ZIKA VIRUS: O ESTADO DA ARTE

Ana Carolina Bernardes Dulgheroff?, Liliane Coelho Vieira?,
Lucas Taffarel Faustino Costa?, Yago Abrantes Cavalcante?

O Zika virus é um arbovirus emergente primariamente transmitido por vetores do
género Aedes spp., mas existem fortes evidéncias de transmissdo por via sexual e
congénita. A febre do Zica foi negligenciada durante muitos anos, mas ganhou destaque
em 2015, pois atingiu proporg¢des epidémicas na América Central e do Sul e foi associada
a um importante aumento do nimero de casos de doencas congénitas e desordens
neurolégicas no Brasil. O diagnéstico laboratorial é feito através da reagdo em cadeia da
polimerase precedida de transcrigdo reversa em tempo real que identifica a presenga do
material genético do virus no soro do paciente. Estima-se que em 2015 ocorreram entre
440.000 a 1.300.000 casos de Zica no Brasil e estudos filogenéticos mostraram que o virus
que circula no Brasil pertence a linhagem asiatica. Ainda ndo existe um tratamento
especifico para Zika virus e nem uma vacina disponivel para a prevencdao da doenga,
portanto sdo de extrema importancia as agdes que promovam o controle do vetor e
evitam sua picada. Mais estudos a respeito da doenca e com o intuito de identificar um
antiviral e vacina contra o virus sdo essenciais para compreender a dindmica viral e
estabelecer medidas de controle e prevencdo da doenca, consequentemente evitando suas
possiveis complicacoes.
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The Zika virus is an emerging arbovirus primarily transmitted by vectors of the genus
Aedes spp., but there is strong evidence of sexual and congenital transmission. The zika
fever was neglected for many years, but gained prominence in 2015, because reached
epidemic proportions in South and Central America and was associated with a significant
increase in the number of cases of congenital diseases and neurological disorders in
Brazil. The laboratory diagnosis is done by real-time polymerase chain reaction preceded
by reverse transcription identifying the presence of genetic material of the virus in the
patient serum. It is estimated that in 2015 there were between 440,000 to 1,300,000 zika
cases in Brazil and phylogenetic studies have shown that the virus circulating in Brazil
belongs to Asian lineage. There is no specific treatment to Zika virus and no vaccine
available for the prevention of disease, so actions that promote vector control and avoid
their sting are very important. More studies about the disease and in order to identify an
antiviral and vaccine against the virus are essential to understand the viral dynamics and
establish disease control and prevention, thus avoiding possible complications.
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1. INTRODUCAO

Nos dltimos dois anos o panorama de
satide no  Brasil tem sido alterado
significativamente pelo aumento no namero de
casos de doencas exantematicas com alto potencial
de disseminacdo. Inicialmente, de maneira
equivocada, o surto foi relacionado a dengue
devido ao carater endémico dessa doenca e a
sintomatologia associada.

Todavia, apds testes biomoleculares foi
possivel determinar que se tratava de
infeccao por Zika virus (ZIKV), detectado
pela primeira vez no Brasil em maio 2015
(BRASIL, 2015a).

Apesar de ter inimeras semelhangas com
outras arboviroses, como dengue e febre de
chikungunya, tais como o vetor de transmissao,
sintomatologia e a patogénese, o ZIKV tem certas
peculiaridades ~ sintomdticas e  possiveis
intercorréncias clinicas, tais como microcefalia em
fetos de gestantes que tiveram infec¢do pelo virus
durante a gestacdo e desenvolvimento da
sindrome de  Guillain-Barré em  adultos
(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE
PREVENTION AND CONTROL, 2016).

