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RESUMO

O virus Zika, é um arbovirus, membro da familia dos flavivirus. Em fevereiro de 2016, a Organiza-
¢ao Mundial de Saude declarou o virus uma emergéncia de saude publica devido ao grande aumento
de casos de microcefalia e outras manifestacbes neuroldgicas associadas a infecgdo pelo virus. A
transmiss&o por mosquitos € a rota mais comum de infec¢do. Varias espécies de mosquitos do género
Aedes podem transmitir o virus Zika, sendo o Aedes aegypti o vetor mais importante para os humanos.
A infecgcao pelo virus Zika é diagnosticada clinicamente e com teste laboratorial de confirmagéo pos-
terior. Como infec¢des por Dengue e virus Chikungunya tém sintomas e distribuicdo geografica seme-
Ihantes, os pacientes com suspeita de infeccéo pelo virus Zika também devem ser avaliados para es-
tas infeccdes. Testes disponiveis em soro incluem RT-PCR e pesquisa de anticorpos IgM especificos
contra virus. A maioria das infeccdes sao brandas e autolimitadas e ndo ha nenhum tratamento antiviral
especifico disponivel. O tratamento indicado € o gerenciamento dos sintomas da doencga. Apesar do
grande numero de artigos publicados nos ultimos meses, pouco se sabe sobre a doenga, incluindo a
biologia viral e as suas possiveis complicagdes. Atualmente, o que temos para controlar os surtos séo
modificagdes comportamentais. Na auséncia de antivirais e de vacinas para combaté-lo, o controle dos
vetores é uma estratégia pratica para limitar novas infecgdes.
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ABSTRACT

The Zika virus is an arbovirus, a member of a flavivirus family. In February 2016, the World Health
Organization declared the virus as a public health emergency due to the large increase in cases of
microcephaly and other neurological manifestations related to the infection. The most common route of
infection is the transmission by mosquitoes. Several species of genus Aedes mosquitoes can transmit
the Zika virus nevertheless Aedes aegyptiis the most important vector for humans.The infection by Zika
virus is diagnosed clinically and with laboratory confirmation testing further. Patients with suspected
infection by Zika virus should also be evaluated for Dengue and Chikungunya viruses because they
have similar symptoms and geographical distribution. Available tests, include RT-PCR and detection of
specific IgM antibodies against viruses. There is no specific antiviral treatment available. Most infections
are mild and self-limited and the treatment is management of symptoms. Little is known about the disease
despite the large number of articles published in recent months,including the viral biology and its possible
complications.Currently, we have to control the outbreaks are behavioral changes. In the absence of
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antivirals and vaccines to combat it, the vector
control is a practical strategy to limit new infections.

Keywords: Zika virus; Microcephaly; Guillain-
Barré syndrome.

INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus (virus
transmitido por mosquitos) de RNA fita simples.
Ele € um membro da familia dos flavivirus, com-
posta por mais de 70 virus, incluindo alguns bem
conhecidos por causar doengas nos seres huma-
nos, tais como os virus da Dengue, Febre Amare-
la, encefalite japonesa e virus do Nilo Ocidental.’

Em 01 de fevereiro de 2016, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) declarou o ZIKV uma
emergéncia de saude publica de interesse inter-
nacional devido ao grande aumento de casos de
microcefalia e outras manifestacdes neurologicas
associadas a infecgdo.?

Possivelmente importado para o Brasil, em
2014, por viajantes que participavam da Copa do
Mundo FIFA ou pelos participantes do Campeona-
to Mundial de Canoa Havaiana.?

O ZIKV pode apresentar sintomas semelhan-
tes a Chikungunya, Dengue e Malaria, doencas
estas que podem ter desdobramentos piores, logo
os médicos devem avaliar o paciente pensando
nessas possibilidades.* Médicos que atuam em
emergéncias estdo na linha de frente para diag-
nosticar e melhorar a compreensao do paciente
sobre a doenga.

Essa revisdo sumariza o conhecimento sobre
a febre de Zika publicados recentemente e pre-
tende auxiliar os profissionais da area de saude
e usuarios do Sistema de Saude da Marinha do
Brasil com informacgdes claras e atuais sobre esse
novo problema na saude publica nacional.

