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Zka Virus: Emergence of an Old Known

Pedro Brogueira, Ana Claudia Miranda

O virus Zika foi descoberto ha setenta anos, no Uganda,
sendo a primeira infecgdo em humanos reportada em 1952,
na Nigéria. O virus foi sendo responsavel por casos de in-
feccao esporadicos em Africa e na Asia. Em 2007 acontece
a primeira epidemia por este virus, numa ilha do Pacifico,
que atingiu cerca de trés quartos da populacao e onde se
verificou um curso benigno e autolimitado da infecgdo. Seis
anos mais tarde ocorre uma epidemia sem precedentes na
Polinésia Francesa, entre 2013 e 2014, onde ¢ descrita pela
primeira vez a sindroma de Guillain-Barré como complica-
¢ao associada a infecgéo. Nesta altura estima-se que o virus
tenha sido introduzido no Brasil onde, no final de 2015, foi
verificada a associacdo entre microcefalia e a infecgéo por
virus Zika cuja evidéncia, bem como de outras malforma-
¢coes fetais, os estudos tém vindo a comprovar.

Actualmente verifica-se transmissdo autdctone em mais
de setenta palises, através da transmissé&o vectorial por mos-
quitos do género Aedes. A transmiss&o da infec¢do por via
sexual foi documentada em varios paises com casos impor-
tados, contudo, nao é conhecido o seu real contributo na ac-
tual pandemia devido a dificuldade em se determinar a sua
ocorréncia nos paises onde ocorre transmissao vectorial.

A estratégia na prevencgéo da infecgéo e da sua dissemi-
nacao passa, actualmente, por medidas ambientais de con-
trolo de vectores e de proteccéo individual.

Palavras-chave: Infecg&o pelo Virus Zika; Pandemias; Virus
Zika.

O virus Zika foi isolado pela primeira vez em 1947, numa floresta
do Uganda, a partir de um macaco rhesus (Macaca mulatta)
utilizado como “sentinela” num estudo sobre febre amarela.
O virus isolado foi denominado Zika 766 segundo 0 nome da
floresta e o nUmero do macaco. Em 1948, também numa tenta-
tiva de isolar o virus da febre amarela, foi possivel identificarna
mesma regiao uma estirpe de virus Zika a partir de mosquitos
Aedes africanus (estirpe E/1).2 Esta estirpe foi inoculada por via
subcutanea num macaco rhesus, cujo soro se revelou capaz
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Abstract

Zika virus was first discovered in Uganda seventy years ago
and the first human infection was reported in Nigeria in 1952.
The virus has been responsible for sporadic infection cases
in Africa and Asia. In 2007, for the first time since its dis-
covery, Zika virus was responsible for infecting about three
quarters of the population from a pacific island, where a be-
nign and self-limited clinical course was verified. Six years
later, an unprecedented epidemic occurred in French Poly-
nesia, between 2013 and 2014. For the first time there were
descriptions of Guillain-Barré syndrome as a complication
associated with the infection. Zika virus is estimated to have
been introduced in Brazil at this time. By the end of 2015, a ri-
sing number of cases of microcephaly and other fetal malfor-
mations reported in this country seem to be possibly related
to the Zika epidemic, a fact with growing evidence.

At the moment, autochthonous transmission is known to
occur in more than seventy countries by way of vectorial
transmission through Aedes mosquitos. Sexual transmis-
sion has been reported in several countries with imported
cases. However, its real impact in the current pandemic is
not known, as it is difficult to determine the transmission in
countries where vectorial transmission occurs.

Current strategies in prevention of the infection and its dis-
semination include vector control and individual protective
measures.

Keywords: Pandemics; Zika Virus; Zika Virus Infection.

de neutralizar a estirpe isolada a partir do mosquito e aquela
isolada a partir do macaco 766. Estes achados mostram que
provavelmente o virus Zika circulava naquela regiéo de forma
endémica através de ciclo silvético entre os mosquitos e 0s ma-
cacos africanos locais.

Estudos de seroprevaléncia em animais € humanos, realiza-
dos nos anos 50, revelaram que o virus Zika circula de forma
endémica em Africa e em varios paises da Asia, dados confir-
mados pelo isolamento do virus em mosquitos e hospedeiros
vertebrados nesses paises.® No que respeita ao isolamento do
virus em humanos, o primeiro caso remonta a 1954, na Nigé-
ria.* Uma andlise filogenética do virus coloca a sua origem em
1920 no Uganda, tendo ocorrido duas introducdes em tempos
diferentes na Africa Ocidental, originando duas linhagens afri-



Figura 1: Dispersao global do virus Zika.