A infeccdo por ZIKV era um assunto
negligenciado por cientistas, profissionais da
satude e pela populagdo, provavelmente devido ao
cardter benigno da infeccdo e sua expansdo
geogréfica limitada. No entanto, a doenca ganhou
destaque em 2015 quando atingiu proporc¢des
epidémicas na América Central e do Sul e foi
associada a um importante aumento do ntmero
de casos de doencas congénitas e desordens
neurolégicas no Brasil (HEUKELBACH et al,
2016). Assim, em fevereiro de 2016, a Organizagao
Mundial de Saude declarou a infeccdo como
Emergéncia de Satde Publica de Importancia
Internacional =~ promovendo  uma  resposta
internacional coordenada com o intuito de
minimizar a ameaca nos paises afetados e reduzir
o risco de propagacdo internacional (WHO, 2016).
Desse modo, esta revisdo tem por objetivo
sintetizar a literatura sobre Zika com a finalidade
de atualizar e melhorar a compreensao a respeito
das formas de transmissdo, sintomatologia,
morbidade, epidemiologia e diagnéstico da
infeccdo por ZIKV, como forma de auxiliar a
populacao, os profissionais e gestores da satide, na
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prevencdo e manejo clinico desse problema
emergente de satde publica que vem trazendo
desdobramentos extremamente criticos para o
bem-estar geral.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Historico

O ZIKV foi identificado pela primeira vez
em 1947, a partir de soro de macaco Rhesus que
habitava a floresta de Zika, na Uganda, por isso
recebeu esta denominacdo (DICK; KITCHEN;
HADDOW, 1952). Por meio século, o virus foi
detectado esporadicamente em humanos da
Africa e da Asia, quando em 2007 foi descrito o
primeiro surto de ZIKV na Ilha de Yap, Oceania
(DUFFY et al., 2009). Em 2013-2014, ocorreu
também uma epidemia de infeccdo pelo virus na
Polinésia Francesa e este surto se espalhou por
outras ilhas do pacifico (EUROPEAN CENTRE
FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL,
2014). Em fevereiro de 2014 as autoridades
chilenas relataram o primeiro caso de infecgao
pelo Zika virus no pais, em uma crianca da Ilha de
Pascoa (CHILE, 2014). Em maio 2015, o Ministério
da Satde confirmou a circulagio do ZIKV na
regido nordeste do Brasil (BRASIL, 2015a;
CAMPOS et al., 2015; ZANLUCA et al., 2015) e a
partir dai casos suspeitos foram confirmados em
pelo menos 22 estados do Brasil (BRASIL, 2016).

2.2. Classifica¢ao e Estrutura

O ZIKV ¢é um arbovirus do género
Flavivirus da familia Flaviviridae (ICTV, 2015).
Como todos os flavivirus, o ZIKV é envelopado e
possui um capsideo icosaédrico (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2014). O virus ¢
filogeneticamente e antigenicamente relacionado
com o Spondweni virus, possui um genoma de
RNA de fita simples e polaridade positiva com
10.794 nucleotideos de tamanho. O genoma
conttm uma regido 5 e 3° ndo traduzida
flanqueando uma regido codificadora que
sintetiza 3 proteinas estruturais (do capsideo, pré-
membrana/membrana e do envelope) e 7
proteinas nao-estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B e NS5) (KUNO; CHANG, 2007).
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2.3 Transmissao
A transmissdo do ZIKV normalmente
ocorre por meio dos vetores artrépodes da
familia Culicidae e do género Aedes spp.
(principalmente Ae. aegypti) durante o
repasto sanguineo. ZIKV ja foi isolado de
Ae. africanus, Ae. apicoargenteus, Ae.
luteocephalus, Ae vitattus, Ae. furcifer e Ae.
aegypti. Este dltimo possui enorme
incidéncia no Brasil devido aos fatores
climaticos e condi¢des de urbanizagiao
contributivas ao seu desenvolvimento
(HAYES, 2009).
O ZIKV pode ser transmitido da mae para
o feto e ja foi descrita também a transmissdo
sexual (FOY, 2011; MUSSO et al., 2015; OLIVEIRA
et al.,, 2016; OSTER et al., 2016; VENTURI et al,,
2016). Alguns autores sugerem que o ZIKV
também pode potencialmente ser transmitido por
acidente de laboratério, transfusdao sanguinea e
transplante (MUSSO et al., 2014), indicando que
pode ser prudente considerar o rastreio do ZIKV
em dadores de sangue.

