caso-controle e
transversal).

Para a busca foram utilizadas as seguintes bases de dados bibliograficos:
Literatura Internacional em Ciéncias da Saude - MEDLINE/PubMed, Latin American
and Caribbean Health Literature (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude - LILACS), Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS), Medical
Subject Headings (MeSH) e Google académico.

Foi realizado o cruzamento dos seguintes descritores de acordo com 0s
vocabularios MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores de Ciéncias da
Saude). Para ampliar a pesquisa, os sinbnimos foram identificados usando o Google

e um dicionario de sinbnimos. As seguintes palavras-chave em inglés foram usadas:

P

CCCCCCCCC(childy OR Children) OR Newborn) OR Newborns) OR Neonate) OR
Neonates) OR ™"Infant, Newborn"") OR Infant) OR "'Infants, Newborn™) OR
""Newborn Infant™) OR ""Newborn Infants"") OR Minors) OR ""Child Development™)
OR ""Developmental Disabilities™) OR "'Child Health"™) OR ""Disabled Children"")
OR Kid) OR Kids" (((((((((""Women, Pregnant™) OR ""Pregnant Woman"") OR
""Woman, Pregnant™) OR ""Pregnant Women"") OR ""Pregnancy Complications"")
OR Pregnancy) OR Pregnant) OR ""Pregnancy Complications, Infectious™) OR
""Pregnancy Outcome™) OR "'Pregnancy, High-Risk""

I
(((C(((("Virus, Zika™) OR ""Zika Virus"™) OR ™Infection, Zika Virus"™) OR ""Virus
Infection, Zika™) OR ""Zika Fever™) OR ""Fever, Zika") OR ""Zika Virus Disease™)

OR ""Zika Virus Infection™) OR ""Zikavirus Infection""

C
(((Normocephalic) OR Normocephaly) OR "Normal head circumference™) OR

""Normal Cephalic perimeter growth™"
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O
(((((((((Microcephaly) OR  Microcephalies) @~ OR  Microlissencephaly) OR

Microlissencephalies) OR ""Severe Congenital Microcephaly™) OR ""Congenital
Microcephalies, Severe"™) OR "Congenital Microcephaly, Severe"™) OR
""Microcephalies, Severe Congenital™) OR ""Microcephaly, Severe Congenital™) OR

""Severe Congenital Microcephalies

Para garantir a reprodutibilidade, as buscas foram documentadas em
detalhes. A busca foi inicialmente realizada em julho de 2017 e atualizada em
dezembro de 2017 e em marco de 2018. Foram incluidos os estudos identificados
com data de publicacdo até 31 de dezembro de 2017. N&o foi feita restricdo quanto
a data inicial, nem quanto a idioma de publicagéo.

Todos os estudos identificados nessa busca tiveram titulo e resumo lidos
a fim de realizar uma primeira selecao, aplicando-se os critérios de inclusao e
exclusdo. Os trabalhos selecionados com base no titulo e resumo foram lidos na
integra e novamente os critérios de selecdo da amostra foram aplicados. As
pesquisas nas bases eletrébnicas foram complementadas por buscas nas citacdes
(referéncias) dos trabalhos identificados, nas bases de indexacdo de Teses,
Dissertagbes e Monografias, minimizando o viés de selegéao.

Foram incluidos todos os estudos que investigaram a relacdo entre a
infeccdo por virus Zika durante a gestacao e o desenvolvimento de microcefalia em
recém-nascidos, cujo desenho tenha sido analitico observacional (coorte, caso-
controle ou transversal). Nao foram incluidas revisdes de literatura, relatos de casos.
Somente foram incluidos na meta-analise os estudos que apresentassem os dados
necessarios para a estimativa das medidas de associacdo: Relative Risk (RR),
Prevalence Ratio (PR) ou Odds Ratio (OR).

5.1.3 Extracao dos dados (tabulacao das caracteristicas dos estudos)

Para a extracdo dos dados foi utilizado um formulario para tabulagéo das
caracteristicas dos estudos (Apéndice A), contendo 0s seguintes aspectos:
informacgdes sobre autor(es); ano de publicacao; pais do estudo; desenho e tamanho
da amostra; faixa de idade da amostra; desenho do estudo; critério(s) de definicdo

da exposicao e do desfecho; tipo de medida de associacdao calculada; variaveis
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utilizadas no ajuste (especialmente outras infeccées, como toxoplasmose, rubéola,
herpes, sifilis, citomegalovirus e HIV; além de exposicao a substancias quimicas; e a
ocorréncia de anomalias genéticas, tais como a sindrome de Down); e valor da
medida de associacdo. Para os estudos incluidos na meta-analise foram ainda
extraidas informacdes sobre a quantidade de individuos: a) expostos e doentes, b)
expostos e nao doentes, c) ndo expostos e doentes, e d) ndo expostos e nao
doentes. Para reduzir erros nesse processo, a extracdo dos dados foi feita em
regime duplo-cego e as divergéncias foram corrigidas pelo método do consenso.