HISTORICO

O ZIKV foi isolado pela primeira vez na floresta
de Zika, na Uganda, a partir de uma amostra de
soro de um macaco Rhesusque servia de animal
sentinela para o estudo de vigilancia da Febre
Amarela.®

Apos analise filogenética do genoma viral, per-
cebeu-se que provavelmente o virus surgiu em
Uganda em torno de 1920, e apods duas fases
de migracao para o Oeste Africano deu inicio as
duas linhagens africanas. De Uganda, o virus te-
ria migrado no ano de 1940 para a Asia originan-
do a linhagem asiatica, com surtos registrados na
Indonésia e na Micronésia.® A linhagem asiatica
também foi a responsavel pelos casos de trans-

missdo autdctone deste virus no Brasil.”

O primeiro caso bem documentado de trans-
missdo do ZIKV fora da Asia e da Africa ocorreu
nas llhas Yap nos Estados Federados da Micro-
nésia, em 2007. Estima-se que 70% da populagéo
do arquipélago foi infectado com o virus durante
um periodo de 13 semanas.® Outro grande surto
foi relatado na Polinésia Francesa, em 2013, des-
sa vez com associagdo a sindrome de Guillain-
-Barré (GBS). No Hemisfério Ocidental, a primei-
ra detecgdo do virus ocorreu em 2014 na llha de
Pascoa no Chile?®

O ZIKV foi detectado em nosso pais em maio
de 2015, a partir do isolamento viral em casos
suspeitos de Dengue. Desde entdo, o virus foi
detectado em uma taxa crescente em varios pai-
ses da América do Sul e Central e no Caribe. Em
setembro do mesmo ano, relatos de aumento do
namero de criangas nascidas com microcefalia
em areas afetadas pelo virus comegaram a surgir,
despertando a possibilidade de relagéo.™

Em fevereiro de 2016, a OMS decretou alerta
mundial de saude, pelo possivel vinculo entre o
ZIKV e casos de microcefalia e outros transtor-
nos neurolégicos graves. Outros alertas mundiais
como esse foram decretados em 2009, durante a
epidemia de gripe; em maio de 2014, quando a
poliomielite ressurgiu no Paquistdo e na Siria; e
em agosto de 2014, com o virus Ebola.*

Desde fevereiro de 2016, as areas com trans-
missdo ativa do ZIKV incluem Samoa Americana,
Barbados, Bolivia, Brasil, Cabo Verde, Colémbia,
Costa Rica, Curacao, Republica Dominicana,
Equador, El Salvador, Guiana Francesa, Guada-
lupe, Guatemala, Guiana, Haiti, Honduras, Ja-
maica, Martinica, México, Nicaragua, Panama,
Paraguai, Saint Martin, Samoa, Suriname, Tonga,
Porto Rico, llhas Virgens e Venezuela.

TRANSMISSAO

A transmissao por mosquitos é a rota mais co-
mum de infecgcdo com o ZIKV. Varias espécies de
mosquitos do género Aedes podem transmiti-lo,
sendo o Aedes aegypti o vetor mais importan-
te para os humanos atualmente.’? O mosquito
Aedes é bem estabelecido em todas as Américas,
exceto para o Canada e Chile e, portanto, todas
estas areas estao potencialmente em risco.™

O Aedes albopictus tem despertado preocupa-
¢ao por apresentar maior disperséo territorial que
0 Aedes aegypti e notavel adaptacao a climas
mais frios."

A transmissao vertical (perinatal e transplacen-
taria) ja foi documentada.’ Embora o virus esteja
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presente no leite materno, n&o existem relatos de
casos de transmissao através da amamentacao.'®

A via sexual também foi relatada. Particulas re-
plicativas do ZIKV foram identificadas no sémen
de um paciente, na Polinésia Francesa, que apre-
sentava hematospermia. Anteriormente, houve
relato de transmissao sexual para a cOnjuge de
um homem norte-americano que havia retornado
do Senegal.®""

Varios arbovirus séo transmitidos através do
sangue. O Brasil relatou dois casos de infecgao
pelo ZIKV por transfusdo de sangue.'® Na Poliné-
sia Francesa, RNA do virus estava presente em
3% dos doadores de sangue.'®

A DOENCA

A replicacao viral ocorre em células dendriti-
cas no local da inoculagdo com posterior disse-
minagao para os ganglios linfaticos e na corrente
sanguinea. O periodo de incubagao varia de 2 a
12 dias apdés a picada do mosquito infetado, se-
melhantemente ao descrito para outras arboviro-
ses. A viremia tem seu pico de 3 a 4 dias apos
o aparecimento dos sintomas, mas o virus pode
ser encontrado no sangue do primeiro ao décimo
primeiro dia apds o aparecimento dos sintomas. O
virus também pode ser detectado na urina, esper-
ma e saliva dos individuos infectados.

