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Analise da producao cientifica sobre Zika virus e gravidez

Analysis of scientific production on Zika virus and pregnancy
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Objetivo: analisar a producdo cientifica internacional sobre Zika virus e gravidez. Métodos: pesquisa
bibliométrica realizada na base de dados ISI Web of Knowledge/Web of Science, com os termos de busca
“Pregnancy”, “ZikV” e “Bibliometrics, efetuada a partir da exportacdo destes dados para o software de analise
bibliométrica HistCite™. Resultados: foram identificados 355 registros de publicacdo e selecionados os 11
artigos mais citados na Web of Science (global) e aqueles mais citados no conjunto de artigos selecionados
(local), em 207 periédicos distintos indexados a base de dados em questdo, escritos por 2.435 autores que
possuiam vinculos com 799 institui¢des, localizadas em 59 paises. Conclusdo: persistem aspectos obscuros
sobre a historia natural do Zika virus em gestantes, o perfil clinico, a epidemiologia, e falta clareza sobre a
existéncia de cofatores associados a infec¢do pelo Zika virus.

Descritores: Gravidez; Zika Virus; Bibliometria.

Objective: to analyze the international scientific production on Zika virus and pregnancy. Methods: a
bibliometric survey was carried out in the ISI Web of Knowledge/Web of Science database, using the search
terms “Pregnancy”, “ZikV” and “Bibliometrics”, from the export of this data to the HistCite ™ bibliometric analysis
software. Results: 355 publication records were identified and the 11 most cited articles were selected in the
Web of Science (global) and those most cited in the selected articles (local) in 207 different journals indexed to
the database in question, written by 2,435 authors who had links with 799 institutions, located in 59 countries.
Conclusion: obscure aspects remain about the natural history of Zika virus in pregnant women, clinical profile,
epidemiology, and lack clarity about the existence of cofactors associated with infection by Zika virus.
Descriptors: Pregnancy; Zika Virus; Bibliometrics.
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Introducao

A infecgdo pelo Zika virus apresenta-se como
problema de satde publica recorrente em todo o
mundo. A Organiza¢do Mundial da Saide anunciou a
convocacdo de um Comité Internacional de Regula-
¢do de Emergéncias em Saude, frente a estimativa da
ocorréncia de 3 a 4 milhdes de novos casos de febre
causada pelo virus no mundo, e além da forte suspeita
de sua relagdo com casos de microcefalia e sindromes
neurologicas®.

A introducdo e a disseminagdo do Zika virus
no Brasil foram suficientes para que o Ministério da
Satude e a Organizagdo Mundial da Saude estabele-
cesse um estado de emergéncia na saude publica do
pais. Essa condi¢do provocou intensa mobilizacio de
Estados e municipios para combaterem a circulacdo
viral, exigindo uma politica de intervenc¢do ampla, que
envolvesse diversos setores da sociedade®.

A vigilancia epidemiolégica em 2016 notificou
6.480 casos de Zika virus no Brasil; destes, 1.349 fo-
ram descartados e 863 confirmados para microcefalia
ou alteracdes sugestivas de infeccdo congénita causa-
da pelo virus. Em 97 casos, confirmou-se a presenca
do virus por exames especificos em mulheres gestan-
tes ou com abortamento®.

Em 2018, foram registrados 4.571 casos prova-
veis da doenca no Brasil, com taxa de incidéncia de 2,2
casos/100 mil habitantes; destes, 1.674 foram confir-
mados. A Regido Sudeste apresentou o maior nime-
ro de casos provaveis em relacdo ao total do pais. Em
seguida, aparecem as Regioes Nordeste, Centro-Oeste,
Norte e Sul. Em 2017, foi confirmado laboratorialmen-
te um 6bito por Zika virus no Estado de Rondoénia e,
em 2018, um 6bito no Estado da Paraiba. Em relacdo
as gestantes no pafs, foram registrados 869 casos pro-
vaveis, sendo 330 confirmados por critério clinico epi-
demiolégico ou laboratorial™®.