canas distintas.® A mesma andlise filogenética coloca a hipétese
do virus ter migrado para este, da sua origem no Uganda para
a Malasia em 1945 e daqui para a Micronésia em 1960, esta-
belecendo a linhagem asiatica.® Os primeiros casos reportados
de infecgdo em humanos fora de Africa ocorreram apenas em
1977, em Java, na Indonésia,® embora o virus ja tivesse sido iso-
lado em mosquitos Aedes aegypti na Malasia,” em 1969.
Durante décadas a doenca por virus Zika foi negligencia-
da, considerada uma infeccéo benigna e autolimitada, res-
ponsavel por casos esporadicos em Africa e na Asia. Em
2007 ocorreu a primeira epidemia associada ao virus Zika,
na ilha Yap® (Micronésia), inicialmente interpretada como
febre Dengue. A epidemia durou cerca de trés meses e fo-
ram reportados 185 casos suspeitos de infeccdo por virus
Zika e uma taxa de seropositividade de cerca de 75% da
populagdo.® A origem do surto néo foi confirmada. Esta foi a
primeira evidéncia de infeccdo por virus Zika fora de Africa
e da Asia e a primeira epidemia em larga escala. Apés este
surto, foram reportados casos esporadicos em alguns paises
do sudeste asiatico, nomeadamente na Tailandia, Malésia,
Cambodija, Filipinas e Indonésia.™® Entre Outubro de 2013 e
Abril de 2014 decorreu um segundo surto numa escala sem
precedentes nas ilhas da Polinésia Francesa, afectando to-
dos os arquipélagos, estimando-se mais de 30 000 casos
de infecgdo (11,5% da populacdo)." Foram descritas pela
primeira vez complica¢des neuroldgicas graves associadas
a infecgdo como a sindroma de Guillain-Barré. A analise filo-
genetica revelou que o virus Zika responsavel pelo surto da
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Polinésia Francesa era mais proximo das estirpes isoladas
no Sudeste Asidtico do que da estirpe da llha Yap, sugerindo
uma introducédo independente.’? Apds o surto na Polinésia
Francesa, o virus dispersou-se por outras ilhas do Pacifico
onde foram reportados casos em 2014, nomeadamente Nova
Caledonia, llhas Cook e llha da Pascoa e, ja em 2015, Ilhas
Salomé&o, Vanuatu, Samoa e Fiji.®

Em Marco de 2015 foram documentados os primeiros ca-
sos de transmissdo autdctone no Brasil, no Estado do Rio
Grande do Norte,”™ marcando a chegada do virus ao con-
tinente Americano. Na regido do nordeste, desde o final de
2014, ja vinham sendo descritos casos de doencga exante-
matica aguda.™ A ampla distribuicdo de mosquitos do gé-
nero Aedes (Aedes aegypti e Aedes albopictus) permitiu a
emergéncia do virus Zika no Brasil € a sua rapida disperséo.
A andlise filogenética do virus circulante no Brasil' revelou a
sua maior proximidade com um isolado de 2013 da Polinésia
Francesa, remetendo para a sua origem nas ilhas do Paci-
fico. Foram analisadas sequéncias de virus circulantes nas
Américas que revelaram uma homologia genética de 99%
com a estirpe isolada na Polinésia Francesa.'®'® As estirpes
de virus Zika que circulam actualmente na América consti-
tuem o grupo do Hemisfério Ocidental,'® dentro da linhagem
asiatica, 0 que sugere a existéncia de um ancestral comum
asidtico que evoluiu e se distribui geograficamente na Asia e
nas ilhas do Pacifico e, a partir daqui, para o Novo Mundo.
Admite-se que a introdugéo do virus Zika possa ter ocorrido
em 2014 durante o campeonato do mundo de canoagem,

PUBLICAGAO TRIMESTRAL

VOL24 |N°2 | ABRIJUN 2017 147



ViRUS ZIKA

evento do qual o Brasil foi anfitrido e no qual participaram
seleccdes de diversas ilhas do Pacifico afectadas na altura
por surtos de virus Zika (Polinésia Francesa, Nova Caledoénia,
llhas Cook e Ilha da Pascoa)."”” Em Outubro de 2015 foram
identificados casos de transmissao autéctone na Colombia e,
em pouco tempo, por toda a América do Sul e Central.

Em Novembro de 2015, o virus Zika foi considerado respon-
savel por um surto em Cabo Verde, descrevendo um trajecto
migratorio a volta do globo e retornando ao seu provavel local de
origem, Africa. Especula-se que este surto tenha ocorrido como
resultado do fluxo de turistas provenientes de varios paises para
a ilha, entre os quais o Brasil. O virus Zika permanece endémi-
co noutros paises africanos proximos de Cabo Verde, como é
0 caso do Senegal.? Contudo, 0 comportamento epidémico do
virus sugere tratar-se de um virus da linhagem asidtica.

A evolug&o do virus Zika representa uma infecgéo que durante
décadas foi responsavel por casos esporadicos e com impac-
to clinico irrelevante, confinada a uma banda tropical de alguns
paises de Africa e do Sudeste Asiatico, que em menos de uma
década foi responsavel por epidemias em larga escala em algu-
mas ilhas do pacifico e cuja emergéncia no continente america-
no resultou na sua dispersao por todo o globo (Fig. 1). Ainda nao
foi possivel apurar as condi¢cdes que levaram ao comportamento
pandémico do virus Zika, mas estas seréo provavelmente o re-
sultado de factores genéticos do préprio virus, ambientais e da
imunidade das populacées afectadas.