2.4 Caracteristicas Clinicas e Complicacdes

As infec¢oes pelo ZIKV geralmente sdo
assintomdticas, mas quando sintométicas,
apresentam um quadro clinico que se assemelha
ao da dengue, manifestando-se principalmente
por exantema maculopapular, febre, artrite ou
artralgia e conjuntivite. Outros sinais e sintomas
como dor retro-orbital, mialgia, cefaleia, edema
das extremidades e voOmitos podem aparecer
(OLSON et al., 1981; DUFFY et al., 2009; I0OSS et
al., 2014). Normalmente a infeccdo pelo virus é
autolimitada, no entanto o aparecimento de
sindromes neuroldgicas e autoimunes ja foram
associadas a infeccio por ZIKV. Entre as
sindromes neurologicas estdo a
meningoencefalite, meningite, mielite e a
sindrome de Guillain-Barré, sendo que a relagao
do ZIKV com essa ultima ja foi observada e
documentada na Polinésia Francesa e em paises
da América Central e do Sul, inclusive no Brasil
(OEHLER et al., 2014; EUROPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2016;
PAHO/WHO, 2016a).

Existe atualmente uma grande
preocupacdo devido ao aumento dos casos de
microcefalia em fetos de maes do Brasil que
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tiveram a infecdo pelo ZIKV durante a gestagao
(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE
PREVENTION AND CONTROL, 2016). Oliveira
et al. (2016) detectaram o virus no liquido
amniotico de duas maes de fetos com microcefalia
do estado da Paraiba e Mlakar et al. (2016)
encontraram o ZIKV no tecido cerebral do feto de
uma mae que teve uma doenga febril com erupgao
cutinea no final do primeiro trimestre da
gravidez, mostrando fortes indicios da associacao
entre a infecgdo por ZIKV e a microcefalia. O virus
e mudangas patolégicas s6 foram encontrados no
tecido cerebral do feto, sugerindo um
neurotropismo do virus. Estudos recentes
mostraram que o ZIKV é capaz de infectar, alterar
a viabilidade e crescimento de células neurais
humanas, assim interferindo no processo de
formagdo do cérebro humano (GARCEZ et al,
2016; TANG et al., 2016). Além disso, esta sendo
investigada a ocorréncia de outras anomalias
congeénitas, incluindo, além da microcefalia,
alteracdes oftalmoldgicas, calcificacdes cerebrais,
entre outras (VENTURA et al., 2016; MELO et al,,
2016, WHO, 2016), caracterizando assim a
sindrome congénita do ZIKV. Rasmussen et al.
(2016) sugeriram que ja existe evidéncia
acumulada suficiente para inferir uma relagdo
causal entre infeccdo pré-natal pelo ZIKV e
microcefalia e outras graves anomalias cerebrais.

2.5 Diagnéstico Diferencial

As caracteristicas clinicas da infec¢do por
dengue, chikungunya e =zika sdo bastante
semelhantes, assim a intensidade de cada sinal
e/ou sintoma pode ajudar a diferencié-las. Devido
a amplitude do diagnéstico diferencial, os dados
epidemiolégicos também favorecem 0
levantamento  das  hipdteses  diagnosticas
(SUMMERS; ACOSTA; ACOSTA, 2015). A
dengue, pela abrangéncia no territério nacional, é
um dos principais diagnosticos diferenciais a ser
realizado. As infec¢des por dengue geralmente
apresentam quadros de febre, mialgias e cefaleia
mais intensos que nas infecgdes por ZIKV e a
dengue também pode ser associada a quadros
hemorragicos. Ao contrério da infeccdo por ZIKV,
a infeccdo por dengue e chikungunya tipicamente
ndo esta associada a conjuntivite e edema de
extremidades. Os quadros de exantema nas
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infeccdes por ZIKV normalmente sdo mais
exacerbados. Além disso, as infecgdes por
chikungunya normalmente se apresentam com
dor nas articulagdes relativamente intensa (podem
ser até incapacitantes) afetando as maos, pés,
joelhos e costas, ao contrario do observado na
infeccdo por ZIKV. Hepatomegalia normalmente
s6 é observada nas infecgdes por chikungunya
(IOOS et al., 2014; GINIER et al.,, 2016). Outras
doencas exantematicas devem ser consideradas
dependendo da clinica e da procedéncia
geogréfica do paciente.

