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1. Introdugéo

1.1 Antecedentes

O virus Zika é um flavivirus que se transmite,
primordialmente, pelo mosquito Aedes infectado. Este
vector também transmite os virus da dengue e da
chikungunya e é comum encontra-lo nas zonas tropicais e
subtropicais da Africa, Américas, Asia e Pacifico. Embora o
virus Zika tenha sido identificado, pela primeira vez, em
humanos, em 1952, muito poucos surtos foram
documentados antes de 2015.(1) A infec¢do humana é,
muitas vezes, assintomatica e, quando existem, os sintomas
sdo, normalmente, ligeiros e auto-limitados. Embora as
caracterfsticas normais da infecgdo humana nio tenham
mudado, a recente associagdo entre a infecgao pelo virus
Zika, a potencial microcefalia congénita e a sindrome de
Guillain-Barré, em algumas zonas afectadas (2) alcandorou
esta questdo a categoria de Emergéncia de Saude Publica de
Dimenséo Internacional (2-4).

Embora a infec¢do pelo virus Zika na gravidez seja,
normalmente, uma doenga ligeira, o registo de um aumento
invulgar dos casos de microcefalia congénita e outras
complica¢des neuroldgicas, nas zonas onde os surtos tém
ocorrido (2, 3) tem também aumentado significativamente
as preocupacdoes nas mulheres gravidas e suas familias,
assim como nos prestadores de cuidados de saude e
decisores politicos (5).

Embora a associa¢do entre a infec¢ido pelo virus Zika e a
microcefalia fetal ainda esteja a ser investigada (6), sdo cada
vez maiores as evidéncias de que a transmissao do virus
Zika da mie para o feto pode ocorrer durante a gravidez
(7-9). O isolamento laboratorial do virus nos tecidos
neurolégicos de criangas pequenas com microcefalia
contribui ainda mais para a suspeita de causalidade (9).
Também nio é certo que a infec¢io pelo virus Zika
contribua para abortos espontineos e nascimentos mortos
(10, 11), embora o ARN do virus Zika tenha sido detectado
em produtos de concepgio, apés o aborto espontaneo, em
mulheres infectadas (12). As evidéncias do actual surto, que
se tém vindo a acumular rapidamente, parecem comprovar
uma ligagio entre a infecgdo pelo virus Zika e a
microcefalia e outras graves anomalias cerebrais (13, 14).
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1.2 Fundamentos e objectivos

A finalidade deste documento ¢ apresentar informagio e
recomendagdes actualizadas sob a forma de orientagoes
provisorias da OMS para a Gestao da gravidez no contexto do
virus Zika, publicadas em 2 de Marco de 2016. Esta
actualiza¢do inclui resumos narrativos de evidéncias, que
justificam as recomendag¢des para a pratica, € uma sec¢ao
sobre testes pré-natais e cuidados as mulheres gravidas com
histéria de viagens para zonas de transmissdo activa do
virus Zika.

As orienta¢bes pretendem informar a elaboragdo de
protocolos clinicos e politicas de saude, a nivel nacional e
local, que se relacionem com os cuidados na gravidez, no
contexto da transmissio do virus Zika. Nio se destinam a
constituir um guia pratico abrangente para a prevencao e
tratamento da infec¢do materna pelo virus Zika.

1.3 Ambito das orientagdes

Estas orienta¢des sdo relevantes para todas as mulheres
gravidas que residam em zonas de transmissdao do virus
Zika e, particularmente, para as mulheres gravidas suspeitas
de correrem risco ou que tenham sido diagnosticadas com
infecgdo pelo virus Zika. Aplicam-se também as mulheres
gravidas com possivel exposicio ao virus Zika através de
viagens para zonas com transmissao activa do virus ou de
relagbes sexuais ndo protegidas com um parceiro infectado.
Nio abrangem as mulheres nio gravidas, nem o tratamento
e seguimento dos recém-nascidos.

1.4 Publico-alvo

O principal puablico destas orientagdes sao os profissionais
de saude que estejam a prestar cuidados directamente a
mulheres gravidas, incluindo obstetras, clinicos gerais,
parteiras e enfermeiras. As orientagdes podem igualmente
ser Uteis para os responsaveis pela elaboracao de protocolos
e politicas de saude, a nivel nacional e local, assim como
para os directores de programas de saude materna e infantil,
especialmente nas regides com aumento invulgar de
resultados adversos no feto e no recém-nascido, suspeitos
de estarem associados a infec¢io pelo virus Zika.



2. Métodos

Estas orientacoes baseiam-se nas recomendacdes existentes
da OMS e outras organiza¢oes internacionais. O processo
de elaboracao das orientacbes consistiu em: identificacio
das questdes prioritarias; rapida pesquisa da literatura e
recolha de evidéncias; avaliacdo e sintese das evidéncias
disponiveis; e formulacio de recomendagdes.

2.1 Recolha, avaliagao e sintese de evidéncias

Usando uma lista das principais questoes e resultados
priorizados a partir de um exercicio anterior de definicao
do ambito, um grupo director da OMS, juntamente com as
equipas de analise sistematica, procurou estudos individuais
e analises potencialmente sistematicas. Quando nio
existiam analises sistemadticas para uma questio especifica,
realizava-se uma nova analise sistematica. Para identificar
estudos relevantes, realizaram-se pesquisas sistematicas de
varias fontes electronicas, incluindo MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL, CINAHL, POPLINE, NLM Gateway ¢ a
Biblioteca de Saude Mundial da OMS, assim como bases de
dados regionais. As estratégias de pesquisa usadas para
identificar os estudos e os critérios especificos para a
inclusio ou exclusiao dos estudos sio descritos em analises
sistematicas individuais. Os estudos foram considerados
para inclusdo, independentemente da data, lingua ou

localizacio do estudo.

As evidéncias cientificas que fundamentaram as
recomendagdes clinicas foram sintetizadas a partir de
estudos individuais ou de analises sistematicas novas ou ja
existentes pelas equipas de andlise sistematica, juntamente
com o grupo director da OMS. Nio foi efectuada nenhuma

graduacio formal da qualidade das evidéncias.

2.2 Formulagado de recomendagoes

O grupo director da OMS usou as evidéncias disponiveis e
as consultas com peritos para redigir as recomendacoes
clinicas e um grafico de decisdo para os testes e cuidados a
dispensar as mulheres gravidas no contexto da infeccio
pelo virus Zika. A OMS convocou duas reunides
consultivas técnicas de um grupo internacional de peritos —
o grupo de elaboragido das orientagdes (GDG) —em 16 de
Fevereiro e 17-19 de Margo de 2016, em que o GDG
analisou e aprovou as recomendagées, com base na sintese
das evidéncias e nas opinides dos peritos.

Para formular as recomendacdes, o GDG considerou as
evidéncias disponiveis, o equilibrio entre efeitos desejaveis
e efeitos indesejaveis das intervengdes, os valores e
preferéncias das pessoas afectadas pelas orientagoes, as
implica¢Ges de exequibilidade e os recursos para os
sistemas de saude, em diferentes cenarios. Antes da
publicagio, o projecto de orientagdes foi revisto por pares,
para se identificarem eventuais erros factuais e para
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apresentar observagoes sobre a clareza da linguagem,

questdes contextuais e implicagdes para a implementagao.

3. Evidéncias e praticas recomendadas

As seccles 3.1 a 3.6 contém resumos de evidéncias pata
questdes fundamentais (em caixas azuis), seguidos das
correspondentes recomendacdes para a pratica. As
recomendagbes abrangem praticas relacionadas com: a
prevencdo da infecgdo materna pelo virus Zika,
apresentacao clinica e diagnostico da infec¢io pelo virus
Zika; cuidados gerais e tratamento dos sintomas; e testes
pré-natais, avaliagdo e cuidados a prestar as mulheres

gravidas eventualmente expostas a infecgdo pelo virus Zika.

3.1 Medidas preventivas

Resumo das evidéncias

Intervengies de controlo dos vectores: A interrupcao do contacto
entre os seres humanos e os vectores tem sido geralmente
defendida como a medida mais eficaz para evitar e reduzir o
risco de transmissdo dos virus transportados por vectores.
Embora a anilise sistematica nao tivesse identificado
evidéncias directas sobre o impacto e seguranga das
intervencdes de controlo dos vectores da infec¢do pelo virus
Zika, existem evidéncias directas de estudos relacionados com
outras infeccoes virais (e.g. dengue) que partilham o mesmo
vector do mosquito Aedes com o virus Zika.