O virus Zika € um virus ARN de cadeia simples e polaridade
positiva pertencente a familia Flaviviridae.'® A esta familia perten-
cem outros arbovirus (transmiss&o vectorial) responsaveis por
doenca no Homem, nomeadamente o virus da febre amarela,
virus da Dengue, virus do Nilo Ocidental e virus da encefalite
Japonesa.

O genoma viral codifica uma poliproteina que sofre clivagem
para dar origem a trés proteinas estruturais (C, PrM/M e E) e sete
proteinas n&o estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B
e NS5).1®

Os estudos filogenéticos permitiram identificar duas linhagens
distintas: a linhagem Africana e a linhagem Asiatica.'* Em 2007
foi efectuada pela primeira vez a sequenciacdo completa do seu
genoma.’ Estudos genéticos sugerem que a actual estirpe pan-
démica, da linhagem Asiatica, tera sofrido mutages que leva-
ram a sua adaptacéo recente aoc Homem. ™

O virus Zika é um arbovirus (artropod born virus) e, como tal, a
via preferencial de transmiss&o € a vectorial, através da morde-
dura de artrépodes. O virus Zika foi isolado pela primeira vez
em mosquitos arbéreos Aedes africanus em 1948, na floresta
Zika (Uganda).2 Em Africa, o virus Zika é mantido na natureza
por via de um ciclo silvatico entre primatas ndo humanos (princi-
pais reservatorios) e varias espécies de mosquitos que habitam
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a floresta, sendo os casos de infeccdo humana esporadicos.?
Contrariamente, os vectores responsaveis pelos surtos ocorri-
dos nas ilhas no Pacifico e pela actual pandemia, apos a réapida
dispersao do virus Zika pelas Américas, s&o mosquitos adapta-
dos a ciclos urbanos do género Aedes, em que o0 Homem é o
principal reservatoério &2

O mosquito Aedes aegypti, responsavel pela transmissdo de
outro flavivirus, o virus da febre amarela, adaptou-se ao longo
de milhares de anos ao ambiente doméstico para se reproduzir,
colocando os ovos em reservatorios de dgua e alimentando-se
de sangue humano, 0 que por sua vez levou a adaptacdo de
alguns virus para infectar o Homem.2! Esta adaptagdo evolutiva
conduziu a emergéncia dos arbovirus em novos ecossistemas
por todo o globo, como é agora o caso do virus Zika, sendo o
Aedes aegypti apontado como o principal vector na actual pan-
demia.?? Outra espécie de mosquito do género Aedes,que de-
monstrou potencial para transmissdo do virus Zika,é o Aedes al-
bopictus,?*?* extremamente bem adaptado ao Homem e capaz
de estabelecer ciclos de transmissdo em ambiente urbano ou
rural. Amplamente disseminado nomeadamente em climas tem-
perados pode adquirir particular relevancia e assumir-se como
uma séria ameagca para a saude publica a nivel global.

A possibilidade de transmiss&o por via sexual foi desde cedo
reconhecida, tendo em consideracéo o potencial epidémico do
virus Zika. O primeiro caso descrito foi o de uma mulher no Co-
lorado (EUA) que adquiriu a infec¢do por via sexual através do
marido, o qual teria sido infectado no Senegal através da picada
de mosquitos.® Este referiu sintomas de prostatite € hematos-
permia, contudo, o esperma nao foi testado para a presenga do
virus. A literatura descreve um total de 27 casos provaveis ou
confirmados de transmissdo sexual de virus Zika.? De facto, os
estudos descrevem a possibilidade de “shedding” viral nos flui-
dos genitais para ambos os sexos apesar de, no caso da mulher,
tal ocorrer até no maximo 13 dias apds o inicio dos sintormas, ndo
tendo sido possivel isolar o virus neste caso.?” Relativamente ao
homem, existe evidéncia de persisténcia viral a longo prazo nas
secrecdes genitais, tendo sido documentada a sua identificacéo
até aos 188 dias apds o inicio dos sintomas.?® Contudo, so foi
possivel isolar o virus em cultura, ou seja, conferir a sua viabilida-
de, depois dos 69 dias apoés o inicio dos sintomas.? A evidéncia
disponivel levanta a hipétese do virus Zika poder estabelecer
um reservatorio em santuarios imunolégicos como é o caso do
testiculo, mantendo a sua capacidade de replicag&o. Tal podera
ter enorme impacto na capacidade de transmissé&o deste virus e
na sua expressao epidemioldgica. Com base no actual conheci-
mento, deve colocar-se énfase na pratica de sexo seguro como
medida de prevencdo da transmissédo do virus Zika em éreas
onde se conheca transmiss&o autdctone. Estas medidas devem
também ser reforgadas em viajantes provenientes dessas areas,
sobretudo gravidas ou casais que pretendam engravidar (ver
tépico Tratamento e Prevencéo), de forma a prevenir a infecgdo



Sangue e Urina
(guardar uma amostra de sangue como a primeira de um par de amostras de soro)

RT-PCR para ZIK, DEN, CHI (testes sequenciais ou paralelos)
Resultado de RT-PCR Interpretacao
ZIK pos, DEN neg, CHI neg Infecgao por Zlk confirmada
ZIK neg, DEN pos, CHI neg

ZIK neg, DEN neg, CHI pos

Infecgéo por DEN confirmada

Infecgao por CHI confirmada

ZIK pos e/ou DEN pos ou CHI pos Co-detecgao e infecgao por ZIK confirmada

Se forem adoptados testes sequenciais,
dar prioridade aos testes de acordo com
o contexto epidemioldgico do flavivirus circulante

Um resultado negativo em qualquer teste PCR néo exclui de modo
conclusivo a infecgéo.