Nesse contexto, é pertinaz que a producgdo cien-
tifica de estudos sobre o tema seja ampliada. Consi-
derando que a pesquisa bibliométrica® tem como fi-
nalidade contribuir com a evolucdo do conhecimento
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sobre o assunto pesquisado, tem-se como questdes
que norteiam o estudo: Quais as fontes de valor sobre
Zika virus reconhecidas por meio de métricas de auto-
ria e citacdo? Qual a andlise e como foram construidos
os indicadores sobre a dindmica e a evolucdo da infor-
magao cientifica e tecnoldgica sobre o virus?

Este estudo teve como objetivo analisar a pro-
ducdo cientifica internacional sobre Zika virus e gra-
videz.

Métodos

Trata-se de pesquisa bibliométrica realizada na
base de dados ISI Web of Knowledge/Web of Science.
Sua aplicabilidade da-se como importante técnica de
coleta e andlise de dados, sendo uma fonte pertinente
e argumentativa na busca por recursos e investimen-
tos em pesquisa no mundo académico®.

As etapas para a andlise dos dados seguiram
trés procedimentos: definicdo da base de dados a ser
consultada; determinagdo dos critérios a serem utili-
zados para a coleta dos dados; e definicdo da repre-
sentacdo e analise dos dados coletados. Foi usado o
periodo de busca disponivel na base de dados para
anos completos (1945-2017), a fim de permitir a re-
plicacdo ou a atualizacao desse estudo sem a necessi-
dade de realiza-lo novamente desde seu principio®.

Os descritores foram definidos a partir do cata-
logo Descritores em Ciéncias da Satude (DeCS), sendo
selecionados os seguintes termos de busca: “Preg-
nancy”, “Zika Virus” e “Bibliometrics”. As aspas indicam
a representacdo exata dos termos com mais de uma
palavra e os asteriscos, as possibilidades de plural dos
descritores.

A coleta foi realizada a partir da busca desses
termos, que representam o titulo dos artigos, resu-
mos, palavras-chave do autor e palavras-chave criadas
(keywords plus). Ap6s a busca, foi realizado um refina-
mento dos trabalhos encontrados, por meio da aplica-
¢do de filtros oferecidos pelo mecanismo de busca da
base. Nao houve filtro de refinamento para areas do
conhecimento, paises ou idiomas dos estudos, abran-



gendo todos os registros de publicagbes que tivessem
os trés termos em associagdo. Foram excluidos dos
resultados artigos provenientes de eventos ou con-
siderados ainda em edicdo (conference proceedings)
e registros oriundos de proceedings papers, editorial
material e letter, considerando-se apenas trabalhos fi-
nais e completos dos tipos article e review.

Em seguida, realizou-se a andlise do material,
por meio da exportacdo dos dados para o pacote de
software de analise bibliométrica HistCite, a fim de or-
ganizar as informacgdes e facilitar as analises. Foram
analisados os seguintes itens: a trajetdria de evolucio
anual das publicac¢des; os periddicos com maior quan-
tidade de registros; os autores com maior quantidade
de publica¢des; e a quantidade de artigos distribuidos
por pais de origem dos autores. Além desses dados
gerados pelo software, foram elucidados aspectos dos
11 artigos mais citados globalmente segundo o Global
Citation Score (GCS), representa a citagcdo global dos
11 principais artigos sobre a temética, que receberam
maior quantidade de citagbes na Web of Science™) e
dos 11 artigos mais citados localmente, segundo o Lo-
cal Citation Score (LCS), que representa o quociente
de citacdo local correspondente aos 11 artigos sobre a
tematica que receberam maior quantidade de citagGes
dos artigos selecionados, no intuito de identificar suas
principais contribui¢des para a tematica relacionada a
Zika virus e gravidez.

Foram adotados os principios éticos preconi-
zados para a pesquisa desta natureza, respeitando as
ideias, citagdes, os autores e suas publicacoes.

Resultados

A busca realizada para o periodo de 1945 a
2017 identificou o primeiro resultado de artigo publi-
cado, no ano de 2014, sendo, por tal razio, o periodo
temporal avaliado nos resultados de 2014 a 2017.

Foram identificados 355 artigos que traziam
em seu escopo os descritores relacionados a pesquisa.
Esses artigos estavam publicados em 207 peri6dicos
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distintos indexados a base de dados em questio e fo-
ram escritos por 2.435 autores que possuiam vinculos
com 799 instituicdes de pesquisa, localizadas em 59
paises. Para a consecuc¢ado desses artigos, foram utili-
zadas 7.994 referéncias, com média de, aproximada-
mente, 23 referéncias por artigo.