Uma analise sistematica de estudos aleatérios e ndo aleatérios
que avaliaram a eficacia das intervenc¢des de controlo dos
vectores na reducao de infec¢ao humana pelo virus da dengue
e os marcadores da densidade de Aedes aegypti identificaram 41
estudos relevantes (com 19 que forneceram dados para meta-
analises)(15). A andlise considerou tanto as interven¢does a
nivel individual como a nivel ambiental usadas isoladamente
ou em combinacio e ndo foi especifica para as mulheres
gravidas. O uso de redes mosquiteiras nas casas reduziu
significativamente a incidéncia da dengue, em comparacdo
com as casas sem essas redes (racio de probabilidade [OR])
0,22, 95% CI 0.05-0.93). A gestdo ambiental baseada na
comunidade, combinada com o uso de tampas no
reservatérios de agua reduziu a infec¢do pelo dengue (OR
0,22, 95% CI 0,15-0,32). A pulverizacdo residual interna, os
repelentes de insectos, os mosquiteiros de cama, as redes
mosquiteiras e as armadilhas ndo tiveram impacto sobre o
risco de infec¢do pelo dengue, enquanto os aerossois
insecticidas e as espirais contra 0s mosquitos estavam
associadas a maior risco de dengue. No geral, existem poucas
evidéncias de ensaios devidamente desenhados, para que se
possam tetirar conclusées sobre a eficicia de qualquer
intervencao particular de controlo dos vectores na reducio da
infeccdo pelo dengue. No entanto, existem evidéncias de que
as intervencoes combinadas de base comunitatia (e.g.,
tratamento dos residuos, campanhas de limpeza e formacao de
grupos de trabalho comunitarios) sao eficazes para a reducio
dos marcadores da densidade do Aedes aegypti.

Elficdcia e seguranca dos repelentes de insectos: Uma analise
sistematica relata que o DEET (N, N-dietil-3-metilbenz-
amida), Icaridina e Repelente de Insectos (IR) 3535 (etil-
butilacetilo-amino-propionato, EBAAP) sio eficazes para
reduzir as picadas dos mosquitos, com varia¢cGes no tempo



médio de protecgao total, de acordo com a concentragao do
agente activo.(16) Estudos modelo sobre animais (n=7) com
Deltametrina, Icaridina, DEET, Permetrina e Citriodora niao
revelaram efeitos secundarios em ratazanas gravidas, ratinhos
ou coelhos e suas crias. Quatro estudos em mulheres gravidas
examinaram o uso de Permetrina em redes, para evitar o
paludismo e para o tratamento dos piolhos e da sarna, tendo
concluido que é segura para uso durante a gravidez. Um
ensaio aleatério de dupla ocultacdo sobre repelentes de
insectos para a prevencdo do paludismo na gravidez (n=897)
revelou que a aplicagdo didria de DEET (1,7 g/dia) no
segundo e terceiro trimestres nao causou quaisquer efeitos
adversos na sobrevivéncia ou crescimento e desenvolvimento
a nascenca e no primeiro ano de idade (17). Embora a
literatura publicada sobre a seguranca do IR3535 durante a
gravidez seja escassa, este repelente foi considerado seguro
pela OMS, em 2006 e 2011, com base nos dados publicados e
fornecidos pelo fabricante.

Potencial transmissao por via sexunal Uma analise da literatura
identificou seis relatérios demonstrando a possibilidade de
transmissao do virus Zika por via sexual (18-23). Todos eles
relatavam uma eventual transmissao por via sexual, devido a
relaces sexuais nao protegidas com um parceiro do sexo
masculino que tivesse histéria de sintomas consistentes com
infecgdo pelo virus Zika. Nao foi encontrado nenhum
relatério sobre transmissdo por via sexual de uma mulher para
um homem ou de um homem infectado mas assintomatico
para uma mulher. A duracio da persisténcia do virus Zika no
sémen nao tinha sido, de modo geral, bem investigada nesses
relatérios. No entanto, em dois dos relatorios, foram
detectadas uma elevada carga viral e particulas replicativas do
virus Zika em amostras de sémen, mais de duas semanas apos
o inicio dos sintomas, mas o virus nao foi detectavel por
reacgao em cadeia da polimerase transversa (RT-PCR) em
amostras de sangue colhidas a0 mesmo tempo (21, 22). Num
outro relatorio, as particulas do virus Zika foram detectadas
por RT-PCR aos 27 e 62 dias ap6s o inicio de uma doenca
febril, sugerindo um potencial prolongado de transmissao por
via sexual (23).

3.1.1 Controlo dos vectores e protecgao pessoal

E essencial corrigir os determinantes sociais das doencas
virais que sdo transmitidas pelo mosquito Aedes aegypti a
nfvel das populagoes. As estratégias destinadas a reduzir
consideravelmente a potencial ameaca de infec¢do pelo
virus Zika devem, portanto, incluir esfor¢os concertados
para proporcionar um acesso sustentavel e equitativo a
agua segura ¢ limpa, a aplicagdo consistente de praticas de
saneamento ¢ higiene ¢ o tratamento aproptiado dos

residuos a nivel das comunidades.

As medidas de prevencio das infecgbes para as mulheres
gravidas sao as mesmas que as recomendadas para a
populacdo em geral. Contudo, a importancia das medidas
preventivas deve ser realcada em cada contacto com uma
mulher gravida. Os profissionais de satde devem promover
as seguintes medidas junto das mulheres gravidas e das suas
familias, assim como nas comunidades.

Controlo dos vectores: devem ser tomadas medidas
ambientais, para reduzir a densidade dos vectores. Como o
controlo dos mosquitos ¢ a inica medida que pode ter
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éxito na interrup¢io da transmissio de virus como o Zika,
dengue e chikungunya, devem fazer-se todos os esforgos
possiveis pata identificar e destruir os potenciais locais de
proliferacdo de mosquitos nas casas e nos locais de
trabalho?.

* As mulheres gravidas, as suas familias e grupos das
comunidades relacionados com a gravidez devem ser
aconselhados a participarem activamente nos esfor¢os
do bairro para reduzir os locais de proliferacdo dos

vectores, usando larvicidas, quando necessario.

Medidas de protecgio pessoal: sio recomendadas as
seguintes intervenc¢des para a populagdo em geral e para as
mulheres gravidas, em particular:

* Protecgio da pele contra a exposigio a mosquitos,
usando vestuario que cubra a maior parte do corpo
possivel (e.g., mangas compridas, cal¢as ou saias
compridas). Com base em estudos entomoldgicos, é

preferivel usar roupa de cores claras.

* Uso de mosquiteiros de cama (tratados com
insecticida ou ndo), mesmo quando se durma durante

o dia.

* Uso de malhas/redes/painéis mosquiteiros (tratados

com insecticida ou nao) nas janelas e portas.

* Use de repelentes de insectos aprovados pelas
autoridades sanitarias locais para uso seguro durante a
gravidez (e.g., repelentes de insectos a base de
DEET). Os repelentes devem ser aplicados nas areas
expostas do corpo, € mesmo sobre as roupas, sempre
que indicado, e reaplicados, conforme indicacio do

fabricante no rétulo do produto, para total protecgao.

* O uso das medidas de protec¢do acima mencionadas
pelos individuos infectados pelos virus Zika, dengue e
chikungunya deve ser encorajado, para evitar a
propagacio da infec¢do a pessoas nio infectadas.
Essas medidas devem ser implementadas, pelo menos,
durante a primeira semana do inicio dos sintomas
(fase virémica).

* Para evitar a potencial transmissdo por via sexual do
virus Zika, os parceiros sexuais das mulheres gravidas,
que vivam ou regressem de zonas com transmissao
corrente do virus Zika, devem usar correcta e
sistematicamente preservativos de latex para a

actividade sexual, durante toda a gravidezb.

3.2 Diagnéstico

Resumo das evidéncias

Manifestagies clinicas: uma analise sistematica das evidéncias
sobre as caracteristicas da infecc¢do pelo virus Zika em

a Additional information on vector control can be found at
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/zika/en/

® Additional information on prevention of potential sexual transmission can be
found at http://www.who.int/csr/resources/publications/zika/sexual-
transmission-prevention/en/
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mulheres gravidas identificou cinco estudos de coorte e 13
relatérios de casos (24). Contudo, esses estudos tinham
significativas limitagdes, uma vez que a determinaco das
caracteristicas clinicas foi, em grande patte, feita
retrospectivamente e a confirmacio laboratorial dos casos
suspeitos estava muitas vezes incompleta. A analise revelou
que ndo existem evidéncias sugerindo aumento da
susceptibilidade a infec¢do nas mulheres gravidas, em
compara¢ao com as nao gravidas ou a populacio em geral.