ZIK-virus Zika. DEN-virus da Dengue. CHI-virus Chikungunya

Figura 2: Algoritmo de diagnostico para casos suspeitos de
infecgdo por arbovirus nos primeiros sete dias apds o inicio
dos sintomas. Adaptado de World Health Organization [who.
int]. Laboratory testing for Zika virus infection.Interim guidance
23 March 2016; 2016.

na gravida e consequente transmisséo ao feto (ver topico Ma-
nifestagdes clinicas - microcefalia). Dados epidemioldgicos do
Rio de Janeiro revelaram uma maior probabilidade de aquisicao
da infeccdo por virus Zika nas mulheres em idade sexual activa
face aos homens na mesma faixa etéria, ndo se verificando nos
outros grupos etarios, 0 que sugere o contributo da transmisséo
sexual.®

Para além do soro e do esperma, foi possivel isolar o virus Zika
noutros fluidos corporais nomeadamente na saliva, urina ou leite,
no entanto, o seu papel na transmisséo da infecgédo ainda nao
foi documentado.

A capacidade de infeccao pos-transfusional foi documenta-
da para outros flavivirus nomeadamente o virus da Dengue e
o virus do Nilo Ocidental. Também a aquisi¢cdo da infeccao por
virus Zika através de sangue ou outros produtos hemoderivados
revelou ser possivel com base em estudos baseados na detec-
¢ao de acidos nucleicos realizados em dadores de sangue, na
Polinésia Francesa, durante o surto de 2013-2014.%° Entre 1505
amostras de dadores, todos assintomaticos na altura da doacgéao,
42 (2,8%) revelaram-se positivas para virus Zika (PCR).3' N&o
existem casos documentados de infeccéo pés-transfusional por
virus Zika.

Os primeiros casos descritos de infecgao no Homem ocorreram
na Nigéria, em 1954, no contexto da investigagdo de uma epi-
demia ndo atribuivel ao virus Zika.* Em 1956, um voluntario euro-
peu de 34 anos, foi inoculado com a estirpe isolada em 1954 na
Nigéria.®' Os sintomas descritos foram febre e cefaleia 82 horas
apos a infecgdo, sem evidéncia de exantema. O virus foi isola-
do no sangue durante o periodo febril. O doente foi exposto a
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mosquitos fémea Aedes aegypti durante os periodos em que
foi possivel isolar o virus, verificando-se incapacidade destes
transmitirem a infeccao, o que sugere que provavelmente a vi-
remia seria baixa. Os surtos na ilha Yap e Polinésia Francesa,
no século XXI, permitiram pela primeira vez avaliar clinicamente
uma série consideravel de casos. A infeccéo é assintomatica em
cerca de 80% dos casos.®

Os sintomas quando ocorrem s&o autolimitados e a infeccéo
tem geralmente um curso benigno. Nao existem casos descri-
tos de complicagGes hemorragicas ou choque. O exantema é
o sintoma mais frequentemente descrito, tipicamente maculo-
papular, pruriginoso e com progressao centrifuga, durante 4 a
5 dias.89% O exantema é habitualmente precedido por febre,
geralmente baixa (< 38,5°C), e fadiga com duragdo méaxima de
uma semana.®® As artralgias s&o também uma das manifes-
tagcbes mais frequentes, envolvendo sobretudo as pequenas
articulagdes das maos e pés, associadas ou ndo a edema pe-
riarticular, com resolugédo geralmente ao fim de uma semana.®
Outro sintoma tipico da infeccdo por Zika é a conjuntivite bila-
teral, ndo purulenta, mais comum nesta infecgdo comparativa-
mente a outros arbovirus, durando uma a duas semanas.8%23
A sintomatologia “tipo-Dengue”dificulta o diagndstico diferencial
com outros arbovirus, nomeadamente Dengue e chikungunya,
que geralmente s&o responsaveis por epidemias nas mesmas
regides do globo uma vez que partiham os mesmos vectores.
O tempo de incubacéo pode ir de trés dias, como verificado no
caso experimental,®" até cerca de 10 dias, com base na obser-
vacgédo da presenca do virus em amostras de dadores de sangue
na Polinésia Francesa em 2013.% A infeccdo por virus Zika foi
considerada historicamente como tendo um curso benigno até
ao surto em larga escala ocorrido na Polinésia Francesa (2013-
2014) em que, pela primeira vez, se constataram complicagcées
neurolégicas graves associadas a infecgdo, como a sindroma
de Guillain-Barré (SGB).% No Brasil, 0 virus é responsavel por
casos de transmisséo autéctone desde pelo menos Margo de
2015. Estudos observacionais conduzidos nos estados de Per-
nambuco e Bahia revelaram que a maioria dos doentes diag-
nosticados com SGB (51%) apresentou, entre Maio e Agosto de
2015, um quadro clinico associado a exantema, artralgia e febre,
documentando-se num deles a presenca de virus Zika no liquido
cefalorraquidiano (LCR) por técnica de biologia molecular.

