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PERNAMBUCO

OBJETIVOS:

Estimar la frecuencia de microcefalias y otras anomalias del sistema nervioso central y
otras malformaciones en los recién nacidos de mujeres embarazadas que presenten
exantema, de conformidad con la edad gestacional en que ocurrio el exantema.

Estimar las frecuencias susodichas, separadamente, en aquéllas con diagndstico
seroldgico o molecular del virus del Zika, en aquéllas con otros diagndsticos y aquéllas
sin diagnostico seroldgico y molecular.

Identificar otros resultados adversos méas frecuentes en los neonatos de embarazadas con
exantema en comparacion con embarazadas sin exantema, incluso otras malformaciones
y la incidencia de aborto espontaneo.

Verificar la incidencia de seroconversién o exantema en la cohorte sin exantema como
indicacion de incidencia de infeccion por virus del Zika en la poblacion.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte prospectivo de dos cohortes de gestantes: una con gestantes que
presentan exantema y otra de gestantes que no presentan exantema.

LUGAR Y POBLACION DE ESTUDIO

Gestantes que viven en la Region Metropolitana de Recife. Se reclutaran dos cohortes
de gestantes, definidas con base en la presencia o no de exantema.

Cohorte de gestantes reclutadas con exantema

Se reclutaran gestantes con exantema, con independencia de la edad gestacional y las
caracteristicas del exantema, de que se hard seguimiento hasta el fin del embarazo.
Solamente se incluiran las gestantes que todavia presenten exantema. No satisfaran este
criterio aquéllas con relato de dicha alteracion, aunque el relato sea de un episodio
reciente.

Cohorte de gestantes sin exantema

Se incluirén las gestantes en el primer trimestre, de quienes se hara el seguimiento hasta
la aparicion del exantema o hasta el fin del embarazo.

Nota 1: si dichas gestantes presentan exantema, se transferiran a otra cohorte.



Nota 2: si dichas gestantes no presentan exantema, sino diagnostico de infeccién por el
virus del Zika (identificacion del virus por reaccion en cadena de la polimerasa), se
consideraran un grupo aparte. Si el nimero de gestantes en ese grupo es adecuado, los
recién nacidos de dichas gestantes seran comparados a los nacidos de gestantes con
exantema para verificar si la frecuencia de microcefalia y otras anomalias discrepa en
los dos grupos.

RECLUTAMIENTO DE LAS COHORTES

Se reclutardn las gestantes con exantema (n=500) con base en la notificacion a la
Secretaria Estatal de Salud de Pernambuco a través de la plataforma Cievs,
mediante el FormSUS disponible en el sitio web: cievspe.com 0 a partir de la
comparecencia ante los servicios de salud responsables del numero mayor de
notificaciones (el 60% de las notificaciones): Hospital Jodo Murilo y Policlinica de
Vitoria, Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, Centro Integrado de
Salud Amauri de Medeiros, Hospital Agamenon Magalhées, Hospital Bardo de Lucena
y Maternidad Bandeira Filho.

En estos lugares se recogeran los datos de identificacion, se aplicara el cuestionario, se
tomaran muestras de sangre y orina y se llevaran a cabo los examenes siguientes.

Se reclutaran las gestantes sin exantema (n=200) en el prenatal de las mismas unidades
que reportaron a las gestantes con exantema.

RECOPILACION DE INFORMACIONES

Se aplicard un cuestionario estandarizado para la caracterizacion del exantema y del
cuadro clinico subyacente. Se caracterizara el exantema en cuanto al momento de la
aparicion, a la ubicacién y a la duracion, tratando de identificar el que los pacientes con
infeccion por el virus del Zika presentaron con mas frecuencia. Se caracterizara la
dolencia subyacente en cuanto a la presencia y la intensidad de la fiebre, compromiso
articular: dolor — presencia e intensidad — y edema, prurito, relato de cefalea, presencia
de conjuntivitis e hipertrofia ganglionar. Se documentara el exantema fotograficamente.

Para la identificacion de la etiologia infecciosa, se tomaran muestras de sangre para la
investigacion — 1gG e IgM — del virus del Zika, chikungufia, dengue, citomegalovirus,
rubéola, toxoplasmosis y parvovirus B19. Las muestras de sangre (suero) se tomaran
hasta el quinto dia contado a partir del inicio de los sintomas y las de orina hasta el
octavo dia, de conformidad con el protocolo clinico y epidemiologico para la
microcefalia de la Secretaria Estatal de Salud de Pernambuco. Se tomara la segunda
muestra de sangre (suero) con un intervalo entre el 14° y el 21° dias tras la primera en el
servicio de salud de control prenatal. En las muestras de sangre y orina también se
llevara a cabo la reaccion en cadena de la polimerasa para la identificacion del
virus del Zika, del chikunguiia, del dengue, de la toxoplasmosis y del
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citomegalovirus. Se tomara la sangre de las gestantes sin exantema por segunda
vez al término de la gestion o en el momento del parto.

Las serologias se llevaran a cabo en LACEN, excepto para el virus del Zika, que se
realizara en Fiocruz-PE. Los exadmenes de biologia molecular para chikungufia, dengue,
toxoplasmosis y citomegalovirus se ejecutaran en LACEN vy para el virus del Zika en
Fiocruz-PE.

Para la determinacion de la edad gestacional y, posteriormente, la identificacion de
anomalias fetales, se llevaran a cabo dos ultrasonidos, en el primer y el Gltimo
trimestres del embarazo (entre la 322 y la 35% semanas gestacionales), conforme a lo
estipulado en el protocolo de la Secretaria Estatal de la Salud. En las gestantes sin
exantema, se llevard a cabo solamente un ultrasonido de conformidad con la rutina de
seguimiento de los servicios.

Para la identificacion y la descripcion de las malformaciones de los neonatos con y sin
microcefalia, nacidos de gestantes de la cohorte con exantema, se aplicara el mismo
protocolo de investigacion clinica del estudio de caso de control. Para la identificacion
de malformaciones en los neonatos nacidos de gestantes de la cohorte sin exantema, se
llevara a cabo una investigacion clinica detallada.

INTRODUCCION DE DATOS

Se preparara una plataforma que incluira un banco estructurado y una aplicacion para la
recopilacion de datos en tablet, con mecanismos para la introduccion automatica de
datos.

PLAN DE ANALISIS

En la cohorte de gestantes con exantema, se verificard la frecuencia de los siguientes
resultados: frecuencia de microcefalia, de calcificaciones cerebrales en ausencia de
microcefalia, de otras anomalias en el desarrollo del sistema nervioso central, de otras
malformaciones, de pérdidas fetales, de prematuridad y de 6bitos fetales.

Se verificara la asociacion de la edad gestacional en el momento del surgimiento del
exantema y del diagnostico del virus del Zika con el desarrollo de microcefalia u otras
anomalias del sistema nervioso central en el feto.

En la cohorte con exantema, se verificara la interaccion entre serologia positiva para el
dengue y el exantema sugestivo de virus del Zika o confirmacion, en laboratorio, de la
presencia del virus del Zika, de la microcefalia y de otras malformaciones.

En la cohorte de gestantes sin exantema, se verificara la frecuencia de los siguientes
resultados: incidencia de exantema, pérdidas fetales, pretérmino, malformaciones y
Obitos fetales.