As mulheres gravidas com infec¢io confirmada pelo virus
Zika desenvolveram, de modo geral, erup¢oes cutineas, febre,
conjuntivite e artralgia. Os dados actualmente disponiveis nao
permitem a avaliacdo da variacdo das manifestacoes clinicas
da infec¢do, com base em factores como a idade gestacional
no momento da infecgao, nivel de viremia, co-infec¢io com
outros flavivirus, paridade ou factores socioeconémicos. No
entanto, os sintomas e sinais clinicos notificados nas mulheres
gravidas eram consistentes com os descritos para a populagio
em geral — erupgdes cutineas, febre, artrite ou/e artralgia e
conjuntivite. Outros sintomas menos comuns foram mialgia,
dores de cabeca, dor retro-orbital, edema e vémitos. Um
estudo prospectivo de coorte descrevendo a apresentacao
clinica de mulheres gravidas com um qualquer tipo de erupcao
relatou que as caracterfsticas clinicas predominantes da
infecgdo materna pelo virus inclufam erup¢ao macular ou
maculopapular pruriginosa descendente, artralgia, injec¢ao
conjuntival e dores de cabeca. Apenas 28% das mulheres
tiveram febre baixa de curta duracio (11), Em comparagao
com mulheres sem infec¢do pelo virus Zika, a erup¢io nas
mulheres infectadas pelo virus Zika era provavelmente
maculopapular e a injecciao conjuntival e a linfadenopatia
(isolada ou generalizada) eram também mais frequentes. No
mesmo estudo, a erupcao persistiu entre 2 e 14 dias (média de

4 dias).

Os sintomas notificados eram, de modo geral, ligeiros e auto-
limitados. Nenhum dos estudos relatou complica¢oes
hemorragicas ou mortes maternas. Um estudo relatou um caso
de uma mulher gravida com sindrome de Guillain-Barré, mas
ndo houve outros relatos de morbilidade materna grave.
Em geral, havia falta de imparcialidade na maioria desses
estudos, porque inclufam apenas mulheres com suspeita de
doenca do vitus Zika impedindo, assim, um claro
entendimento da percentagem de mulheres infectadas que ndo
se apresentaram com sintomas. Os dados da populacio em
geral, num surto anterior, em Yap, Estados Federados da
Micronésia, sugeriam que a infec¢éo pelo virus Zika era
sintomatica em, aproximadamente, uma em cinco pessoas
infectadas (25).

Diagnstico laboratorial: os estudos disponiveis sugerem
semelhanca no protocolo laboratorial para a detecgao viral e
avaliacdo dos parametros serologicos da resposta imunitaria.
Os relatos de surtos anteriores e do actual revelaram que a
analise laboratorial e a confirmaciao de casos de individuos
com sintomas se basearam nos resultados da RT-PCR, anilise
de amostras de sangue total (ou soro ou plasma) durante a fase
aguda ou a presenca de anticorpos IgM contra o virus Zika
durante a fase de convalescenca (25-27). Os estudos revelaram
que a detec¢ao do virus por RT-PCR no soro materno esteve
confinada a 5-7 dias apds o inicio dos sintomas. O ARN do
virus Zika foi ignalmente detectado na urina com o petfodo de
supressdao durando até trés semanas apos o inicio dos sintomas
(28, 29) e na saliva, embora o petiodo de supressio do virus
pareca ser o mesmo que no soro (30). A RT-PCR foi também
usada para identificar o ARN do Zika no fluido obtido através
de amniocentese e nos tecidos histopatolégicos de amostras
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de autépsias (8, 31). Faltam evidéncias sobre o rigor do
diagnéstico da RT-PCR do fluido amniético para detectar
infec¢do congénita pelo virus Zika e sobre o melhor momento
para efectuar a amniocentese.

3.2.1 Manifestagoes clinicas

Nio existe actualmente qualquer diferenca conhecida entre
as manifestacoes clinicas observadas nas mulheres
infectadas pelo virus Zika, quer gravidas quer ndo. A
infecgao pelo virus Zika pode ser sintomatica ou
assintomatica. Nos casos sintomaticos, os sintomas,
normalmente, aparecem alguns dias depois da picada de um
mosquito infectado. A maioria das mulheres gravidas
sintomaticas apresentam erupg¢oes, que sio muitas vezes
maculopapulares e pruriginosas. Outras poderao ter febre,
conjuntivite, dores atticulares, dores de cabega, dores
musculares e sentir cansaco. Estes sintomas duram 2—7 dias
e 5o, de modo geral, ligeiros e auto-limitados. Em alguns

casos, a erupg¢ao podera persistir até 14 dias.

Alguns paises com transmissdo activa do virus Zika
relataram uma maior ocorréncia de sindromes neurolégicas,
incluindo, embora nio sé, a sindrome de Guillain-Barré. A
sindrome de Guillain-Barré é uma condi¢io que pode
ocorrer durante a gravidez. Por isso, é importante
investigar se existe infec¢do pelo virus Zika numa mulher
gravida que se apresente com a sindrome de Guillain-Barré
ou outras complica¢es neuroldgicas no contexto da
transmissio do virus Zika.

Definicdo de caso de doenga do virus Zika: a OMS

elaborou defini¢des provisérias da doenca do virus Zika,

que podem ser consultadas em http://www.who.int/csr
disease/zika/case-definition/en.

3.2.2 Diagnéstico laboratorial

Os passos para o diagnéstico recomendados para as
mulheres gravidas sdo iguais aos recomendados para a
populagio em geralc. O diagnéstico requer a detecgao do
virus no soro materno, usando RT-PCR, nos sete dias
seguintes ao aparecimento dos sintomas. O virus Zika pode
também ser detectado nas amostras de utina recolhidas na
fase aguda da doenca e até trés semanas apds o inicio dos
sintomas. A RT-PCR pode também ser usada para
identificar o ARN viral na saliva e no liquido amniético,
mas estes nao devem ser usados como amostras primarias
para os testes do virus Zika.

Os testes serolégicos podem igualmente ser efectuados
para diagnosticar a infec¢do pelo virus Zika com anticorpos
IgM detectados através de ensaios de imunoabsorcio
enzimatica (ELISA) ou imunofluorescéncia, a partir do
sétimo dia seguinte ao inicio dos sintomas. Depois da

primeira infec¢do de um individuo com um flavivirus, sio

© Additional information on laboratory testing for Zika virus infection can be
found at http://www.who.int/csr/resources/publications/zika/laboratory-
testing/en/



http://www.who.int/csr/disease/zika/case-definition/en
http://www.who.int/csr/disease/zika/case-definition/en
http://www.who.int/csr/resources/publications/zika/laboratory-testing/en/
http://www.who.int/csr/resources/publications/zika/laboratory-testing/en/

minimas as reac¢des cruzadas com outros virus
geneticamente relacionados nos testes serolégicos. Contudo,
o soro dos individuos com histéria anterior de infec¢do por
outros flavivirus tem maior probabilidade de reac¢do
cruzada. Considerando que uma grande parte da populagio
que vive em zonas com transmissdo continua do virus Zika
podera ter tido contacto anterior com outros flavivirus
(especialmente a dengue e a febre amarela, incluindo a
vacina da febre amarela), sdo possiveis reac¢des cruzadas e
resultados falsos positivos. E preciso ter o cuidado de
garantir que qualquer teste seroldgico que seja usado para
orientar a gestdo da gravidez tenha sido validado por uma
autoridade nacional ou internacional competente.

3.3 Cuidados gerais e tratamento dos sintomas

Resumo das evidéncias

Opydes de tratamento: os dados disponiveis de uma analise
sistematica revelam que a histéria natural da infeccio pelo
virus Zika ainda ndo é bem compreendida e,
consequentemente, ndo existem opg¢oes de tratamento eficazes
(24). As actuais evidéncias sugerem uma doenca geralmente
ligeira e auto-limitada nas pessoas com sintomas. Quando ha
relatos, o tratamento tem sido limitado aos cuidados gerais
prestados as infec¢Ges virais e aos cuidados de sintomas
expecificos nos individuos infectados. Até a data, ndo foi
desenvolvida nenhuma vacina, agente antiviral ou terapéutica
especifica para a infeccdo pelo virus Zika, que possa reduzit o
impacto clinico ou o risco de infecgdo do feto.
Consequentemente, o tratamento tem-se centrado nas
intervencoes que podem ser usadas com seguranca nas
mulheres gravidas, para aliviarem uma erupgao pruriginosa,
febre, dor de cabeca e artralgia.

Elficdcia e seguranca dos emolientes topicos e anti-histaminicos: Uma
analise sistematica Cochrane de 2016 avaliou as intervencoes
farmacolégicas para tratar o prurido generalizado nao devido a
doenga sistémica (32). Essa analise considerava todos os
ensaios aleatorios controlados publicados, ndo publicados e
em curso que avaliavam os agentes topicos (fenol, mentol e
canfora; anestésicos topicos, esterdides, capsaicina) e
medicamentos sistémicos (anti-histaminicos, aspirina,
esteréides, antagonistas opidides e antidepressivos). O estudo
nao identificava ensaios elegfveis. Nao foram identificadas
outras analises sistematicas de avaliacdo da seguranca e eficicia
das intervencdes farmacologicas para aliviar o prurido durante
a gravidez.