Em Outubro de 2015, o estado de Pernambuco verificou um au-
mento inesperado dos casos de microcefalia em recém-nasci-
dos.*® A incidéncia crescente de nados-vivos com microcefalia
foi verificada em outros estados do Brasil em 2015 €, até a pri-
meira semana de 2016, tinham sido registados 3530 casos de
microcefalia em 20 estados, face a uma incidéncia anual de 163
casos documentada entre 2010 e 2014.% Estas observagtes
sugeriram uma associagao entre os casos de microcefalia e a
epidemia de virus Zika no Brasil.

Desde a identificacdo dos primeiros casos no Brasil, varios
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estudos epidemiolégicos sugeriram uma forte associagédo entre
a infecgao por virus Zika durante a gravidez e a ocorréncia de
microcefalia no feto/recém-nascido. Um estudo retrospectivo
com base em dados recolhidos na Polinésia Francesa relativos
ao surto de 2013-2014 estimou, através de um modelo mate-
matico, que o risco de microcefalia aumenta em 1% se a mae
for infectada durante o primeiro trimestre da gravidez.*® Embo-
ra o risco possa parecer baixo quando comparado com o risco
de malformag8es congénitas associado a infecgéo, durante a
gravidez, por CMV, rubéola ou parvovirus B19, o impacto na po-
pulagdo pode ser significativo em virtude da elevada incidéncia
da infecg&o por virus Zika durante um periodo de surto, tendo
sido documentadas incidéncias de 66% e de 74% na Polinésia
Francesa e na ilha Yap (Micronésia), respectivamente.®%%¢ Um
estudo observacional prospectivo, realizado no Brasil, analisou
345 gravidas entre Setembro de 2015 e Maio de 2016. Em 117
nados-vivos de 116 gravidas infectadas por virus Zika, 49 (42%)
revelaram malformacdes, a maioria do SNC, evidenciadas cli-
nica ou imagiologicamente, no primeiro més de vida (4/49 re-
gistaram microcefalia).*® Nenhum dos recém-nascidos no grupo
controlo (gravida sem evidéncia de infecg&o) apresentou micro-
cefalia.*® Outro estudo analisou retrospectivamente os dados de
1501 nados vivos suspeitos de microcefalia associada ao virus
Zika, desde Novembro de 2015 a Fevereiro de 2016, dos quais
602 foram considerados definitivos ou provaveis.® Foi possivel
verificar que nos casos altamente provaveis ou definitivos era
maior a probabilidade de haver histéria de exantema durante a
gravidez e, quanto mais cedo este ocorresse, menor o perimetro
cefdlico ao nascer. Um aspecto importante foi a evidéncia de
lesdo neuroldgica, por alteracdes neuroimagiolégicas, em re-
cém-nascidos com perimetros cefalicos normais. Este achado
levanta a hipétese de que, colocar o foco na microcefalia, pode
levar a falhas no diagnéstico de recém-nascidos com infec¢ao
congénita por virus Zika.*® Os perimetros cefalicos normais cor-
relacionaram-se com exantemas reportados numa fase mais
tardia da gestagao.”’ Existem na literatura casos bem documen-
tados de transmiss&o vertical do virus Zika, comprovada pela
identificagéo por amplificagdo e sequenciagédo do virus a partir
de tecido fetal.*'*> Nestes casos foram observadas malforma-
¢Bes do sistema nervoso central como microcefalia, lisencefalia,
ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar e microcalcificagoes.
Numa série de 5 casos foram visualizados antigénios virais nos
neurdnios e células gliais degeneradas, nao se identificando por
imunohistoquimica virus Zika fora do sistema nervoso central.#!
A escassa resposta inflamatéria no tecido cerebral e o efei-
to citopatico especifico distinguem o virus Zika de outros virus
também responsaveis por infecgdes congénitas como o herpes
simplexe o CMV.#!

A evidéncia mais recente surge na forma de um estudo caso-
controlo cujos resultados preliminares apontam para que a ac-
tual epidemia de microcefalia seja, de facto, resultado da infec-
¢é&o congénita por virus Zika.*® Foi verificada a associagéo entre
microcefalia e infecgéo intra-uterina por virus Zika, confirmada
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Sangue (serologia e RT-PCR) e Urina (RT-PCR)
Se tiver passado mais de uma semana desde o inicio dos sintomas
(Se forem colhidas amostras emparelhadas de soro*, espacar as amostras
em 2-3 semanas)

Rt-PCR para Zik
(sangue e urina)

IgM DEN, CHI e ZIK,
e outros flavivirus que circulem onde
a exposigao ocorreu

ZIK pos ZIK neg Resultado Interpretacao*
Infeccéo Infeccao . = .
por Zik por Zik ZIK pos, DEN neg, CHI neg Infecgéo provavel por Zik

confirmada néo excluida 7K neg, DEN pos, CHI neg  Infecgéo provavel por DEN

ZIK neg, DEN neg, CHI pos Infecgédo provavel por CHI

Infecgao provavel por ZIK
ZIK pos, DEN neg, CHI pos G T
Infecgao provavel por
Flavivirus e co-infeccao
CHI

ZIK pos, DEN pos e/ ou,
CHI pos

*A interpretacéo final do resultado deve ser feita
em conjugacdo com apresentagao clinica.