5.1.4 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés para cada estudo foi avaliado através de um instrumento
de avaliagdo da qualidade dos estudos especificos aos estudos observacionais
(Anexo A). O instrumento é composto por 14 itens. Para cada um dos itens, as
opc¢des de resposta foram: 'sim' (verde), 'nao’' (vermelho) e 'ndo pode determinar,
nao aplicavel ou ndo relatado' (amarelo). Estudos com uma resposta "sim" aos itens
7-11 e 14 (considerados os mais importantes), e aqueles com respostas adequadas

a pelo menos 10 dos 14 itens, foram considerados com menor risco de viés.
5.1.5 Analise dos dados (estimativa da medida sumarizada)

Foi realizada meta-andlise dos dados obtidos. Os eventos de ocorréncia
de microcefalia em criangcas expostas e nado expostas foram registrados para
calcular as medidas de associagao. Riscos Relativos (RR), Diferengas de Risco (DR)
e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%) foram estimados usando
o meétodo de efeitos aleatérios Mantel-Haenszel. Todas as analises foram realizadas
usando o Review Manager, versao 5.3.5 (The Cochrane Collaboration, Copenhagen,
2014). As heterogeneidades clinicas e metodologicas foram avaliadas, levando em
consideracado as disparidades existentes. A heterogeneidade estatistica foi avaliada
com base na estimativa do valor de P do teste Q de Cochran e no indice de
inconsisténcia (1?). Forest plots (grafico em floresta) e funnel plots (grafico em funil)
também foram avaliados. A heterogeneidade estatistica foi observada se P < 0,1
para o teste Q, 1> = 50%, o 1C95% n&o se sobrepuser no grafico em floresta e se
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houver assimetria nas medidas dos estudos tragados no grafico em funil. Para
reduzir a heterogeneidade foram feitas andlises de subgrupo, estimando o efeito

entre estudos com maior tamanho amostral versus estudos com menor tamanho.
5.2 Aspectos éticos

Por tratar-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura e dados
disponiveis em banco de dados secundarios, ndo se faz necessario o
encaminhamento do projeto para a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), em consonéancia com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)
466/2012.
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6 RESULTADOS

Um total de 155 publicagbes foram identificadas através dos bancos de
dados eletrénicos (PubMed/Medline, Latin American and Caribbean healt literature —
Lilacs, DeCS, MeSH e Google académico). Nao foram identificados registros
adicionais através de outras fontes e ndo foram encontrados artigos duplicados.
Foram excluidos 118 registros pela leitura do titulo por ndo se tratar especificamente
da pergunta de investigacao, permanecendo, portanto 37 registros. Cinco desses
registros foram excluidos pelo titulo e resumo, sendo realizada a leitura do texto
completo e avaliacdo para elegibilidade em 32 registros. Depois disso, 23 registros
foram excluidos por ndo apresentarem relagdo com o0s objetivos, por se tratar de
revisdo de literatura e ndo apresentar grupo controle. Apenas 9 artigos foram
selecionados para sintese qualitativa, destes, apenas 6 estudos dispunham de
dados necessarios para a analise quantitativa (meta-analise) (ver Figura 1).

Figura 1. Fluxograma dos trabalhos encontrados.

Registros identificados através de pesquisa
de banco de dados (PubMed / Medline, Latin
American and Caribbean health literature

(Literatura Latino-Americana e Do Caribe em Registros adicionais identificados
Ciéncias da Saude - Lﬂ'dCS), DeCS, MeSH, através de outras fontes (n:O)
Google académico) n=155

Registros duplicados (n=0)

Registros selecionados (n=37). Registros

Registros excluidos pelo excluidos pelo titulo e resumo (n=5)

titulo (n=118).

Leitura do texto completo
avaliados para
elegibilidade (n=32 )

Excluidos, comrazdes (n=23): Semrelagiao
comos objetivos: 4; Revisdes da literatura:
4; Outras razdes (sem grupo controle): 15

Artigos incluidos em
sintese qualitativa (n=9)

Artigos excluidos apés
avaliacao qualitativa:
auséncia de dados (n=3)

Estudos incluidos na
sintese quantitativa (meta
analise) (n= 6)
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Dos 6 estudos selecionados, quatro sdo do Brasil (Jaenisch et al., 2017;
Araujo et al., 2016; Franga et al., 2016; Brasil et al., 2016) e dois s&o dos Estados
Unidos da América (Reynolds et al., 2017; Adhikari et al., 2017). O tamanho da
amostra variou de 94 diades (Araujo et al., 2016) a 1501 diades (Franca et al., 2016)
e um estudo ndo determinou o tamanho da amostra (Jaenisch et al., 2017).