Relativamente a seguranca, varios estudos sobre o uso de anti-
histaminicos (bloqueadores H1) durante a gravidez ndo
revelaram qualquer aumento de resultados adversos para o
feto, especialmente no que diz respeito a teratogenicidade.
Uma analise sistematica de estudos observacionais que
avaliava o risco de grandes malformagdes associadas com a
exposi¢ao a anti-histaminicos no primeiro trimestre
(bloqueador H1), com dados para mais de 200 000 gravidezes
nao revelou qualquer aumento da teratogenicidade (resumo

OR 0,76 (95% Cl: 0,60-0,94)(33)

Uma analise sistematica que avaliou a associagao entre a
exposi¢ao pré-natal a anti-histaminicos e defeitos de nascenga
incluiu 54 estudos observacionais (31 estudos de coorte e 23
estudos de caso-controlo)(34) A maioria das mulheres que
participaram nos estudos eram do Canada, Escandinavia e
Estados Unidos da América. Os estudos inclufam antagonistas
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receptores H1 da primeira geracao (ciclizina ou meclizina,
doxilamina mais piridoxina, hidroxizina, bromfeniramina,
clorfeniramina, difenhidramina, prometazina e triprolidina) e
antagonistas receptores H1 da segunda geracio (cetirizina,
loratadina, terfenadina e astemizole). A analise concluiu que a
seguranca do uso de anti-histaminicos durante a gravidez, no
que respeita a defeitos de nascenga ¢, de modo geral,
tranquilizadora, embora um grande estudo da Suécia em 2002
sugerisse uma associacao entre loratadina e hipospadias, que
tera justificado uma avaliacio pormenorizada noutras
populagées. Estudos posteriores, porém, ndo confirmaram
€ssa associacao.

3.3.1 Repouso e uso de medidas de proteccao pessoal

As mulheres gravidas sintomaticas com infec¢io pelo virus
Zika devem ser aconselhadas a repousar ¢ a usar as medidas
de protecgdo pessoal descritas na sec¢do 3.1.1, para reduzir
a probabilidade de transmissdo do virus a outras pessoas,
particularmente durante a primeira semana da doenga (fase
virémica).

3.3.2 Febre e dores de cabega

A febre deve ser tratada com medidas fisicas de
arrefecimento (e.g., panos humidos, vestuatio leve, banhos
e duches) e acetaminofeno (paracetamol). O uso de aspirina
ou outros medicamentos anti-inflamatérios nio esteréides
(NSAID) deve ser evitado, até que a infecgdo pelo virus da
dengue tenha sido excluida. A dor de cabeca deve ser
também tratada com paracetamol (acetaminofeno) nas
doses prescritas para o tratamento da febre.

3.3.3 Erupgoes pruriginosas

Embora nio existam evidéncias que suportem ou refutem a
seguranca dos emolientes tépicos para erupg¢Ses
pruriginosas durante a gravidez, existe experiéncia clinica
que sugere a sua seguranca. Por conseguinte, podem ser
usadas aplicacGes topicas de lo¢do de calamina ou de

agentes aquosos a base de mentol.

Em geral, o perfil de seguranca da maioria doa anti-
histaminicos para o tratamento sistémico do prurido
durante a gravidez ¢ alto. No entanto, se uma mulher
gravida com infecgdo pelo virus Zika desejar muito usar
anti-histaminicos para aliviar o prurido devido a uma
erupcio, recomenda-se um anti-histaminico oral da
primeira geragdo, normalmente clorfeniramina, como
tratamento de primeira linha. A loratadina e a cetirizina
devem ser disponibilizadas como opc¢ées alternativas apos
o primeiro trimestre de gravidez.

3.4 Testes pré-natais para mulheres gravidas com
histéria de viagem para zonas com transmissao
continua do virus Zika

Resumo das evidéncias

Teste universal versus teste orientado para o virus Zika: a analise
da literatura ndo encontrou estudos comparando a eficacia
do teste universal versus teste orientado para a infecgao



pelo virus Zika nas mulheres gravidas ou em qualquer
outra populacdo. Embora o teste universal de todas as
mulheres gravidas na zona afectada possa ajudar a
identificar mulheres gravidas assintomaticas mas infectadas
que possam eventualmente estar em maior tisco de
malformagao fetal, ele ndo cumpre os critérios classicos de
Wilson e Jungner aprovados pela OMS para um teste de
rastreio util (35). Devido a consideravel falta de evidéncias
relativamente a progressao da doenca do virus Zika e de
um tratamento ou intervencgdes eficazes, as seguintes
componentes dos critérios de rastreio de Wilson e Jungner
nao sio cumpridas: é preciso que haja um tratamento
aceite para doentes com doenca reconhecida; é preciso que
haja unidades de satde para o diagnostico e o tratamento;
a histéria natural da condicio, incluindo o
desenvolvimento de doenga latente para declarada, tera de
ser devidamente compreendida; e o custo da detec¢ao dos
casos (incluindo o diagnéstico e o tratamento das doentes
diagnosticadas) devera ser economicamente equilibrado
em relacdo a possiveis despesas com cuidados médicos, no
seu conjunto (relacdo custo-eficacia)(35). A procura dos
consumidores por testes de rastreio que ndo cumprem
estes rigorosos critérios tem resultado em programas
dispendiosos sem um valor claro.

Por outro lado, o rigor do diagnéstico dos testes
serologicos disponiveis na identificagdo de infec¢bes em
populagoes aparentemente saudaveis é desconhecido,
especialmente em zonas afectadas, onde as reac¢oes
cruzadas entre o Zika e outros flavivitus sao comuns. Sao
escassas as evidéncias sobre o nivel de tisco (ou incidéncia)
da infeccdo pelo virus Zika nas mulheres gravidas
assintomaticas que vivem em zonas infectadas ou nas que
estdo potencialmente expostas através de viagens ou
relacoes sexuais (24). Este facto torna problematico
estimar os valores preditivos positivos e negativos de um
teste de rastreio. A estimativa através da modelagio de
dados de um surto anterior indicou que 0,95% das maes
infectadas tiveram bebés com microcefalia (36), o que
sugere que a percentagem de falsos positivos pode ser
muito elevada. Durante o actual surto, um estudo de
coorte no Brasil revelou que 72 (82%) de 88 mulheres
gravidas que se apresentaram numa clinica com erupg¢ao
cutdnea nos cinco dias antetriores tiveram teste positivo
pata o vitus Zika, com RT-PCR (11) sugerindo que a
ocorréncia de erupgao pode ser usada para identificar as
mulheres em maior tisco de terem a infec¢ao durante um
surto e que requerem mais testes de diagndstico para
confirmacao dos casos.

Ecografia de rotina no inicio da gravidez: as evidéncias sobre a
utilidade da ecografia fetal de rotina no inicio da gravidez
para diagnosticar malformacao fetal foram extraidas de
uma analise de Cochrane (37). Essa analise comparou
exames de rotina com ecografias selectivas em gravidezes
com menos de 24 semanas, para deteccdo de
malformacdes dos fetos, gravidezes multiplas e incidéncia
de resultados adversos nos fetos. Esta comprovado que as
ecografias de rotina melhoraram a deteccdao de grandes
anomalias fetais antes das 24 semanas de gestacao (risco
relativo [RR] 3,46, 95% CI 1,67 a 7,14). A ecografia de
rotina no infcio da gravidez também melhorou a
determinacao da idade gestacional, por estar associada a
uma reducio das indu¢oes do trabalho de parto para
gravidez “pos-termo” (RR 0,59, 95% CI 0,42 to 0,83). No
entanto, havia evidéncias de baixa qualidade de que nio
influenciava o risco de morte perinatal (RR 0,89, 95% CI
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0,70 2 1,12).

Ammiocentese para o diagndstico pré-natal da infeccao pelo virus
Zika: existem alguns relatérios que indicam que o ARN do
virus Zika pode ser isolado do liquido amniético de
mulheres gravidas com ou sem testes serologicos positivos
para o virus Zika (7, 31). Contudo, nio existem
actualmente evidéncias sobre o rigor do diagnostico do
teste RT-PCR na identificacdo de infec¢des congénitas, e
até que ponto um teste positivo ¢ preditivo de
malformacao fetal subsequente. Também ndo existem
evidéncias sobre 0 momento mais oportuno para executar
o procedimento para diagnosticar a infec¢ao congénita
pelo virus Zika.