2.6 Diagnéstico Laboratorial

Por ter sintomas clinicos semelhantes as
outras viroses causadas por arbovirus, tais como a
dengue e Chikungunya, a infeccdo por ZIKV deve
ter seu diagnostico confirmado por métodos
laboratoriais. Para realizacdo do diagnostico,
devem-se considerar duas fases importantes na
patologia do individuo infectado pelo ZIKV: a fase
aguda e de convalescenca. A fase aguda é o
periodo que compreende do 1° ao 5° dia apds o
inicio da manifestacdo dos sintomas. A fase de
convalescenca é o periodo apds a doenca aguda
propriamente dita e o estado de plena satde, que
compreende do sexto dia em diante a partir da
manifestagdo dos sintomas (PAHO/WHO, 2015a).
Atualmente, o diagnéstico de infeccao pelo ZIKV
identifica a presenca do material genético do virus
na amostra do paciente (soro ou urina) através da
reagdo em cadeia da polimerase (PCR) precedida
de transcricio reversa (RT) em tempo real.
Recentemente a Fiocruz desenvolveu um Kit para
deteccdo simultdnea de dengue, chikungunya e
zika, permitindo assim agilizar o diagndstico
diferencial da infecgdo, pois antes o diagndstico de
cada virus era feito separadamente. A intencado é
que kits deste teste estejam prontos para serem
distribuidos em larga escala ainda no primeiro
semestre de 2016 (FIOCRUZ, 2016). No entanto,
uma desvantagem de utilizar os testes que
detectam o material genético do virus é o fato de o
virus deixar de circular na corrente sanguinea
muito rapidamente, a recomendagao para retirada
do sangue (soro) e andlise laboratorial das
amostras por RT-PCR é na fase aguda da doenca.
Por isso a importancia da segunda maneira de
diagnostica-lo, através da deteccdo de anticorpos
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produzidos pelo organismo contra o virus pelos
métodos sorolégicos. Todavia, até o momento os
testes disponiveis no mercado apresentam reagao
cruzada com outros flavivirus, dificultando o
diagnoéstico  sorolégico preciso da infeccdo
(PAHO/WHO, 2015a). A Fiocruz Parana e outros
centros de pesquisa estdo tentando desenvolver
um teste sorolégico mais sensivel e especifico para
deteccdo do virus. Este tipo de teste além de
normalmente ser mais barato do que o molecular,
permite saber se o paciente foi infectado pelo
virus mesmo ap06s a fase aguda da doenca.

Ainda no que diz respeito ao diagndstico,

o isolamento do virus ndo ¢é uma

ferramenta diagnéstica, sendo assim

usada apenas para estudos de vigiladncia
em satide (PAHO/WHO, 2015a).

2.7 Epidemiologia

Apesar do relato de ocorréncia em
humanos desde 1952, os casos de febre por ZIKV
eram bastante restritos a costa oeste e leste da
Africa e poucos paises da Asia, a saber: Tailandia,
Indonésia e Cambodja.

Desse modo, as caracteristicas
epidemiolégicas do ZIKV s6 comecaram a
ser reconhecidas a partir de 2007, com o
surto ocorrido na ilha de Yap, Micronésia,
com mais de 100 casos confirmados para
uma populacdo de pouco mais de 10 mil
habitantes (IOSS et al., 2014).

Entretanto, a primeira grande epidemia
por ZIKV se deu apenas em outubro de 2013, na
Polinésia Francesa. O conjunto de ilhas
pertencente a Franca, que ja convivia com
epidemias corriqueiras de dengue, reportou cerca
de 8510 casos suspeitos de infeccao pelo ZIKV do
comeco da epidemia até o fevereiro de 2014.
Desses casos, setenta apresentaram complicagdes
sérias, dos quais, quarenta foram diagnosticados
com a Sindrome de Guillain-Barré. A epidemia da
Polinésia Francesa foi crucial para a disseminagao
do ZIKV para outras regides, dentre elas: Nova
Caledonia, Japao, Noruega, Ilha de Pascoa e
Continente Americano (IOSS et al., 2014).

