Infecc¢ado pelo Zika Virus, um conhecimento em construcao...

Caracteristicas gerais

Trata-se de arbovirus emergente, constituido de fita simples de RNA, que compartilha a mesma familia
(Flaviviridae) e género (Flavivirus) com dois virus de grande relevancia em satde publica no pais, 0s virus
da dengue e da febre amarela. E transmitido pelo Aedes aegypti, mesmo vetor responsavel pela transmissio
dos virus dengue e chicungunya. Outras formas de transmissdo como a transversal e transfusional séo
descritas. Um caso de possivel transmissdao sexual é relatado na literatura. Os sintomas da doenca causada
pelo Zika virus (ZIKV) aparecem entre 3 e 12 dias apds a picada do Aedes infectado, correspondendo ao
seu periodo de incubagdo. S&o em geral sintomas leves, com duracdo curta (2 e 7 dias). Em torno de 80%
das pessoas podem néo apresentar sintomas.

Historico

A histéria do Zika virus (ZIKV) tem inicio em 1947, ano de sua identificacdo. Foi assim nomeado por ter
sido isolado na Floresta Zika, Uganda, em macaco Rhesus, no contexto de vigilancia da Febre Amarela
silvestre. Inoculacdo em camundongos nessa ocasido mostrou infiltracdo e degeneracdo em SNC, com maior
vulnerabilidade observada em camundongos mais jovens.

Data de 1952 seu isolamento em seres humanos. A partir de entdo, casos esporadicos foram descritos na
Africa e Asia (neste Ultimo continente supde-se que o virus tenha sido introduzido na década de 60). Sua
transmisséo por vetor foi confirmada em 1956, sendo totalmente sequenciado em 2006. Trés linhagens do
Zika virus séo descritas: Africana do leste, Africana do oeste e Asiatica.

Duas datas sdo marcantes na histéria do ZIKV. Em termos de impacto cita-se o ano de 2007, na ilha Yap,
Micronésia, quando o primeiro grande surto foi documentado, passando a ser considerado como virose
emergente. Em termos de impacto e de novidade cientifica destaca-se o periodo correspondente a outubro de
2013 e marco de 2014, na Polinésia Francesa (PF), quando ocorre uma explosao de casos, resultando numa
estimativa de 28 mil pessoas sintomaticas, perfazendo uma alta taxa de ataque (aproximadamente 11% da
populacdo). Antes da epidemia da Polinésia, a doenca associada ao ZIKV era relatada como autolimitada,
sem manifestacBes graves e sem necessidade de hospitalizacGes. Durante esse periodo, observou-se um
aumento de incidéncia de Sindrome de Guillain-Barre, 20 vezes maior do que o esperado, estabelecendo-se
uma provavel associacdo com a infeccdo pelo ZIKV. E também desse periodo a descricdo da possibilidade
de transmisséo perinatal e transfusional.

Surtos subsequentes, coincidindo temporalmente ao da Polinésia Francesa, correm na Oceania (Nova
Caledodnia e Ilhas Cook), alcancando as Américas em fevereiro de 2014, quando as autoridades de salde
publica do Chile confirmaram o primeiro caso de transmissdo autoctone na Ilha de Pascoa, com casos
notificados até junho de 2014.

O ano de 2015 inaugura a identificacdo da transmissdao autdctone do ZIKV no Brasil. Desde 0s primeiros
meses do ano, médicos da rede de assisténcia do nordeste do pais (especialmente Bahia, Rio Grande do
Norte e Pernambuco) observam, perspicazmente, e notificam a vigilancia epidemiol6gica o aumento do
nimero de casos de doenca exantematica, com sinais e sintomas similares aos quadros de dengue e
chicungunya. Resultados laboratoriais negativos para dengue e chicungunya culminaram com o isolamento
do ZIKV de amostras recebidas em marco desse ano. Analises filogenéticas sugerem que pertengcam a
linhagem Asidtica. Especula-se que sua introdugdo possa ter ocorrido em nosso pais no periodo da Copa do
Mundo em 2014.

A confirmacdo da circulagdo do ZIKV no Brasil ocorre em periodo de co-circulagdo dos virus da dengue e
do chicungunya, trazendo aos gestores da satde publica um grande desafio nesse cenario pouco conhecido.
A descrigdo das complicagdes neuroldgicas e imunoldgicas na epidemia da Polinésia Francesa ocorreu no
contexto de co-circulacdo do virus da dengue, levantando a hipdtese de possivel interagcdo entre 0s virus.



