Virus Zika: Uma ameaca
a saude puablica
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RESUMO

O Zika virus ¢ um flavivirus filogeneticamente relacionado com o virus dengue, virus da febre-
-amarela e virus do Nilo Ocidental. E considerado uma arbovirose emergente transmitida por
mosquitos do género Aedes. A sua descoberta ocorreu em 1947 na floresta Zika no Uganda,
isolado de um macaco Rhesus usado para estudo do virus da febre-amarela. Foram detectados
casos isolados em paises de Africa e no final da década de 70 na Indonésia. A partir 2007 foram
descritas epidemias na Micronésia e outras ilhas do Oceano Pacifico e, mais recentemente, no
Brasil. Caracteriza-se clinicamente como uma sindrome febril aguda, com aparecimento de
exantema muitas vezes pruriginoso; ocasionalmente a doenca tem sido associada a sindrome
de Guillain-Barré. A febre Zika também esta associada a microcefalia em recém-nascidos. O
diagndstico pode ser realizado por meio de técnica de reagdo em cadeia da polimerase ou por
pesquisa de anticorpos IgG e IgM. A rapida disseminagao do virus e seu potencial epidémico
sdo preocupantes especialmente em territdrios com circulagdo de outras arboviroses pela difi-
culdade no diagnoéstico diferencial. As medidas de controle sio as mesmas recomendadas para
a dengue e chikungunya, estao baseadas em educagdo em satude e controle do vetor.

Palavras-chave: Arbovirus, Zika Virus, Microcefalia.

1- BIOLOGIA E MORFOLOGIA DO VIRUS

Zika virus (ZIKV), agente etiologico de uma
doenga conhecida como febre Zika, é um arbovirus
pertencente a familia Flaviviridae, do género Fla-
vivirus, transmitido principalmente pelo mosquito
Aedes Aegypti (Diptera:Culicidade) (Zanluca et al.
2015; Kuno & Chang, 2007; Pierson & Diamante,
2013).

Sao virus esféricos, envelopados medindo apro-
ximadamente 50 nm de diametro. O Zika virus
possui genoma RNA, cadeia simples de polarida-
de positiva, que codifica 10 proteinas com fungoes
reguladoras e estruturais (Luz et al., 2015, )(Figura
1). Destas apenas trés proteinas sdo estruturais, a
proteina “C” do nucleo capsideo, a proteina “M” as-
sociada a membrana, e a proteina “E” do envelope
viral. As proteinas ndo estruturais sdo NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS5 (Kuno & Chang, 2007,
Lindenbach et al. 2003; Luz et al., 2015).
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Figura 1- Representacdo esquematica do Zika
virus: localiza¢ao das proteina e genoma. Fonte Vi-
ralZone.

Dados sobre a patogénese da ZIKV ainda sao
escassos. Sabe-se que algumas células humanas sao
permissivas a este virus para a replica¢do como fi-
broblastos, queratindcitos epidérmicos e células
dendriticas imaturas. A ligagdo da proteina do enve-
lope viral E a receptores celulares medeiam a inter-
nalizagdo do virus na célula hospedeira por endo-
citose. O envelope viral se funde com a membrana
endossomal do hospedeiro, permitindo a liberagao
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do genoma RNA para o citoplasma (Garcez et al.,
2016).

Apesar de ser uma infeccdo viral considerada
leve, e em alguns casos assintomaticas, o ZIKV em
casos mais severos, pode acometer o sistema nervo-
so central, sendo associado a sindrome de Guillian-
-Barré (Chaves et al. 2015; Vasconcelos et al. 2015).

2- ETTIOLOGIA E HISTORICO

O ZIKYV foi isolado pela primeira vez em 1947
na floresta de Zika, no Uganda, a partir de uma
amostra de soro de um macaco Rhesus que servia
de sentinela para estudo vigilancia da febre-amarela
(Dick et al. 1952) . Apos analise filogenética do ge-
noma viral, percebeu-se que provavelmente o virus
surgiu neste local em torno de 1920, e apds duas fa-
ses de migragao para o Oeste Africano deu inicio as
duas linhagens africanas. Do Uganda, o virus tera
migrado na década de 1940 para a Asia, originando
a linhagem asidtica, com surtos registados na Indo-
nésia e a epidemia na Micronésia (Haddow et al.,
2012; Faye et al., 2014). A linhagem asidtica também
foi a responsavel pelos casos de transmissdo autd-
tone deste virus, recentemente ocorridos no Brasil
(Zanluca et al. 2015).