Outro tipo de amostrapara RT-PCR
urina <30 dias
esperma <60 dias

*Para amostras de soro emparelhadas, um aumento quadruplo de titulo IgM,
na auséncia de um aumento no titulo de anticorpos para outros flavivirus,
constitui mais uma evidéncia de infecgao recente porvirus Zika.

Zik-virus Zika. Den-virus da Dengue. CHI-virus Chikungunya

Figura 3: Algoritmo de diagndstico para casos suspeitos de
infeccdo por arbovirus apds uma semana do inicio dos sinto-
mas. Adaptado de World Health Organization [who.int].Labo-
ratory testing for Zika virus infection.Interim guidance 23 March
2016; 2016.

laboratorialmente por IgM no LCR (n&o atravessa a barreira pla-
centaria), na presencga de um grupo controlo seleccionado. Este
estudo caso-controlo reforca a evidéncia epidemioldgica, per-
mitindo estabelecer uma relagéo de causalidade.*® A seropreva-
|éncia da infeccéo por virus Zika foi estimada para a populacéo
em estudo (Recife). A seropositividade foi de 64% nas maes dos
controlos, o que indica uma elevada prevaléncia da infecgéo
nesta regido, semelhante a que foi determinada nos surtos de
Yap e da Polinésia Francesa.*®

De acordo com dados da Organizacao Mundial de Saude,*
desde o inicio da pandemia em 2015, foi documentada trans-
missao vectorial em 70 paises ou territérios. Destes, em 29 foram
reportados casos de microcefalia e outras malformacdes do sis-
tema nervoso central potencialmente associados a infecgéo pre-
natal.** O Brasil € o pals que reporta 0 maior nimero de casos.*

Os primeiros casos de SGB associada ao virus Zika foram obser-
vados durante o surto que ocorreu na Polinésia Francesa (2013-
2014). Um estudo caso-controlo realizado nesta altura identificou
42 casos de SGB entre Outubro de 2013 e Margo de 2014.% Ad-
mitindo uma taxa de ataque na populacéo de 66%, baseada em
estudos seroldgicos em dadores assintomaticos,® estimou-se
um risco de SGB associada ao Zika de 0,24 em cada 1000 infec-



¢Oes, semelhante ao risco descrito para a infec¢ao por Campylo-
bacter jejuni®® A maioria dos doentes (88%) referiu sintomas da
infeccao por virus Zika que precederam em média 6 dias o inicio
dos sintomas neurologicos. Todos os doentes apresentaram a
SGB do tipo neuropatia axonal motora (AMAN), fortemente asso-
ciada a infecgdo por C. jejuni cuja patogénese assenta no mime-
tismo molecular. Curiosamente, neste estudo, menos de 50% das
amostras de soro analisadas mostrou resposta auto-imune contra
glicolipidos, sugerindo um mecanismo patogénico provavelmen-
te diferente para um novo agente etioldgico.®

No Brasil foram também identificados varios casos de SGB
desde o inicio da epidemia em 2015. No total, 21 paises ja re-
portaram uma incidéncia crescente de SGB e/ou confirmacao
laboratorial de infecg&o por virus Zika em doentes com SGB.*

O diagnéstico faz-se por meio de testes seroldgicos ou identifi-
cagéo do virus por técnicas de biologia molecular (Figs. 2 e 3).
No primeiro caso, a grande limitagédo prende-se com a possibili-
dade de reacgdes cruzadas com outros virus da familia Flaviviri-
dae, nomeadamente o virus da Dengue e o virus da febre amare-
la. A interpretacéo dos testes seroldgicos pode ser complexa em
individuos que residem ou que tenham permanecido em regides
onde co-circulam outros virus, situacdo muito frequente dada a
epidemiologia comum destas infecgbes. O diagndstico serolo-
gico pode ser estabelecido através da deteccdo de anticorpos
da classe IgM especificos para virus Zika, detectaveis quatro
a cinco dias apods o inicio dos sintomas.* Contudo, devido a
possibilidade de reac¢des cruzadas, um titulo IgM positivo para
virus Zika deve ser confirmado por um teste de neutralizagdo em
placa.® Em alternativa, a documentagéo de uma elevagao para
0 quédruplo do titulo de anticorpos IgM para virus Zika numa
amostra de soro convalescente, colhida com um intervalo de 2
a 3 semanas, na auséncia de elevagéo do titulo de anticorpos
para outros flavivirus, constitui evidéncia de infeccdo recente por
virus Zika.* Em individuos com histéria prévia de infecgéo ou
imunizacdo com outros flavivirus deve equacionar-se a possi-
bilidade do fenémeno do “pecado original antigénico”, ou seja,
a producao de anticorpos especificos para o virus responsavel
pela infecgao/imunizagéo prévia em detrimento de uma resposta
dirigida ao virus actual, podendo condicionar falsos negativos.