O desafio torna-se mais complexo quando, novamente, a rede de assisténcia nota um nimero aumentado de
casos de microcefalia. Ndo havia na literatura cientifica, at¢é o momento, referéncia sobre possivel
associacao entre a infeccdo por ZIKV e microcefalia. Iniciou-se investigacdo epidemioldgica retrospectiva
com as mdes das criancas com microcefalia, coordenada pelo Ministério da Saude, envolvendo instituicdes
nacionais e internacionais. O relato da presenca de exantema pruriginoso nos primeiros meses da gestagéo,
em numero significativo das gestantes, aponta para associacao temporal entre microcefalia e circulacdo do
ZIKV, colocando o mesmo como um forte candidato a agente causal.

Atualmente hé registro de circulacdo esporadica do ZIKV na Africa (Nigéria, Tanzania, Egito, Africa
Central, Serra Leoa, Gabdo, Senegal, Costa do Marfim, Camardes, Etidpia, Quénia, Somalia e Burkina
Faso), Asia (Malasia, India, Paquistdo, Filipinas, Tailandia, Vietnd, Camboja, India, Indonésia) e Oceania
(Micronésia, Polinésia Francesa, Nova Caled6nia/Franca e llhas Cook). Além do Brasil, Paraguali,
Colbmbia, Suriname, Guatemala e Panama reportaram circulacdo do ZIKV em 2015. Casos importados de
febre pelo virus Zika foram descritos no Canada, Alemanha, Italia, Japdo, Estados Unidos e Australia
(Figura 1).
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FIGURA 1 - Distribui¢do dos paises com confirmacao de ocorréncia de Zika virus em 2015
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Até aSE 45 (04/01/15 a 14/11/15), 18 Unidades da Federacdo confirmaram laboratorialmente
autoctonia da doenca, como pode ser observado na figura 2.



A UF com autoctonia

Figura 2- Unidades da Federacdo com casos autdctones de Febre Pelo Zika virus com confirmagao
laboratorial, Brasil, 2015. (Vigilancia Epidemioldgica, Ministério da Saude, Boletim Epidemiolégico,
volume 46, n® 36, 2015)

Na figura 3 observa-se a distribuicao dos casos suspeitos de microcefalia notificados a Secretaria de
Vigilancia em Satde (SVS/MS). Até 12/12/2015 foram notificados 2.401 casos suspeitos de
microcefalia associados a infec¢cap pelo ZIKV, em 20 Unidades da Federagao. Do total de casos 2.165
encontram-se em investigacao, 134 forram confirmados e 102 foram descartados pela vigilancia (
INFORME EPIDEMIOLOGICO N2 04/2015 - SEMANA EPIDEMIOLOGICA 49: 06 A 12/12/2015).

Figura 3 - Distribui¢ao Espacial dos 549 municipios com casos suspeitos de microcefalia notificados
até a semana epidemioldgica 49, Brasil, 2015.
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Quadro clinico

Quando presente, o quadro clinico, muito similar a maioria das doencas infecciosas, e em especial aos
quadros de dengue e chicungunya, caracteriza-se pela presenca de exantema morbiliforme ou maculo-
papular, muito frequente, pruriginoso, tendendo a iniciar pela face e disseminar para o corpo todo,
aparecendo geralmente nas primeiras 24 a 48 horas do inicio dos sintomas. A febre é em geral baixa
(<389 C) ou ausente. Conjuntivite ndo purulenta (50-90% dos casos), cefaleia, mialgia e artralgia
(particurlamente em maos e pés) sao sintomas frequentes. Raramente ha necessidade de internacao
assim como, até o momento, parecem ser raras as complicacdes neurolédgicas e auto-imunes. O padrdo
da microcefalia, descrita recentemente no Brasil, mostra ao USG transfontanela a presenca de
microcalcificagdes periventriculares, hipoplasia de vérnix cerebelar e em alguns casos a lisencefalia.

Diagnéstico

Embora o periodo virémico ndo esteja completamente estabelecido, o RNA viral tem sido detectado no
soro até 10 dias apos inicio dos sintomas, tendo sido detectado também na urina, constituindo-se em
meio alternativo a ser considerado. Contudo, até que mais estudos sejam conduzidos, recomenda-se
que amostras de sangue sejam coletadas durante os primeiros 5 dias ap0s inicio dos sintomas. O
diagnostico virologico é feito através da reacao em cadeia de polimerase (PCR), considerado
padrao de referéncia laboratorial para o diagndstico da infeccao.