A maioria das infecgbes sdo brandas e auto-
limitadas, com duragdo de cerca de 1 semana.
Apenas 20% das pessoas infectadas com o virus
desenvolvem sinais ou sintomas clinicos, e estes
sdo semelhantes as febres de Dengue e Chikun-
gunya. Diferente dos sintomas de curta duragao
da febre de Zika, o virus Chikungunya pode levar
a artralgia persistente ou reincidente com duragao
de meses.?® Os sintomas mais comuns do ZIKV
incluem: febre baixa de inicio agudo, exantema
maculopapular (duragcao 2-14 dias), artralgias
(principalmente nas articulagbes das méos e pés,
com duragao de 1-14 dias), e conjuntivite. A fe-
bre cede um ou dois dias apds o aparecimento
do exantema, possuindo duragdo média de seis
dias.?!

Outros sintomas comuns incluem mialgias, ce-
faléia, hematospermia, dor retro-orbitaria, edema
das articulagdes, Ulceras aftosas e astenia.?? Sin-
tomas mais raros incluem dor abdominal, nause-
as, diarréia e ulceracdo das mucosas. Infelizmen-
te, estes sintomas sao inespecificos, e a doenca
deve ser considerada no contexto dos fatores de
risco (por exemplo, histéria de viagem ou contato
sexual com pessoa com diagndstico confirmado).
Ao contrario de Febre Amarela e infecgbes pelo

virus da Dengue, morte e complicagbes hemorra-
gicas sao raramente descritas.?

Informagbes acerca das alteragdes hemato-
l6gicas e bioquimicas na doencga pelo ZIKV sao
escassas e conflitantes na literatura. Em alguns
relatos de casos sdo descritos aumento da desi-
drogenase latica e da proteina C reativa. Pode ha-
ver leucopenia e trombocitopenia discretas.?

Nos casos do surto brasileiro as manifestagdes
mais comuns sao artralgia e erupcao cutanea. A
erupgao maculopapular estava presente em todos
0s pacientes e a artralgia é caracterizada como
grave, sendo mais comum nas méaos, tornozelos,
cotovelos, joelhos e punhos. Os relatos de febre
chegam a 39°C.” Sao relatadas também mialgia,
dores articulares e lombalgia discreta.®

Nao se conhecem casos de reinfegdes pelo
ZIKV, logo acredita-se que a infeccgao gere imu-
nidade permanente.?®

DISTURBIOS NEUROLOGICOS ASSOCIADOS
A INFECGAO PELO VIRUS ZIKA

Diante do aumento do numero de casos de
microcefalia reportados no nordeste do Brasil em
2015 e da transmissao do ZIKV no mesmo perio-
do e local, a OMS recomendou que acelerassem
os estudos sobre as possiveis relagdes causais
entre o ZIKV e disturbios neurolégicos.?6-?”

Embora as evidéncias sobre a relagao fossem
consideradas apenas circunstanciais, pesqui-
sadores do Centro de Controle e Prevencao de
Doencas dos Estados Unidos da América (CDC),
declararam, em abril de 2016, a legitimidade da
relacao, apds uma revisao cuidadosa das evidén-
cias existentes, concluindo que o ZIKV pode pro-
vocar microcefalia e lesdes cerebrais graves.?®

O tropismo do ZIKV por células neurais foi
reportado pela primeira vez ja na década de 50,
quando Dick e colaboradores demonstraram a
presenca e a replicagdo do virus em células no
cérebro de camundongos infectados.® Em um
estudo publicado recentemente por Tang e cola-
boradores (2016) diferentes linhagens celulares
humanas foram infectadas com o virus. Mais de
90% das células progenitoras neurais expostas
ao virus sofreram danos, enquanto um percentual
muito menor de injuria foi encontrado para células
nao-neuronais, reiterando que esta populagéo é
um alvo direto do virus.?®

VIRUS ZIKA E MICROCEFALIA

A microcefalia € uma condi¢ao na qual a circun-
feréncia da cabeca do feto ou neonato é menor do
que a esperada, quando comparada a individu-



os do mesmo sexo e idade. A microcefalia esta
associada a redugao da producao de neurbnios
durante o desenvolvimento do cérebro, que surge
como consequéncia de anomalias na proliferagao
celular e na morte de células progenitoras do cor-
tex cerebral.®®