Relativamente a seguranc¢a da amniocentese, as evidéncias
foram retiradas de um exame de Cochrane que avaliava a
seguranga e o rigor comparativo da primeira amniocentese
(< 15 semanas) e da amniocentese do segundo trimestre
(>15 semanas) e técnicas de bidpsia de vilo coriénico para
o diagnostico pré-natal (38). O exame mostrou que, em
compara¢ao com nenhuma amniocentese, a amniocentese
do segundo trimestre resulta num maior risco de aborto
espontaneo de 0,.8% (RR 1,60; 95% CI 1,02 a 2,52). Nao
se observou diferenca no sangramento vaginal entre os
grupos, mas a fuga de liquido amniético era mais comum
depois da amniocentese (RR 3,90, 95% CI 1,95 a 7,80).
Em comparagdo com uma primeira amniocentese, a
amniocentese do segundo trimestre é mais segura e
tecnicamente menos exigentes. A perda total da gravidez
apos a primeira amniocentese era significativamente mais
elevada (RR 1,29; 95% CI 1,03 a 1,61) e o nimero de
anomalias congénitas também aumentou
significativamente no primeiro grupo de amniocentese.

3.4.1 Teste do virus Zika e avaliagdes da ecografia

O teste da infec¢io pelo virus Zika é actualmente
recomendado para as mulheres gravidas que se
apresentem com histéria de sintomas ou sinais de
doenca do virus Zika. Nesta altura, a OMS nio
recomenda fazer o teste a todas as mulheres gravidas
que vivem ou tém histéria de viagens para zonas com
transmissiao continua do virus Zika. No entanto,
sempre que possivel, os profissionais de saude poderdo
propor uma ecografia no primeiro trimestre a todas as
mulheres que se apresentem nos cuidados pré-natais,
para datar com rigor a gravidez e realizar uma avaliagdo
bésica da morfologia do feto.

O Anexo 1 apresenta um grafico de decisio para o teste
e os cuidados a dispensar as mulheres gravidas que
vivem em zonas com transmissao continua do virus
Zika. Todas as mulheres gravidas devem ser
aconselhadas a apresentarem-se nas suas consultas pré-
natais agendadas; de acordo com as normas nacionais ¢
para cumprirem as recomendagSes dos seus prestadores
de cuidados. Em cada consulta, deve perguntar-se as
mulheres se tiveram alguns dos sintomas ou sinais de
infecgao pelo virus Zika, desde a ultima consulta. Se for
a sua primeira consulta pré-natal, deve perguntar-se-lhes
se tiveram esses sintomas durante a actual gravidez. As
mulheres devem ser aconselhadas a comparecerem



imediatamente para diagndstico e tratamento, se
tiverem algum desses sintomas entre as consultas
agendadas. Durante todas as consultas pré-natais, todas
as mulheres devem receber informacio sobre medidas
de proteccao individual e ambiental, conforme desctitas
na seccao 3.1.1.

Independentemente de histéria de doencga consistente
com a infec¢do pelo virus Zika, todas as mulheres em
zonas com transmissiao continua do virus Zika devem
ser submetidas a uma ecografia para detectar eventuais
anomalias fetais, entre as 18 e 20 semanas ou o mais
cedo possivel, se a primeira consulta ocorrer depois das
20 semanas. Deve prestar-se especial atencdo ao sistema
nervoso central do feto para identificar anomalias,
incluindo a microcefalia e outras deformidades

intracranianas estruturais.

As mulheres com histéria de doenga clinica que tenham
teste negativo para o virus Zika mas que néo
apresentem evidéncias de anomalias no cérebro do feto
ou outras anomalias na ecografia, devem continuar a
receber cuidados pré-natais de rotina. Recomenda-se
uma repeti¢do da ecografia ao feto no final do segundo
ou inicio do terceiro trimestre, de preferéncia entre as
28 e 30 semanas de gestacdo, para identificar
microcefalia fetal e/ou outras anomalias cerebrais, pois
nessa altura sdo mais faceis de detectar. Isto porque é
possivel que a mae seja infectada e o feto afectado apds
um primeiro teste negativo do virus Zika e de um

exame ecografico normal.

O Anexo 2 apresenta um grafico de decisdo para os testes e
cuidados a prestar as mulheres gravidas que nao residam
em zonas com transmissdo continua do virus Zika, mas que
tém historia de viagens para essas zonas, durante a
gravidez. Os prestadores de cuidados devem avaliar
atentamente a historia de viagens da mulher, com base na
informacdo mais recente prestada pela OMSd. As
recomendagdes para os testes pré-natais, avaliagio e
cuidados sio essencialmente semelhantes aos das mulheres
que vivem em zonas com transmissao continua do virus

Zika.

3.4.2 Amniocentese

A amniocentese é um procedimento invasivo que deve
ser reservado para cuidados e ambientes obstétricos
especializados. Quando possivel, e discutindo os
potenciais riscos com a mulher gravida, a amniocentese
podera ser considerada para as mulheres com resultado
negativo no teste do virus Zika, mas resultados
anormais na ecografia ao cérebro do feto, para despistar
anomalias genéticas e infecgdes congénitas, incluindo o
virus Zika. E de notar que o rigor do diagndstico por

4 0 relatério da situagéo do virus Zika pode ser consultado em
http://www.who.int/emergencies/zika-virus/situation-report/en/
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teste de RT-PCR do liquido amnidtico para detectar
infecgdo congénita pelo virus Zika é presentemente
incerto, nao se sabendo se um teste positivo é preditivo
de subsequente malformacio fetal. Quando for
indicado, o procedimento deve realizar-se apds as 15
semanas de gestagdo e apenas quando os riscos e
beneficios do procedimento tiverem sido devidamente
discutidos e sejam aceitaveis para a mulher gravida.

3.5 Avaliagao pré-natal de anomalias cerebrais ou
outras relacionadas com o virus Zika

Resumo das evidéncias

Anomalias fetais presumivelmente associadas a infeceao pelo virus Zika:
Uma analise sistematica que avaliou o espectro de anomalias
fetais presumivelmente associadas a infecgao pelo virus Zika
identificou cinco estudos de coorte e 13 relatérios de casos
sobre um amplo espectro de resultados anormais por ecografia
fetal (24). As caracteristicas mais comuns sao a macrocefalia,
calcificacoes intracranianas e lesoes ou calcifica¢Ses oculares.
Outras incluem ventriculomegalia, sulcagdo e giracao
anormais, desenvolvimento cortical anormal (lisencefalia)
atrofia cerebral, disgenesia do corpo caloso, incapacidade de
visualizar diferentes por¢oes do cérebro, anomalias
cerebelares, incluindo atrofia, hipoplasia do tronco cerebral,
microoftalmia e artrogripose. Ha também relatos de restri¢ao
do crescimento intrauterino, evidéncias de insuficiéncia
placentaria e morte intrauterina do feto.

Rigor do diagndstico de microcefalia por ecografia do feto: As evidéncias
foram retiradas de uma analise sistematica que examinou o
rigor do diagnostico de medicoes das dimensdes fetais, em
compara¢io com as medidas de referéncia a nascenga para o
diagnostico pré-natal da microcefalia (39). Os participantes na
analise incluiram as mulheres gravidas nas quais foram feitas
avaliagoes ecograficas pré-natais para microcefalia e
confirmadas durante o periodo pés-natal (com um plano para
conduzir uma analise de subgrupo para as mulheres gravidas
infectadas pelo virus Zika). A analise encontrou nove estudos
conduzidos em ambiente hospitalar nos Estados Unidos da
América (5), Canada (1), Franca (1) e Israel (2), usando um
pardmetro unico ou uma combinag¢io de parimetros como
teste de indice para o diagnéstico da microcefalia. Estes
incluem a circunferéncia abdominal, o diametro biparietal, o
comprimento do fémur, a circunferéncia da cabeca (HC) e o
didmetro occipito-frontal (OFD). Os estudos avaliaram,
normalmente, o rigor dos teste de indice, usando diferentes
limiares (1, 2, 3, 4 e 5 desvios padrdo (SD) abaixo da média
para a idade gestacional ou o 5.° centil).

Dois estudos (envolvendo 45 fetos) usaram o OFD como
teste de indice. Usando um limiar de 3, 4 ¢ 5 SD abaixo da
média, a meta-analise dos resultados revelou, respectivamente,
sensibilidades de 76%, 58% e 58% e especificidades de 84%,
97% e 97%. Ambos os estudos também usaram a HC como
teste de indice. Nos mesmos limiares de 3,4 e 5 SD < média,
a meta-analise dos resultados revelou, respectivamente,
sensibilidades de 84%, 68% e 58% e especificidades de 70%,
91% e 97%. Usando dados baseados em modelos de 95 casos
de microcefalia por 10 000 mulheres com infec¢ao (36), os
valores positivos preditivos foram extremamente baixos,
enquanto os valores negativos preditivos foram muito altos,
em 3,4 e 5 SD < limiares médios tanto para os parametros
OFD e HC. Para ambos os parametros index, os racios de
probabilidade do diagnéstico foram estatisticamente


http://www.who.int/emergencies/zika-virus/situation-report/en/

significativos e aumentaram consideravelmente a medida que
os desvios padrio abaixo da média aumentavam.