No Brasil, casos de infeccdo pelo ZIKV
(inclusive de transmissdo autéctone) foram
descritos pela primeira vez, no comego de 2015, na
regido nordeste do pais. O virus foi identificado
por meio de técnica de RT-PCR em tempo real em
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sete de 24 amostras testadas, provenientes da
regido de Camacari, Bahia (CAMPOS et al., 2015) e
em oito de 21 amostras, provenientes de estado do
Rio Grande do Norte (ZANLUCA et al., 2015).
Ainda no inicio de 2015, o estado de Sdo Paulo
notificou a deteccdo de um caso confirmado na
regido de Sumaré realizado pelo Instituto Adolfo
Lutz. Os casos foram ratificados e outros estados
vém identificando a circulagdo de casos suspeitos
de febre do ZIKV. Casos autdctones de ZIKV ja
foram descritos em pelo menos 22 estados do
Brasil e 35 paises das Américas (BRASIL, 2016;
PAHO/WHO, 2016b).

Algumas hipéteses tentam explicar como o
ZIKV foi introduzido no territério brasileiro.
Inicialmente, a ideia mais aceita relata que a
introdugdo ocorreu durante a Copa do Mundo
FIFA de 2014. Todavia, estudos filogenéticos
mostraram que as cepas mais proximas daquela
isolada no Brasil eram provenientes de pacientes
da Polinésia Francesa e das ilhas do pacifico,
pertencentes a linhagem asidtica. No entanto, os
paises do pacifico nos quais o virus é endémico
ndo competiram. Assim outra hipétese levantada
é que a introducdo do virus aconteceu durante o
Campeonato Mundial de Canoagem Va'a
realizado em 2014 no Rio de Janeiro. Neste
campeonato equipes de quatro paises do Pacifico
onde o virus é endémico participaram (MUSSO,
2015). No entanto, resultados da andlise
filogenética e do relégio molecular de cepas de
ZIKV mostram uma introduc¢do unica de ZIKA
para as Ameéricas, que se estima ter ocorrido entre
maio e dezembro de 2013, portanto, antes da
ocorréncia destes eventos (FARIA et al., 2016). A
data estimada de origem coincide com um
aumento no numero de passageiros aéreos de
areas endémicas para ZIKV para o Brasil, bem
como com surtos notificados nas ilhas do Pacifico.
Diante do exposto, Faria et al. (2016) acreditam
que o aumento da mobilidade humana fornecera
hipéteses mais tteis para introducdo do virus, do
que hipoteses focadas em eventos especificos.

Estima-se que em 2015 ocorreram entre
440.000 a 1.300.000 casos de Zika no Brasil. Desde
o comeco da epidemia, foram 5.280 casos
suspeitos de microcefalia, a maioria deles no
nordeste do Brasil, tendo sido descritas 108
mortes. Até meados de fevereiro de 2016, 508
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casos de microcefalia ja foram confirmados. Em
contraste, a taxa média anual relatada
anteriormente a este periodo era de 163 casos
(HEUKELBACH et al., 2016).

2.8 Tratamento, prevencao e controle

Ainda ndo existe um tratamento especifico
para combater o virus. E importante o tratamento
sintomatico porque as dores, como a artralgia e
cefaleia, constantemente relatadas pelos pacientes,
representam um incomodo bastante acentuado. E
recomendado entdo que a dor e febre sejam
tratados com o uso de paracetamol. Diante de
erupcdes  pruriginosas, €  orientada a
administracdo de medicamentos anti-histaminicos
(BRASIL, 2015b). O uso de acido acetilsalicilico
ndo é recomendado devido ao risco de
desenvolvimento da sindrome de Reye em
criancas e da possibilidade de ocorréncia de
complica¢cdes hemorragicas. Os pacientes devem
ser aconselhados a beber bastante agua,
principalmente aqueles que estiverem vomitando
(BRASIL, 2015b; PAHO/WHO, 2015b).