Os testes sorolégicos ( ELISA ou Imunofluorescéncia) para detectar anticorpos especificos IgM ou IgG
contra o ZIKV, podem positivar apds 5° ou 6%dia ap6s inicio dos sintomas. Deve-se coletar amostra
pareada demostrando aumento de titulos de anticorpos, com intervalo aproximado de 2 semanas.
Recomenda-se ainda confirmac¢do dos exames positivos com teste de reducdo de neutralizagdo de
placas (PRNT), mostrando aumento de pelo menos 4 vezes no titulo de anticorpos neutralizantes.
Contudo a sorologia mostra reagdo cruzada com as infec¢des por dengue e febre amarela (incluindo
presenca de anticorpo pos-vacinal) limitando seu uso, além de ndo haver ainda kits comercialmente
disponiveis.



Tratamento

Até o momento nao existe tratamento antiviral especifico para infeccdo pelo ZIKV. O tratamento é
dirigido ao alivio da mialgia, cefaléia, prurido e reducdo da febre, incluindo repouso, uso de
analgésicos, antitérmicos e anti-histaminicos. O uso da aspirina e antiinflamatérios deve ser evitado
pela co-circulagdo do virus da dengue e a hidratacao deve ser estimulada.

Prevencao

Até o momento ndo existe vacina contra o ZIKV.

As medidas de preven¢do devem ser dirigidas ao controle do vetor e as medidas de protecao
individual contra sua picada.

Medidas de Controle do vetor

- Evitar acdmulo de agua dentro e fora das casas;
- Cobrir caixas d’agua;

- Nao deixar lixo acumulado nos ambientes;

- Drenar locais com estancamento de agua.

Medidas para evitar picadas de insetos

. Use roupas claras, longas e frescas, reduzindo ao maximo a exposicado de pele;

. Nos periodos do nascer e do p6ér do sol fechar as janelas para evitar a entrada do mosquito;

. Use repelentes apropriados e com frequéncia adequada (LEMBRE-SE: o repelente deve ser aplicado
APOS o uso do protetor solar, cremes hidratantes ou cosméticos);

. Use cortinados, telas nas janelas e portas.

Uso de repelentes

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) disponibilizou em sua pagina eletronica uma revisao sobre o
uso de repelentes e os cuidados relativos ao seu uso para criancas e adolescentes
(https://www.sbp.com.br/departamentos-cientificos/dermatologia/attachment/repelentes-2015/ )

Consideracoes sobre o ZIKV no cenario atual do Brasil

Até o momento nao esta estabelecido vinculo causal entre a infec¢ao pelo ZIKV e a microcefalia, mas
alguns elementos (apresentados abaixo) corroboram para considera-lo como um muito provavel
agente etioldgico.

e C(Caracteristica de surgimento e dispersdo compativeis com doenca transmitida por vetor :
varios casos ocorrendo em regides distintas da regido nordeste, num curto periodo de tempo;

e Afastadas outras etiologias: descartadas infec¢des (toxoplasmose, rubéola, sfifilis,
citomegalovirus) no pré e perinatal de alguns casos de microcefalia;

e Possivel exposicdo a infeccdo por gestantes nos primeiros meses de gestacao: relato de
exantema pruriginoso em numero significativo de gestantes nos meses iniciais da gestacao
(primeiro trimestre de 2015) obtidos em investigacao epidemioldgica retrospectiva;

e C(Casos de doenca exantemadtica pruriginosa desconhecida observada nos meses iniciais de
2015;

e Confirmagao laboratorial da circulagdo do ZIKV de casos com a doenca exantemdtica
pruriginosa: realizada em abril na Bahia e Rio Grande do Norte de amostra proveniente de
pessoas sintomaticas;

e Demonstracdo de efeito neurotropico pelo ZIKV em modelos animais: estudos realizados a
época de seu descobrimento;

e Deteccdo do ZIKV em liquido amniético de gestantes com feto apresentando microcefalia:
detectado em duas gestantes no estado da Paraiba.


https://www.sbp.com.br/departamentos-cientificos/dermatologia/attachment/repelentes-2015/
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