A analise concluiu que a ecografia fetal parece melhor para
definir cm rigor a auséncia de microcefalia do que a sua
presenca. Em compara¢io com outros pardmetros reportados,
o OFD e a HC foram mais consistentes em especificidade e
sensibilidade entre os estudos e em limiares mais baixos
comparados com limiares mais altos.

3.5.1 Espectro de resultados anormais numa ecografia
fetal

No contexto da transmissao do virus, o exame ecografico
deve ser dirigido para identificar anomalias cerebrais no
feto ou outras, incluindo microcefalia, ventriculomegalia,
calcificagOes intracranianas, sulcagio e giracio anormais,
atrofia cerebral, disgenesia do corpo caloso, microoftalmia e
calcifica¢oes oculares que tenham siso notificadas em
gravidezes afectadas (8). Uma ecografia com resultados
anormais no liquido amniético, restricdo do crescimento
intrauterino ou morte do feto, numa mulher gravida com
histéria anterior de doenga consistente com a infec¢io pelo
virus Zika, devera levantar a suspeita de infegcdo do feto.

Embora ainda nao seja muito claro o quadro completo das
anomalias congénitas que possam resultar da infecgdo do
feto pelo virus Zika, os conhecimentos actuais sobre outras
infec¢oes congénitas (e.g. sifilis, toxoplasmose,
citomegalovirus, rubéola e herpes) sugere que os fetos
infectados podem apresentar um espectro muito mais
amplo de doengas, desde as que sio completamente
assintomaticas até outras que afectam gravemente o
cérebro e outros 6rgios, podendo mesmo implicar a morte
do feto. Por conseguinte, o diagnéstico precoce e os
cuidados apropriados poderio tornar-se mais faceis se
procurarmos desde cedo o aparecimento de sinais subtis de
anomalias cerebrais no feto, em associacio com um teste
do virus Zika positivo ou inconclusivo. Embora um
resultado normal no exame anatémico do feto possa, de
algum modo, tranquilizar as mulheres em potencial risco de
infecgdo do feto, ele ndo pode prever um desfecho normal,
sendo desejavel fazer uma nova avaliagdo ecografica.

3.5.2 Diagndstico pré-natal da microcefalia

A microcefalia fetal ¢ uma condi¢io em que a cabega do
feto ¢ significativamente mais pequena do que o normal

para o tempo de gestacdo e o sexo, podendo estar associada

a um desenvolvimento anormal do cérebro. A microcefalia
nio é, em si, uma doenga, mas um sinal de doenca. Os
profissionais de saude e as mulheres gravidas devem saber
que o diagndstico desta condi¢do por ecografia pré-natal
nao ¢ garantido e a maioria dos casos de microcefalia
diagnosticados a nascenga ou mais tarde poderdo nao set
identificados durante a gravidez (40). A microcefalia ¢ um
distarbio congénito raro e a possibilidade de um
diagnéstico falso positivo ¢ elevada, particularmente se
forem usados limiares menos conservadores. Embora nio
exista uma referéncia quantitativa absoluta, aplica-se,
normalmente, a circunferéncia da cabeca do feto varios
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nfveis abaixo da média para a popula¢io de referéncia, para
diagnosticar a microcefalia fetal, com as circunferéncias da
cabeg¢a mais pequenas aumentando a probabilidade do
diagnoéstico (41, 42).

Deve suspeitar-se de microcefalia nos fetos que tenham
uma circunferéncia da cabe¢a com dois desvios padrio
abaixo da média para a idade gestacional, embora, na
auséncia de anomalias cerebrais graves, seja comum um
desenvolvimento neuropsicolégico normal, na maioria dos
fetos, ap6s o nascimento. Nos fetos com circunferéncia da
cabega trés desvios padrido abaixo da média para a idade
gestacional, a correlacdo entre a microcefalia e um
desenvolvimento neurolégico anormal é maior. Uma
circunferéncia da cabega com cinco desvios padrio abaixo
da média para a idade gestacional é uma indicagéo de
grande reducio do tamanho intracraniano, podendo ser
feito um diagnéstico de microcefalia por ecografia com um
grau de confianga razodvel (i.e. “confirma” o
diagndstico)(43). Estes exames ecograficos quantitativos
podem ser feitos por um ecografista com experiéncia basica
de exames biométricos fetais, embora a identificacao de
anomalias cerebrais associadas possam requerer maior
preparagdo. Como estas medidas estdo relacionadas com as
dimensoes fetais médias para a idade gestacional, ¢
fundamental assegurar que as gravidezes estdo
rigorosamente datadas e que se usa a curva apropriada de
crescimento fetal de referéncia para a populagio, para evitar

erros no diagnostico.

3.5.3 Defini¢ao de casos de anomalias cerebrais do feto ou
outras relacionadas com o virus Zika

Para facilitar a classificacdo de anomalias cerebrais do feto
ou outras, no contexto da actual transmissao do virus Zika,
o grupo de elaboracio das orientagdes provisérias da OMS
adoptou a seguinte definicao de casos anomalias cerebrais

do feto ou outras relacionadas com o virus Zika:

* Anomalias cerebrais do feto ou outras com uma
ligacao molecular ou epidemioldgica ao virus Zika, na
auséncia de outras condi¢des que sejam conhecidas
como causadoras de anomalias cerebrais no feto ou

outras.

Uma ligagao molecular ou epidemiolégica com o virus Zika

¢é definida como:

* A mulher gravida ¢ um caso confirmado de doenca

do virus Zika; ou

* A mulher gravida teve contacto sexual com um caso
confirmado, ou histéria de sintomas ou sinais
consistentes com a infecgdo pelo virus Zika e
residiu/viajou para uma zona com transmissio
corrente do virus Zika durante a gravidez; ou

*  Presenca do virus Zika no liquido amniético
(identificado através de amniocentese e RT-PCR);
ou



*  Presenca do virus Zika no tecido do cérebro do feto
(identificado post-mortem através de RT-PCR).

Outras causas conhecidas de anomalias cerebrais no feto ou
outras que devem ser excluidas sdo outras infec¢oes
congénitas (e.g., sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus,
rubéola e herpes); exposi¢ido a medicamentos toxicos,
produtos quimicos e radiagdo; anomalias genéticas, e.g.,
sindrome de Down; malnutricao do feto e insuficiéncia
placentaria.

3.6 Cuidados a prestar as mulheres gravidas cujo feto
apresente anomalias cerebrais ou outras
possivelmente relacionadas com o virus Zika

Resumo das evidéncias

A andlise dos dados disponiveis nao encontrou evidéncias
sobre a evolugio e o prognéstico de malformagdes no feto
presumivelmente associadas a infec¢do materna pelo virus
Zika. As evidéncias indirectas de outras infec¢des intrauterinas
(particularmente a infec¢do pelo citomegalovirus (CMV) e a
toxoplasmose) que causam malformagoes cerebrais
semelhantes sugere que a presenca de microcefalia fetal ou
neonatal e/ou o envolvimento do sistema nervoso central esta
quase universalmente associado a um mau prognéstico,
incluindo atraso no desenvolvimento neurolégico,
incapacidade intelectual, perturbacoes da visao e perda de
audi¢io neurossensotial (44-46). Nos recém-nascidos com
CMYV sintomatica, a microcefalia foi identificada como o
preditor mais especifico do atraso mental, num estudo(47). Os
fetos e os bebés com infec¢do por CMV ou toxoplasmose mas
com resultados normais na ecografia deverdo ter um
prognostico excelente (46, 48).

Quando os recursos existem, as mulheres gravidas com
evidéncias ecogrificas de microcefalia e/ou outras
anomalias cerebrais suspeitas devem ser encaminhadas para
cuidados especializados, independentemente das causas
subjacentes. Se as anomalias cerebrais foram confirmadas
por ecografia e o teste do virus Zika for positivo no soro
materno ou na amniocentese, entao é muito provavel que

as anomalias estejam relacionadas com o virus.