A evolugdo da producgido cientifica sobre Zika
virus relacionado a gravidez, demonstrada pelo quan-
titativo anual de publicacdes no periodo estudado,
apontou que o interesse internacional sobre o assunto
teve inicio em 2014, com a publicacdo de um estudo.
A partir desse ano, os estudos aumentaram, com 138
estudos publicados em 2016 e 216 estudos em 2017.

Com a finalidade de identificar os periédicos in-
ternacionais mais representativos na area de pesquisa
sobre Zika virus e gravidez, os 355 periédicos foram
analisados quanto a quantidade de artigos publicados
sobre o tema e o total de citacdes. A Tabela 1 demons-
tra a lista dos periédicos mais representativos consi-
derando o quantitativo de publica¢des sobre o tema. A
relagdo entre o nimero de citagcdes e o nimero de arti-
gos publicados em cada um dos peridédicos configurou
indicador do impacto dos artigos identificados nesses
periodicos sob o total de citacbes recebidas.

Tabela 1 - Periédicos com mais artigos publicados
(2014-2017)

. Nede . Citagoes/

Periddicos ) Citacoes .
artigos Quantidade

Morbidity and Mortality Weekly 9 228 25,33
Report
Obstetrics & Gynecology 9 75 8,33
American Journal of Reproductive 7 33 471
Immunology
Emerging Infectious Diseases 7 90 12,86
Frontiers in Microbiology 6 18 3
Scientific Reports 6 34 5,67
Seminars in Reproductive Medicine 6 38 6,33
Cell Host & Microbe 5 237 47,4
Cell Reports 5 87 17,4
Clinical Infectious Diseases 5 57 11,4
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Os periddicos com maior nimero de registros
de publicacao foram o Morbidity and Mortality Weekly
Report, que obteve 228 citagdes, e o Obstetrics & Gy-
necology, que obteve 75 citacdes, ambos com nove
artigos publicados. Contudo, para identificar aqueles
periddicos com maior impacto, foi definido um indi-
ce a partir da divisdo da quantidade de citacdes pelo
numero de trabalhos publicados, apresentando o Cell
Host & Microbe como aquele com maior indice (47,4).
Estas informacgdes tornam-se relevantes para pesqui-
sadores e centros de pesquisa da area, ao mapear as
revistas académicas que mais publicam na tematica e
mais recebem citacdes de outros estudos, considera-
dos os artigos de maior Fator de Impacto sobre a te-
matica.

Na sequéncia, foram identificados os auto-
res que mais possuiam publica¢cdes na tematica, seu
vinculo institucional e o pais de origem da institui-
¢do, apresentados na Tabela 2. Entre os autores com
maior nimero de publica¢des sobre o tema na Web of
Science, estiveram Jamieson DJ, com 15 publicagdes,
Honein MA, com 13, e Diamond MS, com 11; os dois
primeiros autores pertenciam a uma mesma institui-
¢do, o National Center for Chronic Disease Prevention
and Health (CDC), e o terceiro pertencia a Universida-
de de Washington.

Tabela 2 - Autores com maior nimero de publica-
¢oes (2014-2017)

N2 de I P ;
Autores i Instituicao de vinculo Pais
artigos
. National Center for Chronic .
Jamieso DJ 15 Disease Prevention and Health Estados Unidos
. National Center for Chronic .
Honein MA 13 Disease Prevention and Health Estados Unidos
Diamond MS 11 Universidade de Washington Estados Unidos

National Center for Chronic .
Meaney-DelmanD 9 Estados Unidos

Disease Prevention and Health

CaoB 8 Universidade de Washington Estados Unidos
Mysorekr IU 8 Universidade de Washington Estados Unidos
Brasil P 7 Fundagdo Oswaldo Cruz/Mato Brasil
Grosso do Sul
Moore CA 7 Centro de. D1agn0§t100 de Colombia
Ultrasonido e Iméagenes

National Center for Chronic .
Oduyeb T 7 Disease Prevention and Health Estados Unidos
Belfort R 6 Universidade Federal de Sdo Brasil

Paulo
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Os Estados Unidos apresentaram o maior nu-
mero de publicagdes, com 203 artigos, e figuraram
como o pais de vinculo da instituicdo dos autores mais
citados, sendo importante ressaltar que o Brasil apa-
receu em segundo lugar, com 82 artigos publicados.