O gold standard do diagndstico é a técnica de biologia mo-
lecular designada por RT-PCR (reverese transcriptase-protein
chain reaction). A técnica consiste na deteccdo e amplificacdo
do ARN do virus. A pesquisa no soro é positiva em média cerca
de trés dias apds o inicio dos sintomas, sendo possivel identi-
ficar o virus no soro até um maximo de onze dias.? E possivel
detectar o ARN do virus Zika na urina mesmo quando este ja
ndo é detectavel no sangue, até 10 a 20 dias apos o inicio dos
sintomas.*” Este achado traduz uma vantagem do diagnéstico
por meio da identificag&o do virus na urina, sobretudo nos casos
se apresentam mais tardiamente na evolug&o natural da doenca
e apos a fase aguda. A saliva constitui também uma alternativa

ARTIGO DE REVISAQ

para a deteccédo de ARN viral mas, para além do facto da sua
colheita ser um método n&o invasivo, n&o demonstrou vantagem
sobre 0 soro ou a urina relativamente a duragdo da detectabili-
dade do virus.®

No caso da gravida, com ou sem sintomas, sempre que haja
histéria de possivel exposicdo ao virus Zika, seja por estadia
em regides onde se conhece transmissdo da infecgdo, ou por
contacto sexual com um homem regressado de regides em ris-
co, esta deve ser testada para a ocorréncia de infecggdo.”® Se
sintomatica, o diagndstico laboratorial deve ser efectuado, in-
dependentemente do tipo de exposicéo, atraves da pesquisa
de ARN viral por RT-PCR no soro ou na urina se os sintomas
tiveram inicio ha menos de duas semanas ou, através de testes
serolégicos (anticorpos IgM especificos), se RT-PCR negativa
no caso anterior ou se 0s sintomas tiveram inicio ha mais de 2
semanas.® Relativamente as gravidas assintomaticas, o método
varia consoante o intervalo de tempo decorrido desde a possivel
exposicdo. Nas gravidas que se apresentam nas primeiras duas
semanas apods a possivel exposicdo a virus Zika, devera ser
efectuada pesquisa de ARN por RT-PCR e, se negativa, pesqui-
sa de anticorpos IgM especificos a realizar dentro de 2 a 12 se-
manas.*® Se a exposicao ocorreu nas 2 a 12 semanas anteriores,
procede-se primeiro a pesquisa de anticorpos IgM especificos
€, se resultado positivo ou equivoco, procede-se a pesquisa de
ARN de virus Zika por RT-PCR na mesma amostra.*® Um resul-
tado positivo ou equivoco de uma pesquisa de anticorpos IgM
especificos deve sempre ser aferido por um teste de neutraliza-
¢80 em placa, de modo a permitir a confirmacgéo do diagndsti-
co. As gravidas cuja exposi¢cao tenha ocorrido ha mais de 12
semanas, sintomaticas ou assintomaticas, deverdo realizar um
teste seroldgico com pesquisa de anticorpos IgM especificos.
Neste contexto, e na presenca de evidéncia de malformacdes
fetais, devera ser efectuada RT-PCR no soro ou urina da gravi-
da.*® Contudo, um resultado negativo apds 12 semanas do inicio
dos sintomas n&o exclui infecgdo, dado o declinio do titulo de
anticorpos e a baixa probabilidade de viremia, recomendando-
se nestes casos um seguimento obstétrico com ecografias fetais
a cada 3-4 semanas,* o mesmo no caso de um resultado positi-
vo independentemente do tempo de exposicéo. A realizacéo de
amniocentese para o diagnéstico de infecgdo congénita devera
ser considerada e individualizada caso a caso, n&o se conhe-
cendo a sua sensibilidade e especificidade ou o seu valor pre-
ditivo positivo em relagéo ao desenvolvimento de malformacdes
fetais.*® Os recém-nascidos de maes com provavel infeccéo por
virus Zika devem ser avaliados quanto a presenca do ARN viral
no soro e urina e, se indicada a sua colheita por outro motivo,
no liquido cefalo-raquidiano.*® Neste caso, a serologia IgM para
Zika no soro e LCR devera também ser obtida. A presenca de
virus Zika pode também ser determinada por imunohistoquimica
no corddo umbilical e placenta, confirmando infec¢do congénita.

O tratamento da infeccéo por virus Zika assenta essencialmente
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em medidas de suporte, tendo em vista sobretudo a prevencéo
da desidratacdo. N&o existe tratamento antiviral especifico. As
medidas farmacoldgicas resumem-se ao alivio sintomatico, in-
cluindo paracetamol e anti-histaminicos para a febre e prurido
associado ao exantema.®® O uso de anti-inflamatérios ndo es-
teréides deve ser evitado até estar definitivamente excluida in-
fecgado por virus Dengue, de modo a prevenir as complicagbes
hemorragicas associadas a esta. Tendo em conta a frequente
co-circulagéo de outros arbovirus, 0 sucesso do tratamento e da
prevencdo de complicacGes reside no diagndstico laboratorial
especifico. A associagdo de manifestagdes neuroldgicas gra-
ves, como a sindrome de Guillain-Barré, obriga a antecipacgéo
desde tipo de complicacfes, nomeadamente através da dispo-
nibilizagdo de camas de cuidados intensivos que possam dar a
resposta adequada numa situacdo de epidemia.