Quanto mais pequena a circunferéncia da cabega, maior a
probabilidade de outras anomalias cerebrais e,
consequentemente, de um mau prognéstico. Em tais
situagGes, a mulher — e o seu companheiro, se ela o desejar
— devera receber cuidados e aconselhamento
individualizados. Conforme a gravidade e a certeza das
anomalias cerebrais do feto e prognéstico associado, esses
cuidados poderao consistir em cuidados pré-natais
especializados e seguimento por ecografias em série, para
monitorizar os eventuais progressos das anomalias, ou num
debate sobre os possiveis passos a seguir na gestdo da
gravidez. E importante assegurar que uma mulher gravida
afectada receba informagao fundamentada e rigorosa sobre
o prognostico das anomalias identificadas. A mulher — e o
seu companheiro, se ela o desejar — devera receber

aconselhamento nio impositivo, para que ela, em consulta

Gestao da gravidez no contexto da infecgéo pelo virus Zika

com o seu prestador de cuidados de sadde, possa fazer
uma escolha plenamente informada sobre os passos
seguintes na gestdao da sua gravidez.

As mulheres que levem a gravidez até ao fim devem
receber cuidados e apoio apropriados para gerirem a
ansiedade, a tensdo e o ambiente do partoc. Os planos para
os cuidados e o tratamento do bebé logo apds o
nascimento devem ser discutidos com os pais durante a
gravidez, em consulta com um pediatra ou um neurologista
pediatrico, se possivel.

As mulheres que pretendam interromper a gravidez devem
receber informagao rigorosa acerca das opgbes que lhes sao
permitidas por lei,'? incluindo reducio de danos, quando os
cuidados pretendidos nao estiverem prontamente
disponiveis.

Todas as mulheres, quaisquer que sejam as suas escolhas
individuais relativamente a sua gravidez, devem ser tratadas
com respeito e dignidade.

4. Prioridades da investigagéo

O GDG identificou importantes falhas de conhecimento
que terdo de ser resolvidas através da investigagdo primaria.
Dada a escassez de evidéncias directas para a maioria das
questdes prioritarias, o grupo reconheceu que novas
investigacdes poderio exercer impacto sobre as
recomendagdes. As seguintes questdes foram identificadas
como prioridades urgentes:

* Qual “é a histéria natural da infeccdo materna e fetal
pelo virus Zika e existe alguma diferenca entre a
susceptibilidade da doenga e a sua progressiao durante
a gravidez?

* Qual a taxa de transmissio vertical do virus Zika entre
as mulheres gravidas infectadas?

- Qual é o risco absoluto de infec¢io/efeitos no
feto (i.e., anomalias cerebrais ou outras) por idade
gestacional na infecgdo, manifestacio e gravidade
dos sintomas ou viremia materna e outros
possiveis co-factores; e a sua evolugdo e
progressio intrauterina, incluindo o aborto
espontineo e 0 nascimento mMorto?

* Quais sdo as complicagbes maternas, fetais e neonatais
associadas a infeccio pelo virus Zika e seu
progndstico?

* Como ¢ que a co-infecgdo pelo virus Zika com outros
flavivirus influenciam a progressao da doenga e os

subsequentes resultados maternos, fetais e neonatais?

€ Additional information on psychosocial support for mulheres gravidas and for
families with microcephaly and other neurological complications in the context of
Zika virus can be found at
http://who.int/csr/resources/publications/zika/psychosocial-support/en/
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* Nas mulheres infectadas com o virus Zika, quais sio
as intervencGes eficazes para evitar ou reduzir a
transmissdo do virus da mie para o filho durante a
gravidez, o trabalho de parto, o parto e o periodo pds-
natal?

* Qual a eficacia e seguranca das medidas preventivas
contra a infeccdo pelo virus Zika orientadas para as
mulheres gravidas, tanto a nivel individual como
populacional?

* Quais sdo as percep¢des das mulheres em idade
reprodutiva e sues parceiros e prestadores de
cuidados sobre os riscos na gravidez, consequentes
decisGes sobre os cuidados de saude e op¢des de
comportamento no contexto do virus Zika e
anomalias fetais?

5. Actualizagdo das orientagOes

Estas recomendagées foram produzidas sob procedimentos
de emergéncia da OMS e permanecerio validas até
Dezembro de 2016. No entanto, de acordo com os
procedimentos de elaboracdo de orientagdes da OMS, este
documento serd constantemente revisto e rapidamente
actualizado, quando forem identificadas novas evidéncias
que justifiquem altera¢Ses na politica e pratica clinica. O
Departamento da Saude Reprodutiva e Investigacio de
Sede da OMS, em Genebra, sera responsavel por rever
estas orientagoes, nessa altura, e por actualiza-las, conforme
necessario. A OMS agradece perguntas e sugestoes
relativamente ao conteudo destas orientagdes. As sugestdes
devem ser enviadas por e-mail para mpa-info@who.int.

6. Agradecimentos

A elaboragio destas orientag¢oes foi coordenada pelo
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Comissao de Revisio das Orientacdes da OMS) fizeram a
revisdo e apresentaram comentarios sobre a versio final do
documento de orientagdo. Qiu Yi Khut (Departamento da
OMS para as Doencas Pandémicas e Epidémicas) fez a
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Anexo 1: Grafico de decisdo para os cuidados a dispensar as mulheres gravidas que vivem em zonas

com transmissao continua do virus Zika.

Mulheres gravidas que vivem em zonas de transmss&o corrente do virus Zika

aconselhamento sobre:

Na primeira ccnsulta pré-natal, e em cada uma das consultas seguintes, os prestadores de cuidados de saude
devem avaliar se existem, nas mulheres grévidas, sinais ou sintomas de doenca pelo virus Zika e prestar

*  Medidas de protecgdo individual contra as picadas dos mosquitos
»  Acgbes destinadas a reduzir a proliferagdo de mosquitos em casa e no local de trabalho
* Incertezas relacionadas com a infecgéo pelo virus Zika e impacto sobre a gravidez

v

A mulher gravida nédo revela sinais nem sintomas consistentes
com a doenga do virus Zika durante a gravidez em curso

!

« Cuidados pré-natais de rotina

« Se possivel, e se a primeira consulta pré-natal for anterior as 18
semanas, considerar ecografia, na mesma consulta, para
avaliag&o da morfologia fetal e da idade gestacional

* Fazer ecografia fetal para avaliagdo da morfologia as 18-20
semanas, ou ha mesma consulta, se a primeira consulta for
posterior as 20 semanas<

¥

A mulher gravida revela sinais e sintomas consistentes com a
doenca do virus Zika durante a gravidez em curso

!

« Teste da infecg@o materna pelo virus Zika

» Tratamento dos sintomas (se necessario) e aconselhamento

« Se possivel, e se a primeira consulta pré-natal for anterior as 18
semanas, considerar ecografia, na mesma consulta, para
avaliago da morfologia fetal e da idade gestacional

* Fazer ecografia fetal para avaliagdo da morfologia as 18-20
semanas ou na mesma consulta, se a primeira consulta for
posterior as 20 semanas

v v v v

Auséncia de microcefalia fetal Presenga de microcefalia Testes positivos ou Testes negativos para

elou outras anomalias fetal e/ou outras inconclusivos para infecgéo infecgcdo materna pelo

cerebrais* anomalias cerebrais* materna pelo virus Zika virus Zika
v v

« Cuidados pré-natais de rotina

« Considerar a repeti¢do da Teste de infecgao
ecografia fetal as 28-30 matema pelo virus Zika
semanas

v v I v v v v

T ! Teste positivo ou Auséncia de Presenca de Auséncia de Presenca de
este negativo para . . : : . . . X : )

infeccdo materna mconc]uswo para microcefalia fetal microcefalia fetal microcefalia fetal microcefalia fetal

pelo virus Zika |nfecggo materna elou outras ‘ elou outras _ elou outras ‘ elou outras _
pelo virus Zika anomalias cerebrais* anomalias cerebrais* anomalias cerebrais* anomalias cerebrais*
! v ¥ v '

« Considerar + Cuidados pré- ' « Cuidados pré- + Considerar
amniocentese e natais de rotina ! natais de rotina amniocentese e
outros testes **  Considerar | ____ ! « Repetir ecografia outros testes **
para despistar repeticdo da fetal as 28-30 para despistar
anomalias ecografia (de 4 em semanas anomalias
genéticas e 4 semanas) 5 genéticas e
infecgbes il R infecgbes
congeénitas, Y congeénitas,
incluindoovirus  F-»  Suspeita de microcefalia ou outras anomalias cerebrais relacionadas com o virus Zika* -4 incluindo o virus
Zika Zika

» Considerar & + Considerar
transferéncia para » Avaliagdo detalhada da ecografia da anatomia fetal, para confirmar resultados de ecografia transferéncia para
cuidados anterior cuidados
especializados « Considerar amniocentese para anomalias genéticas e infecgBes congénitas, incluindo o virus Zika especializados

+ Cuidados e « Investigar outras possiveis causas * Cuidados e
aconselhamento I aconselhamento
individualizados ¥ 3 individualizados

Microcefalia ou outras anomalias cerebrais
relacionadas com o virus Zika *

Sindromes genéticos e ouras infecgdes
congeénitas ndo relacionadas com o virus Zika)

|

|

anomalias cerebrais associadas

+ Considerar transferéncia para cuidados especializados
+ Cuidados e aconselhamento individualizados, de acordo com a gravidade e o prognédstico das

* Inclui ventriculomegalia, calcificacdes, sulcos e convolugdes anormais, atrofia cerebral, disgenesia calosa, impossibilidade de visualizar diferentes partes do cérebro,

anomalias cerebrais, microopftalmia, calcificagdes oculares ou artrogripose.
** Sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e infeccdes por herpes simplex.
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Anexo 2: Grafico de decisdo para os cuidados a dispensar as mulheres gravidas com historia de
viagens para zonas com transmissao continua do virus Zika.