Embora a circunferéncia da cabeca esteja cor-
relacionada ao volume do cérebro, é dificil pre-
dizer as consequéncias neurolégicas associadas
a microcefalia. Criangas com microcefalia severa
podem apresentar convulsdes, déficits visuais e
auditivos e deficiéncias de desenvolvimento, in-
cluindo impedimento cognitivo ou paralisia cere-
bral.®'

A etiologia da microcefalia € complexa e multi-
fatorial, e pode estar relacionada a causas infec-
ciosas (incluindo infecgbes virais), a exposigcao
pré-natal a agentes como o alcool e mercurio e
outras condi¢des genética.®

A relacao entre a infeccao de gestantes pelo
ZIKV e a microcefalia ja havia sido reconhecida e
anunciada pelo Ministério da Saude em novembro
de 2015 quando estudos demonstraram a presen-
¢a do virus em amostras de sangue e tecidos de
fetos microcefalicos®? e na placenta e no liquido
amniotico de gestantes infectadas®, indicando
que o virus consegue atravessar a barreira pla-
centaria e infectar o feto.

A transmissado materno-fetal do ZIKV foi repor-
tada durante todos os estagios da gravidez.'®%
Contudo, ainda nao se sabe se a duragédo ou a
gravidade da infeccdo, a carga viral, a respos-
ta imune materna ou outros fatores aumentam
o risco da transmissao do virus ou a ocorréncia
de anomalias no sistema nervoso central do feto.
O espectro completo dos distlurbios neurolégicos
congénitos causados pelo virus ainda é desco-
nhecido, no entanto ja foram observados em ne-
onatos infectados, além de microcefalia, casos
de atrofia encefalica, alargamento ventricular,
calcificagdes intracranianas e degeneragdo ma-
CU|ar.15’35'36

Utilizando modelos experimentais que reprodu-
zem o desenvolvimento embrionario do cérebro,
pesquisadores demonstraram que a infecgao pelo
ZIKV induz a retragao, deformacgao e morte de cé-
lulas precursoras neurais e neurénios humanos e
altera a progresséao do ciclo celular e a expressao
génica®*, indicando que o virus ndo so6 & neuro-
tropico, como também impede a correta formagao
do encéfalo.

Os mecanismos celulares e moleculares da pa-
togénese da infecgao pelo ZIKV durante a forma-
¢ao do sistema nervoso central ainda ndo estao

totalmente elucidados e o estudo das rotas mole-
culares por meio das quais o virus age sobre as
células cerebrais € essencial para o desenvolvi-
mento de terapias eficientes contra a microcefalia.

Um estudo realizado por Liang e colaboradores
foi o primeiro a demonstrar que duas proteinas do
virus (denominadas NS4A e NS4B) desencadeiam
a inibicdo de uma via de sinalizagao intracelular
e assim alteram potencialmente os processos de
proliferacao e diferenciagao de células progenito-
ras neurais e, ainda, induzem a autofagia. A auto-
fagia € um importante processo catabdlico, com
a funcao de sequestrar organelas citoplasmaticas
danificadas e agregados proteicos ou degradar
patdgenos intracelulares. No entanto, alguns pa-
tégenos, incluindo os flavivirus, utilizam a autofa-
gia para auxiliar na replicagéo viral. Deste modo,
estas proteinas nao alteram apenas a neurogéne-
se, mas também promovem a replicagao do virus
no tecido cerebral em formacgao.*”

VIRUS ZIKA E DISTURBIOS NEUROLOGICOS
EM ADULTOS

Além dos casos de microcefalia, ja existem re-
latos de outras complicagcbées neurolégicas asso-
ciadas a infecgao pelo ZIKV em adultos, tais como
a GBS, a meningoencefalite e a encefalomielite
disseminada aguda.*®

Durante a epidemia do virus na Polinésia Fran-
cesa (2013-2014), aproximadamente 40 individu-
os foram hospitalizados e diagnosticados com a
GBS, 10 vezes mais casos do que os reportados
nos 5 anos anteriores.'™ A coincidéncia temporal
entre os picos de incidéncia da transmissdo do
virus Zika e de casos de GBS sugerem uma pos-
sivel relagao causal entre os eventos.