A classificacdo dos estudos cientificos pela
quantidade de citacdes recebidas demonstrou tra-
balhos que eram considerados fundamentais para o
tema e, embora fosse necessario certo tempo até que
os artigos comecassem a ser citados por outros pes-
quisadores, a avaliacdo das cita¢des, neste, procurou
estabelecer o estado da arte na area da pesquisa so-
bre Zika virus e gravidez, baseando-se nos artigos que
possuiam no titulo do trabalho os termos utilizados
nas buscas e indexados em um dos periddicos com
maior quantidade de citagdes no tema.

A Figura 1 apresenta a relacdo dos artigos mais
citados, separando-os em dois grupos: (I) artigos que
receberam mais citagdes de outros trabalhos em toda
a base de dados ISI Web of Science GCS e (II) artigos
que receberam mais citagdes dos trabalhos do grupo
de selecdo LCS. O niimero e as relagdes de citagdes en-
tre estes trabalhos (representadas por linhas que co-
nectam os circulos) indicam os mais representativos,
apresentando trabalhos seminais e aqueles posterio-
res, que também foram muito referenciados.

Com esses critérios foram selecionados 11 arti-
gos, que foram analisados com a ferramenta Historio-
graph/HistCite, por meio da qual foi possivel identifi-
car os que estdo relacionados entre si, principalmente
devido as referéncias utilizadas e/ou citadas, em que
cada “circulo” representa um artigo, cujo numero
identifica a obra (autor/es, ano); cada “seta” mostra
as ligacoes entre os artigos, sendo que a direcdo das
setas aponta a relacao entre o trabalho e um estudo
posterior que o cita. Por meio desta representacdo
grafica, delimitou-se a linha do tempo e os principais
artigos do tema estudado: (1.) Besnard et al. (2014);
(2.) Mlakar et al. (1992); (3.) Bayer et al. (2016); (4.)
Brasil et al. (2000); (5.) Faria et al. (2016); (6.) Miner
etal. (2016); (7.) Franca et al. (2016); (8.) Cauchemez
etal. (2016); (9.) Driggers etal. (2016); (10.) Calvet et
al. (2016); (11.) Yockey et al. (2002).



2014

GCS
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2016

Figura 1 - Top 11 artigos mais citados na Web of Science™ Global Citation Score (GCS), Local Citation Score (LCS)

dentre o conjunto selecionado

Discussao

Este estudo apresenta limitagdes. Uma delas
é a utilizacdo de uma tUnica base de dados, a Web of
Science. Diante do exposto, é importante considerar
que ha poucos achados na referida base que abordem
a correlacdo do Zika virus e a gravidez no ambito da
saude publica.

Em se tratando dos 11 peri6dicos mais citados,
o Morbidity and Mortality Weekly Report e Obstetrics &
Gynecology, possuem o maior numero de publicacdes
- nove publicagdes cada. Contudo, Cell Host & Microbe
possui cinco publicagdes e 237 citacdes, o que eleva
consideravelmente seu Fator de Impacto quanto ao
tema estudado, uma vez que a quantidade de citagdes
que o periddico obteve pode servir como indicador da
relevancia dos trabalhos.

Com relacdo aos autores e as instituicGes mais
representativas na tematica, os autores mais citados
estdo reunidos em somente trés paises, com destaque
para os Estados Unidos, com 71 publica¢ées — um so-
matorio de artigos maior que os outros paises juntos.
Jamieson DJ publicou 15 artigos sobre a tematica e

Honein MA, 13 artigos. Esses autores pertencem ao
CDC, sediado no Condado de DeKalb, Gedrgia. Dia-
mond MS publicou 11 artigos e pertence a Washing-
ton University, ambas nos Estados Unidos da América.