Mulheres gravidas com historia de viagens para zonas com transmiss&o continua do virus Zika

Na primeira consulta de cuidados pré-natais, os profissionais de saide devem:

* Informar-se sobre a histdria recente de viagens

+ Avaliar sinais e sintomas de doenga do virus Zika durante a viagem ou nas duas semanas seguintes ao regresso
+ Aconselhar sobre os sinais € sintomas de doenga do virus Zika e notificagao imediata, no caso de terem ocorrido
+ Aconselhar sobre as actuais incertezas relacionadas com a infecgéo pelo virus Zika e seu impacto na gravidez.

v

Uma mulher gravida nao relata sinais e sintomas consistentes

com a doenga do virus Zika

* Cuidados pré-natais de rotina

* Se possivel, e se a primeira consulta pré-natal for anterior as 18
semanas, considerar ecografia, na mesma consulta, para
avaliacdo da morfologia fetal e da idade gestacional

* Fazer ecografia fetal para avaliagdo da morfologia as 18-20
semanas, ou ha mesma consulta, se a primeira consulta for
posterior as 20 semanas<

v v

Auséncia de microcefalia fetal Presenca de microcefalia
e/ou outras anomalias fetal e/ou outras
cerebrais* anomalias cerebrais*

v v

* Cuidados pré-natais de rotina

« Considerar a repeticéo da
ecografia fetal as 28-30
semanas

Teste de infecgdo
materna pelo virus Zika

v

Uma mulher grévida relata sinais e sintomas consistentes com a

doenga do virus Zika
!

* Teste da infecgdo materna pelo virus Zika

* Tratamento dos sintomas (se necessario) e aconselhamento

« Se possivel, e se a primeira consulta pré-natal for anterior as 18
semanas, considerar ecografia, na mesma consulta, para
avaliagdo da morfologia fetal e da idade gestacional

* Fazer ecografia fetal para avaliagdo da morfologia as 18-20
semanas ou na mesma consulta, se a primeira consulta for
posterior as 20 semanas

v 2

Testes positivos ou Testes negativos para
inconclusivos para infecgéo infeccdo materna pelo
materna pelo virus Zika virus Zika

v

v

y

v

v

v

Teste negativo para
infecgdo materna
pelo virus Zika

Teste positivo ou
inconclusivo para
infecgdo materna
pelo virus Zika

Auséncia de
microcefalia fetal
elou outras
anomalias cerebrais*

Presenca de
microcefalia fetal
elou outras

anomalias cerebrais*

Auséncia de
microcefalia fetal
elou outras

anomalias cerebrais*

Presenca de
microcefalia fetal
e/ou outras
anomalias cerebrais*

!

« Considerar
amniocentese e
outros testes **
para despistar
anomalias
genéticas e
infeccbes
congeénitas,
incluindo o virus
Zika

Considerar
transferéncia para
cuidados
especializados
Cuidados e
aconselhamento
individualizados

Y

!

* Cuidados pré-
natais de rotina

+ Considerar
repeticdo da
ecografia (de 4 em
4 semanas)

A

v

'

!

* Cuidados preé-
natais de rotina

* Repetir ecografia
fetal as 28-30
semanas

Suspeita de microcefalia ou outras anomalias cerebrais relacionadas com o virus Zika *

!

+ Avaliagao detalhada da ecografia da anatomia fetal, para confirmar resultados de ecografia

v

Microcefalia ou outras anomalias cerebrais
relacionadas com o virus Zika *

Sindromes genéticos e ouras infecgdes
congénitas néo relacionadas com o virus Zika)

* Considerar
amniocentese e
outros testes **
para despistar
anomalias
genéticas e
infeccbes
congeénitas,
incluindo o virus
Zika

Considerar
transferéncia para

anterior cuidados
« Considerar amniocentese para anomalias genéticas e infecgdes congénitas, incluindo o virus Zika espemallzados
* Investigar outras possiveis causas + Cuidados e
aconselhamento

individualizados

|

+ Considerar transferéncia para cuidados especializados
+ Cuidados e aconselhamento individualizados, de acordo com a gravidade e o prognéstico das
anomalias cerebrais associadas

*Inclui ventriculomegalia, calcificaces, sulcos e convolugdes anormais, atrofia cerebral, disgenesia calosa, impossibilidade de visualizar diferentes partes do cérebro,
anomalias cerebrais, microopftalmia, calcificagdes oculares ou artrogripose.

** Sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e infeccdes por herpes simplex.




Anexo 3: Peritos externos e pessoal da OMS
envolvidos na preparacdo das orientacdes

Grupo de elaboragio das orientagoes: Reem Abu-Rustum (Center
For Advanced Fetal Care, Tripoli, Lebanon), Melania
Amorim (Instituto Paraibano de Pesquisa Professor
Joaquim Amorim Neto, Brazil), Jose Guilherme Cecatti
(University of Campinas, Campinas, Brazil), Michelle
Griffin (National Congenital Anomaly and Rare Disease
Registration Service, Public Health England, United
Kingdom), Isabelle Leparc-Goffart (Institut de Recherche
Biomedicale des Armées, France), Pisake Lumbiganon
(Khon Kaen University, Khon Kaen, Thailand), Gustavo
Malinger (Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel), Raquel de
Almeida Marques (Associagdo Artemis, Brazil), Adriana
Melo (Instituto Paraibano de Pesquisa Professor Joaquim
Amorim Neto, Brazil), Cinta Moraleda (ISGlobal, Managua,
Nicaragua), Rintaro Mori (National Center for Child Health
and Development, Tokyo, Japan), Ganeshwaran Mochida
(Boston Children’s Hospital, Boston, United States of
America), Ashraf Nabhan (Ain Shams University, Egypt),
Alfred Osoti (University of Nairobi, Nairobi, Kenya),
Lawrence Platt (David Geffen School of Medicine, Los
Angeles, United States of America) and Fernando
Bellissimo-Rodrigues (University of Sdo Paulo, Ribeirdo
Preto, Brazil).

Eguipas de andlise sistematica: Vicky Nogueira Pileggi,
Giordana Campos Braga, Fernando Bellissimo-Rodrigues
(University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, Brazil); Veronika
Tirado (Karolinska Institute, Sweden); Olukunmi Balogun,
Ezinne C Chibueze, Amarjagal Dagvadorj, Chiemi Kataoka,
Naho Morisaki, Chie Nagata, Horita Nobuyuki, Erika Ota,
Alex JQ Parsons, Miwako Segawa, Katharina da Silva
Lopes, Toshiyuki Swa, and Yo Takemoto (National Center
for Child Health and Development, Tokyo, Japan).

Grupo excterno de revisao: Justus G. Hofmeyr (University of
the Witwaterstrand, East London, South Africa), Zahida
Qureshi (University of Nairobi, Kenya), Bukola Fawole
(College of Medicine, Ibadan, Nigeria) Guillermo Carroli
(Centro Rosarino de Estudios Perinatales, Rosario,
Argentina), and Alan Tita (University of Alabama,
Birmingham, United States of America)

Grupo director da OMS: A. Metin Gulmezoglu, Olufemi
Oladapo, Clara Menendez, Jodo Paulo Souza (Department
of Reproductive Health and Research, World Health
Organization, Geneva, Switzerland), Bremen De Mucio,
Rodolfo Gomez, and Suzanne Serruya (Centro
LatinoAmericano de Perinatologia [CLAP/PAHOY)
geriram o processo de elaboragio das orientagoes.

Pregnancy management in the context of Zika virus infection

Anexo 4: Resumo das declaragdes de
interesses

Todos os membros do GDG preencheram um formulario-
padrio de Declaracio de Interesses da OMS (DI), antes de
participarem na reunido técnica consultiva ou em
actividades relacionadas com a elaboracdo das otientacdes.
Todas as informacoes das declaracoes recebidas foram
tratadas caso a caso, de acordo com as orientacdes da OMS
sobre conflitos de interesses. Os participantes da reunido
técnica consultiva também apresentaram as suas DI, antes

da reunido, nao tendo sido identificados quaisquer conflitos.