Em todos os estudos selecionados (Brasil et al., 2016; Reynolds et al,,
2017; Adhikari et al., 2017; Araujo et al., 2016; Franca et al., 2016; Jaenisch et al.,
2017) os autores definiram a exposicao como infeccdo por virus Zika em mulheres
confirmada por PCR.

O desfecho foi definido no estudo de Reynolds et al, 2017, como
anormalidades cerebrais e/ou microcefalia nos fetos. Jaenisch et al., 2017, definiram
como circunferéncia da cabega < 32 cm em bebés a termo ou maior que 2 desvios-
padrédo (dp) abaixo da média para bebés pré-termo. Para Adhikari et al., 2017,
microcefalia foi classificada como circunferéncia da cabega < 3 percentil para a
idade gestacional (IG); no estudo de Araujo et al., 2016, como circunferéncia da
cabeca < 2 dp abaixo da média para o sexo e |G da curva de Fenton. Franca et al.,
2016, definiram microcefalia como 2 dp abaixo da média para o sexo e |G, segundo
a curva InterGrowth e no estudo de Brasil et al, 2016, como imagem de
ultrassonografia fetal indicando 2 dp abaixo da média esperada para a IG ou abaixo
do percentil 3 (Tabela 1).

Dos 14 itens utilizados para avaliar o risco de viés, pelo menos 10 itens
estavam adequadamente presentes em 2 estudos (Araujo et al., 2016; Franca et al.,
2016) e estes foram considerados com menor risco de viés e apresentaram
classificacao geral de qualidade como muito bom. Um estudo (Brasil et al., 2016)
apresentou 8 itens adequados e trés estudos (Reynolds et al., 2017; Jaenisch et al.,
2017; Adhikari et al., 2017) apresentaram 7 itens adequados e, portanto, obtiveram
classificacao geral de qualidade como bom (Quadro 1).

As principais limitagbes metodologicas dos estudos estavam relacionadas
com a auséncia de afericdo de diferentes niveis de exposicao (item 8); exposicao
nao avaliada mais de uma vez ao longo do tempo (item 10) e auséncia de ajuste
para variaveis de confusdo (item 14).



Tabela 1. Descrigao das caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor/ano

Reynolds
etal., 2017

Jaenisch
etal., 2017

Adhikari et
al., 2017

Aratjo et
al., 2016

Franca et
al., 2016

Brasil et
al., 2016

Pais

Estados
Unidos
(todos os
50
estados)

Brasil
(todo o
territério
nacional)

Estados
Unidos
(Parkland,
Dallas
county)

Brasil
(Recife)

Brasil
(NE)

Brasil
(Rio de
Janeiro)

Cenario

Registro de
Gravidez com
infecgéo por virus
Zika em todos os
estados do EUA

Casos notificados
ao MS e dados
populacionais de
nascidos vivos

Hospital

Hospital

Registro de casos
suspeitos de

infecgéo por ZKV,
reportados ao MS

Mulheres atendidas

na clinica médica
do Instituto
Oswaldo Cruz

Fonte: Desenvolvido pelo autor.

Periodo

15/Jan a
27/Dez/2016

8/Nov/2015 a
15/0ut/2016

14/Mar a
01/Out/2016

15/Jan a
02/Mai/2016

19/Nov a
27/Fev/2015

Set/2015 e
Mai/2016

Desenho do
estudo
Coorte
retrospectiva
de casos
suspeitos

Transversal

Prospectivo-
observacional
- Coorte

Caso controle

Coorte
retrospectiva

Coorte
prospectiva

Tamanho

amostral
1247
diades

Nao diz

547 diades,
porém apos
remocao de
nao
resposta, a
amostra final
foi de 334
diades

94
diades

1501
diades

345
mulheres

Exposicao

Infecg@o por virus Zika em
mulheres confirmada por PCR.
E o grupo controle foram casos
com possivel infeccao por virus
Zika com evidéncias
laboratoriais para flavivirus

Infecgéo por virus Zika no
periodo gestacional. Os casos
de virus Zika foram estimados
para a populagdao em 10 ou
50% (somente estimativa)
Infecgéo por virus Zika em
mulheres confirmada por PCR.

Infecg@o por virus Zika em
mulheres confirmada por PCR

Infecgéo por virus Zika em
mulheres confirmada por PCR

Infecg¢éo por virus Zika no
periodo gestacional,
confirmado por PCR

37

Desfecho

Anormalidades cerebrais e/ou
Microcefalia nos fetos. Nao foi
relatado o critério de definicao
de Microcefalia

Ocorréncia de Microcefalia
(circunferéncia de cabega
<32cm em bebés a termo ou
maior que 2 dp abaixo da
média para bebés pré-termo).
Curvas WHO InterGrowth
Microcefalia (circunferéncia da
cabeca < 3 percentil para a IG
(Olsen et al., 2010)

Microcefalia (circunferéncia da
cabeca < 2 dp da média para o
sexo e |G da curva de Fenton
(Fenton et al., 2013)
Microcefalia (2 dp abaixo da
média para o sexo e |G,
segundo a curva InterGrowth)

Microcefalia (imagem
ultrassonografia fetal 2 dp
abaixo da média esperada
para a |G ou abaixo do
percentil 3)
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Quadro 1. Andlise da qualidade metodol6gica do estudo e risco de viés.