Nessa lista, aparecem pesquisadores brasilei-
ros ou vinculados a institui¢cdes brasileiras, soman-
do sete artigos publicados, apontando a escassez de
publicacdes no Brasil sobre o tema estudado em pe-
riédicos indexados pela Web of Science, o que indica
uma lacuna no lécus representativo da base de conhe-
cimento desse pais.

A relacdo entre os artigos da Figura 1 identi-
ficou os nimeros 1© e 2" como considerados na li-
teratura de “artigos autoridade” ou “artigos base”, ou
seja, as referéncias principais para outros autores, que
também recebem grandes quantidades de citagdes.

Além da figura dos artigos autoridade, também
aparecem os “artigos hub” ou “de conexao”, os quais
condensam informagdes importantes de trabalhos an-
teriores, conectando-os a outros mais recentes, assim
como também recebem grandes quantidades de cita-
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¢Oes, sendo identificados pelos nimeros 1©, 20, 76,
8 g 9110),

O primeiro artigo acerca do tema proposto foi
evidenciado em 2014, estudo nimero 1®, o qual foi
considerado artigo autoridade na relagio demonstra-
da na Figura 1, no ambito global. Esse estudo verificou
o surto de Zika virus que houve em 2013 e 2014, com
cerca de 11,0% da populagio da Polinésia contamina-
da com o virus. O citado estudo identificou, diagnosti-
cou e descreveu dois casos de puérperas e seus recém-
-nascidos que contrairam o Zika virus na gravidez e
transmitiram a doenca via transplacentaria ou du-
rante o parto para seus filhos, recomendando atencio
especializada para maies e filhos, pois, neste periodo
os estudos ainda estavam bem limitados. O estudo nu-
mero 27 mostrou uma gestante que apresentou do-
enca febril com erupc¢ao ao final do primeiro trimes-
tre e com 29 semanas de gestacdo foi diagnosticada
microcefalia no feto ap6s ultrassom gestacional. Apos
interrupg¢do gestacional, a autépsia do feto mostrou a
presenca do Zika virus no tecido cerebral do feto.

A ocorréncia isolada de microcefalia nem sem-
pre representa alteracées motoras ou mentais. Crian-
cas com perimetro cefalico abaixo da média (recém
nascidos a termo com perimetro cefalico menor que
31,9cm para menino e menor que 31,5cm para meni-
nas) podem ser cognitivamente normais, sobretudo
se forem de origem familiar. Todavia, a maioria dos
casos de microcefalia é acompanhada por alteracoes
motoras e cognitivas que variam de acordo com o
grau de acometimento cerebral. Em geral, as criancas
apresentam importante atraso no desenvolvimen-
to neuropsicomotor e cognitivo, e, em alguns casos,
as fungdes sensitivas (audi¢do e visdo) também sdo
comprometidas. O défice cognitivo ocorre em cerca
de 90,0% dos casos*V. Essas ocorréncias isoladas de
microcefalia podem acarretar modificagdes na estru-
tura, funcionamento e/ou metabolismo de células no
tecido cerebral®?,

0 estudo ntimero 7® teve como objetivo des-
crever os achados clinicos, antropométricos e sobre-
vida de recém-nascidos do Brasil durante o surto de
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Zika virus considerados casos suspeitos de infeccdo
congénita pelo virus, notificados ao Ministério da
Satide em 2016. Foram concluidas as investigacdes de
1.501 casos suspeitos, dos quais 899 foram descarta-
dos. Dos 602 casos restantes, 76 eram definitivos, 54
altamente provaveis, 181 moderadamente provaveis
e 291 um tanto provaveis da sindrome congénita do
Zika virus. As diferengas clinicas, antropométricas e
de sobrevivéncia foram pequenas entre os quatro gru-
pos.

A analise de um surto de Zika virus na Polinésia
no periodo de 2013 a 2014 identificou oito casos de
microcefalias e concluiu que havia relagio direta com
a infecgao no primeiro trimestre de gestacdo, confor-
me estudo nimero 8.

0 acompanhamento de uma gestante infectada
pelo Zika virus na 112 semana de gestacdo foi apre-
sentado no estudo 94, mostrando a evolugdo do feto
infectado e as principais anormalidades cerebrais,
que, ao longo da gestagdo, iam acontecendo. Apos 6bi-
to fetal, foi identificado o virus em tecidos cerebrais.