Nao existe uma vacina disponivel para a
prevencao da doen(;a, portanto, sdo de extrema
importadncia agdes que promovam o controle do
vetor e evitam sua picada. Tais agdes sdo
dificultadas por conta das caracteristicas urbanas e
domiciliares do Aedes aegyptis, de grande
importancia epidemiolégica no Brasil por ter
distribuicdo geogréfica principalmente nas regides
tropicais. O cuidado deve ser adicional nas
primeiras horas da manha e ao final da tarde,
periodo que corresponde ao de maior ocorréncia
de picadas do mosquito (SUMMERS; ACOSTA;
ACOSTA, 2015). Esses cuidados envolvem o uso
constante de repelentes que contenham DEET,
IR3535 ou icaridina, o uso de roupas longas e
claras, além do uso de mosquiteiros (IOSS et al.,
2014). Manter portas e janelas fechadas ou utilizar
telas de protecdo também sdo consideradas
medidas importantes.

A reducdo da densidade do vetor é
essencial para diminuir a possibilidade de
transmissdo da doenca. As a¢des com esse fim
carecem da adesdao tanto das instancias
governamentais e seus mais variados Orgaos
competentes, quanto da populagdo em geral. As
autoridades devem conduzir intervencdes quanto
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ao uso de inseticidas eficientes contra os vetores,
identificar e eliminar os possiveis focos de
espécies de mosquitos transmissores do ZIKV que
se encontram em areas comuns (escolas, hospitais,
parques, etc.) das cidades, organizar campanhas
de conscientizacdo da populacdo acerca da
necessidade de eliminacdo dos criadouros dos
mosquitos. Em contrapartida, a sociedade também
precisa se mobilizar e eliminar os possiveis focos
de Aedes presentes nas suas residéncias
(PAHO/WHO, 2015Db).

Diante das dificuldades eminentes em
combater a infeccdo pelo ZIKV, outras medidas
importantes vém sendo estudadas para que,
implantadas em larga escala, possam exercer um
impacto efetivo na diminuicao da transmissdo da
doenca. Tais medidas incluem a técnica do inseto
estéril (STI), que utiliza a radiacdo para induzir a
esterilidade; a introducdo da bactéria Wolbachia
em ovos do mosquito Aedes aegypti, com a
finalidade de incapacitar o inseto de transmitir o
ZIKV; e a produgdo de mosquitos transgénicos
que sejam refratarios ao virus (BOURTZIS, et al.,
2016).

Vale ressaltar que devido a possibilidade
de transmissdo do virus por outras formas que
ndo através dos vetores (mde para filho, sexual,
transfusio de sangue e transplante) ¢é
recomendado também implementar medidas de
controle e prevengdo que considerem estas formas
de transmissao (OSTER et al., 2016).

A infeccdo pelo ZIKV passou a ser de
notificagdo compulséria em 2016 devido ao
aumento do numero de casos e a associagdo com
microcefalia no feto.

3. CONSIDERACOES FINAIS

A Zika é uma doenca primariamente
transmitida por um mosquito, mas existem fortes
evidéncias de transmissdo por via sexual, da mae
para o filho e através do sangue contaminado.
Este virus tem atualmente causado uma epidemia
na América do Sul e Central. A infeccdo é
normalmente assintomatica e autolimitada. No
entanto, complicacdes em adultos (Guillain-Barré)
e em fetos de gestantes que tiveram infecgdo pelo
virus (microcefalia, morte fetal e outras anomalias
congénitas) tém sido relatadas.
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A disseminacdo extremamente réapida
desta arbovirose emergente tem representado um
desafio para os médicos, comunidade cientifica e
governos federais, bem como para a populagdo; e
precisa ser controlada, principalmente em
gestantes.

Mais estudos a respeito dos aspectos
clinicos, patogénese, transmissdo, epidemiologia
do ZIKV e com o intuito de identificar um
antiviral, imunoterapia ou vacina, assim como de
desenvolver testes de ELISA confidveis para
diagnostico da infeccdo por ZIKV sdo essenciais
para se conhecer a dindmica viral e estabelecer
medidas de controle e prevencdo da doenga,
consequentemente evitando suas possiveis
complicagdes.
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