Autor/ Ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 11 | 12 | 13 14 :‘::qeugzgz CI:c?sje:r:{{ljcadaE:o
REYNOLDS et al., 2017| S S S S NA S S S NI NI 7 Bom
JAENISCH et al., 2017 S S S S NA S S S NA 7 Bom
ADHIKARI et al., 2017 S S S S S S S NI 7 Bom
ARAUJO et al., 2016 S S S S S S S S | Nl | S S 10 Muito bom
FRANCA et al., 2016 S S S S NA S S S S S NI S 10 Muito bom
BRASIL et al., 2016 S S S S S S S S NI 8 Bom

S=Sim. N=N&o. NA=Nao se aplica. NI=Nao informado
Fonte: Source: Quality Assessment Tool — Cohort studies. Available at: https://www.nhlbi.nih.gov/health-pro/guidelines/in-develop/cardiovascular-risk-
reduction/tools/cohort.

1. A questéo da pesquisa ou objetivo neste artigo foi claramente indicado?

2. A populagao do estudo foi claramente especificada e definida? A populacdo de coorte é livre dos resultados de interesse no momento em que foram recrutados?

3. A taxa de participagao de pessoas elegiveis foi de pelo menos 50%?

4. Todos os sujeitos foram selecionados ou recrutados das mesmas populagdes ou similares (incluindo o mesmo periodo de tempo)? Os critérios de inclusao e exclusao para
estarem no estudo pré-especificados e aplicados uniformemente a todos os participantes?

5. Uma justificativa de tamanho de amostra, descri¢cdo de poténcia ou estimativas de variagdo e efeito foram fornecidas?

6. Para as andlises neste artigo, a exposic¢ao do interesse foi medida antes do resultado medido?

7. O periodo foi suficiente para que se pudesse razoavelmente esperar uma associagdo entre exposigao e resultado se existisse?

8. Para a exposigao que pode variar em quantidade ou nivel, o estudo examinou diferentes niveis de exposigdo como relacionados ao resultado (por exemplo, categorias de
exposicao ou exposi¢cdo medida como varidvel continua)? (Tendéncias ou dose-resposta)

9. As medidas de exposicao foram claramente definidas, validas, confiaveis e implementadas de forma consistente em todos os participantes do estudo?

10. A exposigao foi avaliada mais de uma vez ao longo do tempo?

11. As medidas de resultado foram claramente definidas, validas, confiaveis e implementadas de forma consistente em todos os participantes do estudo?

12. Os avaliadores de resultados foram cegados ao status de exposi¢éo dos participantes?

13. A perda do seguimento apds a linha de base foi de 20% ou menos?

14. As principais variaveis de confusao foram medidas e ajustadas estatisticamente por seu impacto na relagdo entre exposigao (s) e resultado (s)?
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Encontrou-se grande heterogeneidade estatistica entre os estudos (> >
50%, P < 0,1), portanto, foram realizadas analises de subgrupos a partir do tamanho
amostral dos estudos selecionados para a meta-analise.

Em 2 estudos [Araujo et al, 2016 (RR: 10.25; 95% IC: 4.92-21.34) e
Franca et al, 2016 (RR: 2.84; 95% IC: 2.48-3.26)] foram evidenciadas uma
associacao de risco estatisticamente significativa na ocorréncia de microcefalia em
recém-nascidos de gestantes infectadas pelo virus Zika. Enquanto os estudos de
Adhikari et al., 2017, Brasil et al., 2016, Jaenish et al., 2017 e Reynolds et al., 2017
nao encontraram associacao estatisticamente significativa entre os eventos. A meta-
analise foi realizada com um modelo de efeito randémico. Em que o resultado da
meta-analise mostrou que a exposicao a infegdo por virus Zika durante o periodo
gestacional estd associada a um risco na ocorréncia de microcefalia fetal (Figura 2).

Figura 2. Meta-analise da associacao entre infecgédo pelo virus Zika na gestacao e microcefalia em
bebés.