Cabe destacar que é de suma importancia que
o sistema de vigilancia se volte para detectar a sindro-
me congénita da infec¢do, ndo devendo focar apenas
na presenca de microcefalia ou no relato de exantema
na gravidez®?,

No artigo considerados hub ou de conexao,
3% investigaram a infec¢do de trofoblastos humanos
primarios, que sdo as células de barreira da placenta,
descobrindo que estas células de placentas a termo
sdo refratarias a infecgdo pelo virus, e que a infeccao
ocorre porque o virus utiliza estratégias alternativas
para atravessar a barreira placentaria.

O artigo 4U% investigaram mulheres gravidas
que apresentaram sintomatologia no periodo gesta-
cional, com sorologia positiva ou ndo, fazendo o acom-
panhamento dos fetos. Entre 42 mulheres positivas
para Zika virus, 12 fetos apresentaram morte intrau-
terina, calcificacdo ventriculares ou outras alteracdes
do sistema nervoso central e volume anormal do liqui-
do amniético.

Estudo 519 fizeram um breve resumo das epi-



demias, na Polinésia e no Brasil, explicando, de forma
sucinta, a genética do virus e mostrando que a relacio
per capita ndo é expressiva em outros grupos popu-
lacionais, mas, quando relacionada a gestante, é al-
tamente expressiva, considerado casos suspeitos em
gestantes até 14 semanas como microcefalia e malfor-
macdo grave.

E importante esclarecer que a infec¢ido pelo
Zika virus é assintomatica em aproximadamente
80,0% das pessoas infectadas, afeta todos os grupos
etarios e ambos os sexos, sendo caracterizada por do-
enca febril aguda e autolimitada, que nio vinha sendo
associada a complicagdes até atingir as gestantes*”.

0 estudo 6(® mostram o comportamento do
Zika virus em ratos. Apos cruzamento e fecundagao,
o virus foi introduzido nas fémeas gestantes, resultan-
do em morte fetal. Foi identificado o virus dentro dos
trofoblastos da placenta materna e fetal, sugerindo
infeccdo transplacentaria e bloqueio de anticorpos de
sinaliza¢do em ratas gestantes.

Estudo 10 teve como objetivo detectar e se-
quenciar o genoma do Zika virus em amostras liqui-
das amnioticas de duas gestantes brasileiras, cujos
fetos foram diagnosticados com microcefalia. Como
achados, detectaram o genoma no liquido amnidtico
de ambas as gestantes, e o principal resultado foi a
analise filogenética, mostrando que o virus compar-
tilhou 97 a 100,0% de sua identidade genémica com
linhagens isoladas durante um surto na Polinésia em
2013 e descartou a hipotese de que o genoma brasi-
leiro do virus fosse uma cepa recombinante com flavi-
virus transmitidos por mosquitos. Nesta investigacao,
para identificar o virus em fetos com microcefalia e no
liquido amnio6tico da mae, foi incluida a reanalise dos
dados da epidemia (2013-2014), confirmando a asso-
ciacdo e estimando um risco de microcefalia de 1,0%
dos filhos de gestantes infectadas pelo virus.

De acordo com estudo 11%9, a introdugdo do
Zika virus no canal vaginal de camundongos gestantes
levou a alta replicacdo do virus e a malformacgao grave
nos fetos, concluindo-se que a transmissado por via se-

xual foi confirmada.

Analise da produgio cientifica sobre Zika virus e gravidez

Conclusao

As fontes de valor sobre o Zika virus e gravi-
dez reconhecidas por meio de métricas de autoria e
citacdo foram 11 estudos, dentre 355 artigos publica-
dos em 207 peridédicos distintos indexados na Web of
Science, escritos por 2.435 autores que possuem vin-
culos com 799 institui¢cées de pesquisa, localizadas
em 59 paises. A anadlise dos estudos, de acordo com
os indicadores sobre a dinamica e a evolugio da infor-
macao cientifica e tecnolégica, mostrou que persistem
aspectos obscuros da histéria natural do Zika virus em
gestantes, do perfil clinico, aspectos epidemiolédgicos
e falta clareza sobre a existéncia de cofatores associa-
dos a infecgdo.
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