Motivado pelo seu potencial de complicagdes neuroldgicas
graves e sério impacto no desenvolvimento fetal, existe actual-
mente um esfor¢co a nivel global no desenvolvimento de uma
vacina eficaz contra o virus Zika. O sucesso verificado anterior-
mente na implementagcdo de vacinas contra outros flavivirus,
como a vacina contra a febre amarela e a vacina contra a ence-
falite Japonesa, pressupde algum optimismo na investigagéo de
uma vacina contra o virus Zika.®*® No entanto, alguns aspectos
particulares desta infecgdo podem levantar alguns obstaculos.
A associagdo com a sindroma de Guillain-Barré exige uma me-
lhor compreensédo dos mecanismos imunolégicos envolvidos.
Neste contexto, a utilizagdo de uma vacina viva atenuada, como
€ 0 caso da vacina contra a febre amarela, pode constituir um
risco, sobretudo para gravidas e criancas pequenas.’® Outra
possivel limitacdo, dada a semelhanca do virus Zika com o virus
da Dengue, consiste no fendmeno da “ampliagdo da infecgdo
dependente de anticorpo”, ou seja, no aumento da infectividade
do virus na presenga de anticorpos gerados numa infecgao pri-
maria ou imunizagdo.5'

Perante a inexisténcia de uma vacina ou de tratamento eficaz,
o foco deve ser colocado nas medidas preventivas de protecgéo
individual. Os viajantes que pretendam deslocar-se para paises
com transmissé&o activa de virus Zika deverdo ser aconselha-
dos a tomar as devidas precaucdes na prevencéo da picada
de mosquitos.5?%% Neste contexto, é recomendado o uso de re-
pelente de insectos contendo NN-dietil-meta-toluamida (DEET),
seguro de utilizar inclusive na gravida durante o aleitamento. Nos
locais de alojamento sem ar condicionado devem utilizar-se re-
des mosquiteiras, mesmo durante o dia. As gravidas sdo desa-
conselhadas a viajar para areas de risco de transmissao, no en-
tanto, na impossibilidade de adiar a viagem, devem adoptar as
medidas gerais de evic¢do da picada e, para além disso, absti-
néncia sexual ou uso do preservativo até ao final da gravidez 525
As mulheres que pretendam engravidar devem adiar o momento
da concepcao durante pelo menos 8 semanas apds o regresso
€, No caso do parceiro também se deslocar para area de risco,
este periodo passa a pelo menos 6 meses.®*% Os individuos que
vigjam para areas com transmissao activa de virus Zika devem
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adoptar medidas de prevencéo da transmissao sexual através
do uso do preservativo ou abstinéncia sexual durante oito sema-
nas, no caso da mulher, e durante seis meses, no caso do ho-
mem.5253 Apds o regresso e até as duas semanas, os individuos
que apresentem sintomas deverdo ser avaliados clinicamente.
As grévidas, mesmo assintomaticas, devem ser avaliadas quan-
to a ocorréncia de infeccao por virus Zika e seguir um plano de
seguimento obstétrico adequado.”® Recomenda-se ainda que
todos os viajantes que regressem de uma area com transmissao
activa para uma onde esteja presente um vector competente na
transmissdo, como € o caso da Regido Autdnoma da Madeira
(Aedes aegypti), mantenham as medidas de evic¢ao da picada
de mosquitos durante trés semanas, de modo a prevenir a trans-
missé&o para o vector.5

Tendo em conta o seu potencial de transmissao, a infeccdo
pos-transfusional por virus Zika deve ser prevenida com base
na implementagcdo de protocolos, inclusive nas regifes sem
evidéncia de transmiss&o da infeccdo, que visem a garantia da
seguranga dos produtos hemoderivados em situagfes de epi-
demia.®*

O virus Zika constitui uma nova e séria ameaca de saude publica
a nivel global, com importantes consequéncias nas populagées
afectadas. A sindroma de Guillain-Barré e as malformagdes fe-
tais, onde se insere a microcefalia, registaram um aumento da
sua frequéncia em varias regides afectadas por epidemias por
este virus. A sua associacdo a infeccdo por virus Zika apresenta
um crescente nivel de evidéncia, a medida que estudos obser-
vacionais e de caso-controlo vao sendo publicados.

A falta de imunidade das populages perante a emergéncia
de um novo agente infeccioso, assim como a ampla dispers&o
de vectores competentes nas regides afectadas, permitiu a sua
rapida disseminacao. A via de transmissao sexual pode ter sido,
até agora, subestimada e pode vir a constituir uma importan-
te barreira a erradicagéo do virus. O desenvolvimento de uma
vacing, aliado as medidas de controlo de vectores e a pratica
de sexo seguro, terd um impacto significativo no controlo e na
prevencédo da infecgdo por virus Zika na populagéo.
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