Exposto Néo exposto Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Adhikari et al. 2017 i 28 4 302 4 6% 116 [0.06, 21.03]
Araldjo etal. 2016 24 24 f 67 25.3% 10.261[4.92, 21.34] —
Brasil etal. 2016 4 117 0 ar 4.5% 4421024, 80.78]
Franga etal. 2016 62 72 257 848 360% 2.84 [2.48, 3.26] u
Jaenisch etal 2017 i 0 0 1] Mot estimakble
Reynolds etal. 2017 18 250 43 4972 296% 1.63 [0.96, 2.77] i
Total (95% CI) 491 2246 100.0% 3.26 [1.68, 6.33] i
Total events 108 30
Heterogeneity, Tau®= 0.31; Chi*=16.49, di= 4 (P = 0.002), F= T6% 'IZI.D1 IZIH 1-D mD-

Testfor overall effect: 2= 3.50 (F = 0.0005) Favours [experimental] Favours [control]

O Funnel plot (grafico de funil) mostrou uma assimetria entre a
distribuicao dos estudos no grafico, em que os pontos localizados no topo do grafico
representam os estudos com maior tamanho amostral e os pontos localizados na
parte inferior do gréafico referem-se aos estudos com menor tamanho amostral. Essa
assimetria identificada pode estar relacionada a presenca de heterogeneidade,
sugerindo um possivel viés de publicacdo que favorece estudos com resultados
significativos (Figura 3).
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Figura 3. Funnel plot para andlise de heterogeneidade entre os estudos.
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A diferenca de risco corresponde a diferenca de ocorréncia de
microcefalia fetal entre os individuos expostos e 0s ndo expostos a infeccao pelo
virus Zika. O resultado da meta-analise mostrou que existe uma diferenca
estatisticamente significativa com relagdo a ocorréncia de microcefalia fetal nos
individuos expostos ao virus Zika, no qual pode-se inferir que de cada 100 casos de
microcefalia fetal, 30 casos poderiam ser evitados com a supressao da exposicao ao
virus (DR=0,30; 1C95%: 0,04-0,56) (Figura 4).

Figura 4. Meta-analise para a Diferenga de Risco entre expostos e nao expostos ao virus Zika.

Exposto Nao exposto Risk Difference Risk Difference
Studyor Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Adhikari et al. 2017 1] 4 302 201% -0.071 FO.06, 0.04] +
Araljoetal. 2016 MM i B7  19.8% 049108z 1.00] -+
Brasil et al. 2016 4 17 I a7 201% 0.03 001, 0.08) ™
Franga etal. 2016 B2 72 57 B4R 19.8% 046 047 0.64] =
Jaenischetal 2017 0 0 I 0 Mot estimahle
Reynolds etal. 2017 18 250 43 W77 20.1% 0.03 [-0.01, 0.08] ol
Total (95% Cl) 491 2246 100.0% 0.30[0.04, 0.56] -
Tatal events 108 10
Heterogengity: Tau®= 0.09; Chi#= 40585, di= 4 (P = 0.00001); F=94% I I

4 05 0 05 1

Testfor overall efect 2= 226 (P = 0.0 Favours [experimental] Favours [control]
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Para reduzir a heterogeneidade, foi realizada andlise de subgrupo,
segundo o tamanho da amostra dos estudos. Nos estudos com maior tamanho
amostral (Adhikari et al., 2017, Franca et al., 2016 e Reynolds et al, 2017),
observou-se uma pequena diminuicdo da heterogeneidade (1> = 71%) e o resultado
da meta-andlise mostrou manutencdo da associagdo entre infegdo por virus Zika
com microcefalia (RR: 2,18; 1C95%: 1,16-4,11). J&4 na analise dos estudos com
menor amostra (Aradjo et al., 2016 e Brasil et al, 2016), houve expressiva
diminuicdo da heterogeneidade (I*> = 0%), mantendo-se os resultados significativos
da associagao (RR=9,75; 1C95%: 4,79-19,85) (Figura 5).

Figura 5. Andlise de subgrupo.

Exposto Nao exposto Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2.1.1 Large sample size
Adhikari etal. 2017 1] 28 4 02 4. 6% 1.16 [0.06, 21.03]
Franga etal 2016 62 72 287 248 36.0% 2.84[2.48, 3.26] |
Reynolds etal 2017 18 2480 43 972 296% 1.63[0.86 277 i
Subtotal (95% CI) 350 2122 70.2% 218 [1.16, 4.11] -
Total events a0 304

Heterogeneity: Tau*=019; Chi*= 687 df=2 (F=0.03), F=71%
Testfor overall effect Z=2.41 (P=0.02)

2.1.2 Lower sample size

Aradjo et al. 2016 24 24 fi BY  253% 10,26 [4.92, 21 34] —
Brasiletal 2016 4 117 1] a7 4.5% 4.42[0.24,80.78]

Subtotal (95% CI) 141 124  29.8% 9.75 [4.79, 19.85] -
Total events 28 fi

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 032, df=1 (P=057), F=0%
Testfor overall effect; £=6.28 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 491 2246 100.0% 3.26 [1.68, 6.33] -
Total events 108 30

Heterogeneity: Taw®=0.31; Chi*=16.48 df=4 (F=0.002), F=76%
Testfor overall effect: £=3.50 (P = 0.0005)

Testfor subgroup differences: Chi®=9.49, df=1 (P=0.002), F=89.5%

001 01 1 100
Favours [exposto] Favours [ndo exposto]
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7 DISCUSSAO

A infeccdo por virus Zika geralmente tem uma apresentagéo leve, no
entanto, ja foi demonstrada sua relagdo com as sequelas do sistema nervoso
central, como microcefalia em recém-nascidos e outras alteracdes neuroldgicas
fetais, denominada como a sindrome congénita do Zika.