A GBS é uma neuropatia de carater autoimu-
ne, desmielinizante, que ocorre tipicamente apds
certos tipos de infecgao viral (por Citomegalovi-
rus, virus Epstein-Barr, virus da Influenza e virus
da Hepatite, por exemplo) ou bacteriana (espe-
cialmente por Campylobacter jejuni). A disfuncéo
motora caracteristica da doencga é causada pelo
ataque as células nervosas que constituem o sis-
tema nervoso periférico, responsaveis pelo pro-
cessamento motor, sensorial e nociceptivo. Deste
modo, os sintomas principais desta sindrome in-
cluem fraqueza generalizada, arreflexia, e graus
variaveis de disturbios sensoriais e envolvimento
de nervos cranianos.*

A infeccado pelo ZIKV pode estar associada
também a disturbios autoimunes que atacam a
mielina do encéfalo (similar a esclerose multi-
pla), de acordo com um estudo retrospectivo re-
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alizado no Hospital da Restauragdo, em Recife,
apresentado em abril de 2016 no Encontro Anual
da Academia Americana de Neurologia. Seis pa-
cientes que foram diagnosticados com a febre do
Zika desenvolveram disturbios neurolégicos: dois
deles desenvolveram o quadro de encefalomieli-
te disseminada aguda, uma condigdo autoimune
que destrdi a mielina que envolve os neurdnios do
sistema nervoso central. Nos dois casos, imagens
dos encéfalos obtidas por ressonancia magnética
mostraram sinais de danos na substancia branca.
Os outros quatro pacientes desenvolveram GBS.

No entanto, tanto a GBS quanto os outros pro-
blemas neurolégicos ja descritos sdo condigdes
que ocorrem raramente em adultos infectados
pelo virus. Ou seja, apenas um pequeno percen-
tual de individuos infectados pode ter algum des-
dobramento mais grave, embora ndo se conhe-
cam os fatores que os tornariam mais propensos
a essas condigdes.

NUMEROS DA FEBRE DE ZIKA E
MICROCEFALIA NO BRASIL

A febre pelo ZIKV esta classificada no Anexo |
da Lista Nacional de Notificagdo Compulséria de
doencas, agravos e eventos de saude publica, da
Portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016, do Mi-
nistério da Saude como: Doencga aguda pelo virus
Zika, Doenga aguda pelo virus Zika em gestante
e Obito com suspeita de doenga pelo virus Zika.

No Brasil, foram registrados 174.003 casos
provaveis de febre pelo ZIKV até a Semana Epi-
demiologica (SE) 27 de 2016. As maiores taxas
de incidéncia foram observadas nas seguintes
Unidades da Federagao: Mato Grosso (610,8 ca-
so0s/100 mil habitantes), Bahia (315,8 casos/100
mil habitantes), Rio de Janeiro (278,1 casos/100
mil habitantes), Tocantins (166,1 casos/100 mil
habitantes) e Alagoas (148,4 casos/100 mil habi-
tantes) (Figura 1).4°

No Brasil, foram registrados 8.890 casos pro-
vaveis de microcefalia e/ou alteragdes no sistema
nervoso central, sugestivos de infecgdo congénita
segundo as definicdes do Protocolo de Vigilancia
(recém-nascido, natimorto, abortamento ou feto),
até a SE 31 de 2016. Desses, 5.912 casos foram
investigados e classificados, sendo 1.806 confir-
mados e 4.106 descartados.

Conforme representado na Figura 2, ha maior
registro de casos confirmados de microcefalia e
outras manifestagcdes neuroldgicas congénitas na
regido do nordeste, com destaque para as seguin-
tes Unidades da Federagao: Pernambuco (376
casos), Bahia (287 casos), Paraiba (159 casos),

Ceara (136 casos), Maranhao (134 casos), Rio
Grande do Norte (131 casos), Sergipe (120), Rio
de Janeiro (108), Piaui (93 casos), Alagoas (81
casos) e Mato Grosso (45 casos).*!

DIAGNOSTICO

A infeccao pelo ZIKV, geralmente, é diagnos-
ticada clinicamente e com teste laboratorial de
confirmagao posterior. Como infecgbes pelos vi-
rus Dengue e Chikungunya tém sintomas e distri-
buicdo geografica semelhantes, os pacientes com
suspeita de infeccdo pelo ZIKV também devem
ser avaliados para estas viroses.

Atualmente, o diagndstico laboratorial é reali-
zado em amostra de sangue obtida por puncéo
venosa, pela detecg¢ao do virus propriamente dito
ou pela detecgao de anticorpos.