Nesta meta-andlise de estudos observacionais, investigamos as
evidéncias disponiveis e avaliamos a relagdo entre a infecgdo por virus Zika em
gestantes e a ocorréncia de microcefalia em recém-nascidos. A partir dos resultados
da meta-analise, podemos inferir que a exposicao ao virus se configura como um
fator de risco para a ocorréncia de microcefalia fetal, demonstrando uma associagéo
que era esperada. Certas explicagbes foram apresentadas para apoiar a
plausibilidade da associacao entre a infeccao por virus Zika no periodo gestacional e
a ocorréncia de microcefalia em recém-nascidos.

Para compreender o mecanismo de atuacgao do virus Zika no organismo é
necessario entender a interacao entre o virus e o hospedeiro. Como outros flavivirus,
o virus Zika infecta as células quando interage com os receptores da superficie
celular e é entao internalizado via endocitose (MERFELD et al., 2017).

De acordo com o estudo de Wen et al., (2018) o virus Zika ganha entrada
nas células hospedeiras através da interacdo da glicoproteina do envelope viral com
os receptores da superficie celular (DC-SIGN, AXL, TYROS3 e TIM-1). Em que um
desses receptores celular (AXL), configura como um receptor da tirosina quinase,
mediador de processos desempenhando um papel importante. O receptor de
membrana (TAM) atua como cofator para recrutar o virus para o receptor AXL,
resultando na internalizacdo do virus Zika através de endocitose. As vesiculas
contendo virus Zika translocam-se entdo para endossomos e induzem a transcricao
do receptor Toll-like 3 (TLR3), DDX58 e IFIH1, bem como varios genes estimulados
por interferon, levando a supressao da resposta imune inata e subsequente infeccao
produtiva.

Receptores de membrana conhecidos como TAM (formados pelos
receptores Tyro3, AXL e MertK) interagem com ligantes e se ligam a fosfotidilserina,
um lipidio encontrado predominantemente nas superficies de células apoptéticas e
virus envelopados. Acreditava-se que os RTKs (Receptores tirosina quinases) da

TAM regulavam apenas a homeostase de tecidos, mas evidéncias adicionais
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mostram que os receptores TAM também sido encontrados na proliferacao de
células progenitoras no desenvolvimento de tecidos neurais (MERFELD et al., 2017).

Uma das possiveis explicagbes para a maior suscetibilidade das células
progenitoras neurais pode ser o fato de elas expressarem em maior quantidade os
receptores de membrana (TAM) que facilitam a entrada do virus Zika nas células
humanas (CUGOLA et al., 2016).

Observou-se ainda que, quanto maior a quantidade de virus no meio,
maior sera a destruicao celular. O que explicaria a ocorréncia de malformagdées com
diferentes graus de severidade entre os bebés que nasceram com microcefalia no
Brasil (CUGOLA et al., 2016).

Durante a gravidez a placenta atua como um importante mecanismo fisico
e imunoldgico que funciona como barreira contra a transmissdo hematogénica do
virus da mae para feto, constituindo a principal barreira materno-fetal, mediando
estruturalmente e funcionalmente a comunicagdo entre os sistemas circulatérios
materno e fetal. Em vez de servir apenas como uma barreira passiva, a placenta
desenvolveu estratégias altamente eficazes para proteger o feto dos virus com a
atuacao dos trofoblastos da placenta e componentes celulares do trato reprodutivo
feminino, para proteger contra infec¢des fetais no utero (DELORME-AXFORD et al.,
2014).

O dano placentario da infecgédo pelo virus Zika, como a placentite crénica,
tem sido observado em tecidos placentarios humanos de maes infectadas, em que
0s macroéfagos placentarios (conhecidos como células Hofbauer) e trofoblastos sao
as principais células-alvo da infec¢ao por virus Zika (WEN et al., 2018).

Segundo o estudo de Jurado et al., (2016) como as células trofoblasticas
humanas primarias de placentas a termo apresentam resisténcia a uma infeccéao
pelo virus Zika, pelo menos nos primeiros momentos (até 72 horas), a ruptura da
barreira materno-fetal € necessaria para a transmissao vertical acontecer. Os meios
potenciais pelos quais o virus pode ser transmitido através da barreira materno-fetal
sao diversos e podem ocorrer ativamente (explorando um mecanismo normalmente
usado para fornecer auxilio materno ao feto) ou acarretar um evento passivo (tenséao
superficial resultando em quebras no sincicio).