Majoritariamente, o diagndstico laboratorial
tem sido realizado, por meio de biologia molecu-
lar, pela técnica de Reagcdo em Cadeia da Poli-
merase pela Transcriptase Reversa (RT-PCR) em
Tempo Real. A viremia ocorre de 0 a 11 dias apds
o inicio dos sintomas, e o diagndstico molecular é
geralmente positivo de 3 a 7 dias apds a infecgédo.*?

Nos primeiros 7 dias de infecg¢ao pelo ZIKV, o
diagnéstico baseia-se na detecgdo do RNA viral
no soro por RT-PCR em tempo real.** Apés 3 a
4 dias, a viremia pode diminuir para niveis que
podem ser inferiores aos niveis de detecgcédo do
ensaio. Apenas o resultado negativo do RT-PCR
nao exclui a infecgado. Para o diagndstico comple-
to, os dados clinicos, o resultado do RT-PCR e da
sorologia devem ser utilizados.*44°

A pesquisa de anticorpos IgM ou IgG espe-
cificos contra virus deve ser realizada apés uma
semana do inicio dos sintomas. A detecg¢ado dos
anticorpos circulantes pode ser feita por diferen-
tes metodologias, tendo sido realizada principal-
mente por imunofluorescéncia indireta.

A baixa viremia inicial e a reatividade cruzada
do teste sorolégico com outros flavivirus, espe-
cialmente a Dengue, podem contribuir para erros
de diagnéstico.® O diagnoéstico diferencial de ZIKV
inclui outras causas virais ou infecciosas: febre
de Dengue, Chikungunya, Parvovirus, Rubéola,
Epstein-Barr, Sarampo, Rubéola, Leptospirose,
Malaria, Rickettsia, Estreptococo do grupo A, e
outras viroses, como por exemplo, enterovirus,
adenovirus, e alphavirus. Reagdes cruzadas com
outros flavivirus (por exemplo, virus da Dengue e
da Febre Amarela) sdo comuns, e os resultados
dos testes devem ser interpretados com o auxilio
de um especialista em doencas infecciosas.?

Quando o RNA do ZIKV ja nao pode ser detec-



tavel no soro, outras amostras, tais como saliva,
urina e sémen podem ser positivos por mais tem-
po. No surto em Nova Caledénia, as amostras de
urina foram positivas por mais 7 dias que os resul-
tados do RT-PCR do sangue. Um estudo recente
mostrou RT-PCR positivo no sémen 62 dias apds
confirmacgao do inicio da doenga em um viajante
retornando das Ilhas Cook para o Reino Unido.344

O RNA do ZIKV também foi detectado no san-
gue, urina, sémen, saliva, liquido cefalorraquidia-
no, liquido amniético e no leite materno de indivi-
duos infectados.*?

Como RT-PCR de sangue sé é util no inicio da
infeccao, as diretrizes atuais de diagndstico acon-
selham, a partir do inicio da doenga, colher e tes-
tar, o mais cedo possivel, uma amostra de soro
de fase aguda para IgM e repetir 2 a 3 semanas
apos o teste inicial. Geralmente, estes anticorpos
se desenvolvem no final da primeira semana de
doenca e espera-se estarem presentes por até 12
semanas, com base em experiéncias com outras
flaviviroses.

Os métodos utilizados para averiguar a infec-
cao fetal pelo virus incluem ultrassonografia e
amniocentese. Ultrassonografias devem ser reali-
zadas em mulheres gravidas com exposi¢ao ao vi-
rus para avaliar microcefalia fetal ou calcificagdes.
Descobertas ultrassonograficas consistentes com
a infeccao podem ser encontradas a partir de 18 a
20 semanas de gestagdo.3* A amniocentese pode
ser realizada em mulheres que tém uma histéria
de exposi¢cao ao virus a partir da décima quinta
semana de gestacdo.* No entanto, a sensibilida-
de e a especificidade do RT-PCR em liquido am-
niético sdo pequenas, bem como o valor preditivo
positivo para anomalias fetais.'®

Em criangcas com achados de calcificagdes ce-
rebrais e microcefalia, dosagem de IgM e RT-PCR
também sdo recomendados e devem ser realiza-
dos no prazo de 2 dias apds o nascimento. Testes
de ZIKV em lactentes consistem na dosagem IgM
no soro e RT-PCR para as febres de Dengue e
de Zika, elaborados simultaneamente nos 2 pri-
meiros dias de vida do bebé. O sangue do cordao
umbilical e fluido cérebro espinhal também podem
ser usados como amostra. A placenta e o cordao
umbilical podem ser guardados para testes de
imunohistoquimica do ZIKV."®