Nas infecgdes congénitas, o mecanismo da infeccdo e o dano cerebral
dependem do agente etiologico envolvido. Nos casos de infeccao materna

confirmada ou inconclusiva pelo virus Zika, mediante provas laboratoriais ou quadro
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clinico compativeis podera ser identificada as complicacbes neuroldgicas
relacionadas a infecgdo transplacentaria, tais como a microcefalia, calcificacoes
cerebrais, disturbios da migracdo neuronal, perda de tecido encefélico e dilatacdo do
sistema ventricular.

De acordo com Hoen et al., (2018) apesar dos defeitos congénitos serem
observados como consequéncia de infeccao pelo virus Zika em qualquer trimestre
da gravidez, o risco de defeitos neurolédgicos e de sindrome congénita do Zika foram
maiores quando a infeccdo ocorreu no inicio da gravidez. Pois segundo Schuler-
Faccini et al.,, (2016) as infecgbes maternas pelo virus Zika e a ocorréncia de
anomalias congénitas, especialmente, a microcefalia associada a danos cerebrais,
sdo mais graves quando a infecgdo ocorre durante as primeiras 12 semanas de
gestacgdao, pois o feto encontra-se em processo de formacgao, ou seja, no periodo da
embriogénese.

Portanto, qualquer infeccdo suspeita pelo virus Zika deve ser
acompanhada de perto, especialmente em gestantes, uma vez que varios estudos
indicam que o virus Zika prejudica o desenvolvimento do sistema nervoso central
dos fetos.

A infeccdo do virus Zika apresentou elevada magnitude no Brasil, deste
modo, torna-se necessario a realizacdo de investimentos voltados a melhoria das
condi¢des de vida da populacdo brasileira, especialmente nas areas urbanas, que
devido a falta de infraestrutura em muitos ambientes, oferecem condi¢des favoraveis
de acesso a agua beneficiando a reproducao do vetor da infeccdo do virus Zika. O
impacto da epidemia do virus Zika é observado também na economia. Um estudo
desenvolvido pelo Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento (Pnud),
em parceria com a Cruz Vermelha Internacional, estimou que a epidemia do virus
Zika custou entre US$ 7 bilhdes e US$ 18 bilhdes a economia dos paises da
América Latina e do Caribe entre 2015 e 2017. O Brasil também arcou com a maior
parcela desse custo (até US$ 4,5 bilhdes). Ainda estimou que o custo vitalicio
necessario para o atendimento e suporte a uma crianga com microcefalia no Brasil
foi calculado em US$ 890 mil (GARCIA, 2018).

Nesta meta-andlise, algumas limitagdes devem ser apontadas. Tentou-se
minimizar o viés entre os estudos e obter a maxima homogeneidade possivel,
utilizando-se um critério de elegibilidade e de exclusao apropriados. Essa variacao

entre esses estudos ocorre devido as diferentes caracteristicas dos estudos
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incluidos (diferencas de faixa etaria e tamanho da amostra) e ndo por causa da
metodologia aplicada. As limitagcoes incluem amostras mistas de mulheres infectadas
em diferentes periodos da gestagdo, pois sabe-se que a infeccdo no primeiro
trimestre esta associada a um risco maior de anomalias congénitas.

Ainda assim, essa é a primeira meta-analise que conseguimos identificar
sobre a associacao entre infeccdo por virus Zika e microcefalia em bebés. E as
evidéncias suportam associacao entre os eventos. No entanto, mais pesquisas sao
necessarias porque a qualidade dos estudos existentes € baixa, resultando no
pequeno numero de artigos selecionados para o estudo, e apesar do numero
consideravel de publicacoes sobre a tematica, a maioria consiste em descricdo de

série de casos, sem grupo de comparagao.
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8 CONCLUSAO

As evidéncias existentes nos permitem concluir que o virus Zika induz a
microcefalia em humanos quando transmitido verticalmente da m&e para o feto. A
qualidade das evidéncias apresentadas até o presente momento, neste estudo, é
considerada boa.
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ANEXO A - Ferramenta de avaliacao da qualidade dos artigos

1 A questao de pesquisa ou objetivo neste artigo foi claramente indicado?

2 A populacdo do estudo foi claramente especificada e definida? A populacdo de
coorte € livre dos resultados de interesse no momento em que foram recrutados?

3 A taxa de participagao de pessoas elegiveis foi de pelo menos 50%7?

4 Todos os assuntos foram selecionados ou recrutados das mesmas populacbées ou
similares (incluindo o0 mesmo periodo de tempo)? Os critérios de inclusao e exclusdo
para estarem no estudo pré-especificados e aplicados uniformemente a todos os
participantes?

5 Uma justificativa de tamanho de amostra, descricdo de poténcia ou estimativas de
variacao e efeito foram fornecidas?

6 Para as analises neste artigo, a exposicao do interesse foi medida antes do
resultado medido?

7 O periodo foi suficiente para que se pudesse razoavelmente esperar uma
associacao entre exposicao e resultado se existisse?

8 Para exposi¢coes que podem variar em quantidade ou nivel, o estudo examinou
diferentes niveis de exposicdo em relagdo ao resultado? (tendéncias ou dose-
resposta)

9 As medidas de exposigdo foram claramente definidas, validas, confidveis e
implementadas de forma consistente em todos os participantes do estudo?

10 | A exposicao foi avaliada mais de uma vez ao longo do tempo?

11 | As medidas de resultado foram claramente definidas, validas, confidveis e
implementadas de forma consistente em todos os participantes do estudo?

12 | Os avaliadores de resultados foram cegos ao status de exposicao dos participantes?

13 | A perda do seguimento apés a linha de base foi de 20% ou menos?

14 | As principais varidveis de confusdo foram medidas e ajustadas estatisticamente por
seu impacto na relagdo entre exposicao (s) e resultado (s)?

Source: Quality Assessment Tool — Cohort studies. Available at: https://www.nhlbi.nih.gov/health-
pro/guidelines/in-develop/cardiovascular-risk-reduction/tools/cohort. Accessed: 10/09/2017.
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ANEXO B — Parecer de aprovacéao do colegiado do curso de Enfermagem da UFMA
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COORDENADORIA DO CURSO DE ENFERMAGEM

PROJETO DE MONOGRAFIA

PARECER

1. TITULO: Associagdo entre infecgdo pelo virus zika em gestantes e a ocorréncia de
microcefalia em recém-nascidos: uma meta-analise

2. ALUNO(A): Aline Souza Falcao

3. ORIENTADOR(A): Prof* Dra. Erika Barbara Abreu Fonseca Thomaz

4. INTRODUGAO: Ha uma boa contextualizagao do tema. As referéncias estdo atualizadas e
esta presente a relevancia do trabalho. Destaca-se a coeréncia e aprofundamento da revisao
de literatura.

5. JUSTIFICATIVA: Apresenta argumentacao coerente com o tema em queslao.
6. OBJETIVOS

Constava na primeira apreciagao:

O segundo objetivo especifico "Analisar a distribuicdo dos estudos sobre a associagdo entre
infecc@o pele virus Zika em gestantes e microcefalia em recem-nascidos” & muito amplo para
constar nos objetivos especificos. Além disso, fica redundante com o objetivo geral.

Sugiro que seja utilizado o verbo “Caracterizar” ou “Classificar”.

A modificacao realizada diz respeito ao objetivo geral, o gual apresenta-se:
“Estudar a possivel associacdo entre infecgao pelo virus Zika em gestantes e a ocorréncia de
microcefalia em recém-nascidos. O segundo objetivo especifico permaneceu 0 mesmao.

7. PROCESSO METODOLOGICO
Constava na primeira apreciacao:

Consta nos critérios de inclusdo estudos publicados e nao publicados, o que @&
adequado para 0 métode. As bases de dados estao descritas, mas nao ha informacao sobre a
procedéncia do demais estudos incluidos, principalmente os nao publicados, ja que ja ocorreu
a primeira parie da coleta. Sugiro a inclusao

A modificagao realizada diz respeito a seguinte explicagao: "serdo realizadas buscas
manuais de dados bibliograficos de assuntos gerais da salde com enfogue em infecgbes do
virus Zika em gestantes, minimizando o viés de sele¢éo”.

Constava na primeira apreciacao:
Ha a informacao que serao feitos calculos de medidas de associacao na selecaa da

amaostra. Entretanto, é mais adequado que essas informagoes também constem na analise dos
dados, acrescido de como os dados serao organizados informandoc quais serao os testes
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estatisticos e como serao apresentados os resultados. Isso consta no MOOSE Guidelines for
Meta-Analyses and Systematic Reviews of Observational Studies, 0 qual 0 estudo menciona.
As modificacoes realizadas dizem respeito as seguintes modificacoes:

Consta no projeto informacdes detalhadas sobre a selecdo dos estudos, coleta de
dados para a pesquisa, avaliagao do risco de viés e analise, incluindo a forma de apresentacao
dos dados no relatério final,

8. CRONOGRAMA

Adequado.

9. TERMO DE CONSENTIMENTO

Por ser uma revisao sistematica, ndo é necessario a apreciacao do Comité de Etica em
Pesquisa.

10. NORMATIZACAO DO PROJETO DE PESQUISA

Adequado

11. CONCLUSAO DO PARECER: Foram realizadas as modificagdes necessarias. Aprovado.
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