TRATAMENTO

Nao ha nenhum tratamento antiviral especifico
disponivel para o ZIKV. O tratamento indicado é o
gerenciamento dos sintomas da doenca incluin-
do repouso e hidratagado. Salicilatos e outros far-

macos anti-inflamatérios nao-esterdides podem
ser utilizados depois que a infeccao pelo virus da
Dengue for descartada, reduzindo assim o risco
de hemorragia, mas deve ser evitado em mulhe-
res gravidas. Caso o diagnéstico seja apenas cli-
nico, o uso de salicilatos deve ser desencorajado
para evitar a inducdo de fendmenos hemorragi-
cos.*

O intenso prurido que acompanha o exantema
tem sido relatado pelos doentes como um sério
desconforto. A abordagem terapéutica para ali-
viar os sintomas inclui o uso de antihistaminico,
evitar banhos quentes e uso excessivo de sabéao,
uso de logdes refrescantes contendo calamina ou
mentol e hidratacdo da pele. Os corticosteréides
nao devem ser utilizados por se desconhecer a
sua eficacia na regressao deste sintoma.*’-4¢

MEDIDAS DE CONTROLE

Nao ha vacina disponivel para prevenir a infec-
¢ao pelo ZIKV. O esteio da prevencao € minimizar
a exposigao controlando as populagdes de mos-
quitos e evitar picadas, com o uso de repelentes e
instalacdo de telas em janelas e portas.

Esforgos no controle de mosquitos foram preju-
dicados recentemente devido a ma interpretacao
de uma nota técnica da Associacao Brasileira de
Saude Coletiva*® causando uma série de boatos
sobre abortos e microcefalia ligados ao uso do pi-
riproxifeno (pesticida utilizado para matar larvas
de mosquito em agua parada). Pesquisadores da
OMS, Agéncia de Protecao Ambiental dos EUA
e da Unido Europeia ndo encontraram nenhuma
evidéncia de que o larvicida afeta o curso da gra-
videz ou o desenvolvimento fetal.®® O produto é
usado no Brasil desde final de 1990, sem ligacao
descrita a microcefalia.5!

A vigilancia em saude deve priorizar a detec-
¢ao e a investigagdo de casos suspeitos com o
objetivo de interromper a transmissdo em areas
mais problematicas. Os individuos com doenca
ativa ou que a tiveram recentemente ndo podem
doar sangue. Mulheres gravidas devem evitar
areas com grande numero de ocorréncias.?'46:%2
Pacientes com suspeita de infecgdo pelo ZIKV
devem evitar exposi¢cdo a mosquitos durante os
primeiros dias da doenga para evitar que outros
mosquitos sejam infectados e, assim, reduzir o
risco de transmisséo local.*®

Outra opcao possivel é introduzir mosquitos
geneticamente modificados ou estéreis no local
da epidemia. Existem varias pesquisas e empre-
sas envolvidas nessa linha de pesquisa, como o
desenvolvimento de mosquitos infectados com
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a bactéria Wolbachia, que reduz a replicagao
do virus no organismo dos mosquitos estéreis
(OX513A) com um gene que provoca a morte de
suas larvas.5%

NOVAS PERSPECTIVAS DE VACINAS E
FARMACOS

O rapido desenvolvimento de uma vacina efeti-
va para ZIKV é uma prioridade para os pesquisa-
dores. Principalmente uma vacina que possa ser
usada em mulheres gravidas e, assim, proteger os
bebés.

Os modelos vacinais abragem vacinas com vi-
rus inativado (inteiro e proteinas isoladas) a vacinas
de DNA.®5% Varias vacinas estédo sendo testadas e
mostrado-se imunogénicas e seguras em diferen-
tes modelos e fases. No entanto, alguns pesqui-
sadores alertam para o potencial risco da geragao
de resposta imune que potencialize a infec¢ao por
outras doencgas causadas por virus.*®

O Instituto Butantan esta desenvolvendo trés ti-
pos de vacina contra o ZIKV: uma vacina a base de
DNA, outra vacina com virus inativado (semelhan-
te a vacina da Dengue), e uma vacina hibrida que
tem como base a vacina de Sarampo. Um grupo
na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
esta estudando a inativagao do virus por alta pres-
sao hidrostatica e sua resposta imunogénica, ten-
do bons resultados em camundongos. Nos EUA, o
Food and Drug Administration aprovou a pesquisa
clinica de vacinas chamada GLS-5700, da Inovio®,
que gerou robusta resposta de anticorpos em ca-
mundongos e macacos.*®

A mesma urgéncia € vista na busca por antivi-
rais capazes de reter a replicacéo e os danos as-
sociados aos virus. A principal abordagem interna-
cional tem sido a pesquisa em torno de antivirais ja
aprovados para uso em outros flavivirus.

A principal preocupacao dos cientistas é a bus-
ca por medicamentos que possam ser usados em
mulheres gravidas. O teste de novos medicamen-
tos é demorado e levaria muito tempo de pesquisa
e aprovacao pelos 6rgaos mundiais de regulamen-
tacao.

Pesquisadores da UFRJ e do Instituto D’Or de
Pesquisa e Ensino obtiveram sucesso em testes,
in vitro, com uma tradicional droga antimalarica,
a cloroquina. Os estudos mostraram que a droga
protegeu as neurosferas, estruturas celulares que
reproduzem o cérebro em formacgao, sem efeitos
citotoxicos.®” Outro grupo de pesquisadores da
Fundacao Oswaldo Cruz conseguiram bons re-
sultados com o sofosbuvir, droga tradicionalmente
utilizada em individuos com Hepatite C crénica.®?

Mais recente, pesquisadores do Instituto Evandro
Chagas tiveram sucesso na inibigao in vitro do vi-
rus utilizando a proteina lactoferrina.®?

O Instituto Nacional de Alergia e Doencgas In-
fecciosas dos EUA esta realizando uma triagem
em 60 compostos antivirais e 15 destes apresen-
taram atividade antiviral a varios flavivirus, incluin-
do o ZIKV. Estes medicamentos est&do em testes
em modelos animais atualmente. Outras pesqui-
sas incluem ainda o desenvolvimento de anticor-
pos monoclonais capazes de neutralizar o virus.%

CONCLUSAO

O ZIKV surgiu recentemente como uma nova
ameaca a saude publica mundial. Os profissio-
nais de saude devem estar informados, treinados
e equipados para diferenciar a doenca pelo ZIKV
de outras doengas que circulam simultaneamen-
te, principalmente a Dengue.%

As epidemias causadas pelo ZIKV durante a
ultima década resultaram numa notavel disse-
minagdo da Asia e do Oceano Pacifico para as
Américas.® O virus tem se espalhado rapidamen-
te, sendo relacionado a problemas no desenvolvi-
mento nervoso fetal.

A ocorréncia do ZIKV em areas onde ja se ob-
serva a transmissio de outros flavivirus, como os
diferentes sorotipos dos virus da Dengue, traz a
possibilidade de aumento da mortalidade por di-
ficuldades no diagnéstico diferencial e também
pela indisponibilidade de kits diagndsticos comer-
ciais.®®

Até pouco tempo a doencga era pouco conheci-
da e pouco estudada. Apesar do grande numero
de artigos publicados nos ultimos meses, ainda
sabemos pouco sobre a biologia viral e suas pos-
siveis complicagdes. A informacao sobre o virus
deve vir de fontes especializadas, uma vez que
existe um grande numero de pessoas da ciéncia
e leigas publicando informagdes sobre o virus e
a doenca. O mesmo cuidado deve-se ter ao ana-
lisarmos os numeros relacionados ao ZIKV e os
problemas neuroldgicos ligados a ele.

Atualmente, o que temos para controlar os sur-
tos de ZIKV sdao modificagbes comportamentais.
Na auséncia de antivirais e de vacinas para com-
baté-lo, o controle dos vetores é uma estratégia
pratica para limitar novas infecgées. A abordagem
principal inclui a remocao de agua parada, o uso
de inseticidas e larvicidas, o uso de roupas lon-
gas, mosquiteiro e repelentes. Tais ajustes sociais
sd0 a saida para proteger a populagao contra a
doenca causada pelo ZIKV e outras doencas
transmitidas por mosquitos.
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Figura 1 — Taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes) de febre pelo virus
Zika notificados por Unidades da Federagao, até a Semana Epidemiologi-
ca 27, Brasil, 2016.
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Fonte: Sinan-NET (atualizado em 08/07/2016).

Figura 2 —Distribuicdo acumulada dos casos notificados de microcefalia
e/ou alteragbes do SNC, segundo definigbes do Protocolo de Vigilancia.
Circulos de proporgao de casos por Unidade da Federagao. Brasil, de 08
de novembro de 2015 a 06 de agosto de 2016 (SE 45/2015 - SE 31/2016).