Entre os anos de 1975 - 1977 foram encontra-
das evidéncias soroldgicas e viroldgicas de infegao
por ZIKV em Serra Leoa, Nigéria, Senegal, Gabao,
Costa do Marfim e em paises da Africa Central (Ro-
bin et al. 1975; Fagbami 1977; Renaudet et al. 1978).
A primeira evidéncia da circulagdo do virus fora do
continente africano deu-se entre os anos de 1977 e
1978, quando alguns casos de doenga febril aguda
foram internados num hospital na Indonésia, sen-
do encontrados anticorpos contra o ZIKV no soro
de 30 doentes (Olson et al. 1981 ). Em 2007, foram
documentadas duas epidemias causadas pelo ZIKV
na Federagdo dos Estados da Micronésia (na ilha de
Yap), constituindo-se o primeiro foco fora de Africa
e da Asia (Lanciotti et al., 2007). A doenga dissemi-
nou-se rapidamente pelas ilhas do Oceano Pacifico
sendo detectados em outubro de 2013 os primeiros
casos na Polinésia Francesa (PF), onde a situacdo
evoluiu para uma epidemia com cerca de 19 000
casos suspeitos e 284 casos confirmados de infe¢do
pelo ZIKV (Cao-Lormeau et al., 2014).

Em fevereiro de 2014, pela primeira vez nas
Américas, casos da doenga foram reportados na Ilha
de Pascoa (territério Chileno no Oceano Pacifico),
provavelmente relacionado com o surto na Micro-
nésia (Musso et al. 2014). Em 2015 foi confirmada
a circulacao do virus no Nordeste do Brasil a partir

de isolamento viral em casos suspeitos de dengue
(Zanluca et al. 2015).

3. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DO VI-
RUS ZIKA NO BRASIL

As informacdes sobre a situagdo epidemio-
légica do virus Zika no Brasil foram retiradas dos
Boletins epidemiolégicos fornecidos pela secretaria
de vigilancia em saude do Ministério da Satide. Nos
Boletins Epidemiolégicos sdo publicadas descrigoes
de monitoramento de eventos e doencgas com poten-
cial para desencadear emergéncia de Saude Publica;
analises da situagdo epidemiologica de doengas e
agravos de responsabilidade; relatos de investigagao
de surtos e de outros temas de interesse da Vigilan-
cia em Sadde para o Brasil.

Em 2016, foram registrados 215.319 casos pro-
vaveis de febre pelo virus Zika no pais (Figura 2).
Oito obitos, por Febre pelo virus Zika, foram con-
firmados laboratorialmente sendo distribuidos nos
estados do Rio de Janeiro (4 6bitos), no Espirito
Santo (2 6bitos), no Maranhio (1 ébitos) e na Para-
iba (1 6bitos). Em 2017, ate final de fevereiro foram
registrados 1.653 casos provaveis de febre pelo virus
Zika no pais (Figura 2), e uma taxa de incidéncia de
0,8 casos/100 mil hab.; destes, 275 (16,6 %) foram
confirmados. Observou-se que a regido Norte apre-
sentou uma incidéncia de casos provaveis (numero
de casos/100 mil hab.) discretamente elevada em rela-
¢do as demais regides do pais (2,9 casos/100 mil hab.).
Também merecem destaque os seguintes estados:
Tocantins (12,1 casos/100 mil hab.), Roraima (5,3 ca-
s0s/100 mil hab.) e Rondodnia (5,1 casos/100 mil hab.).
Ate 0 momento, neste ano, ndo foi confirmado labora-
torialmente nenhum 6bito por Zika virus (MS, 2017).
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Figura 2: Casos provaveis de febre pelo virus Zika,
por sema na epidemiolédgica de inicio de sinto-
mas, Brasil, 2016 e 2017. Fonte: Sinan NET.




4 - TRANSMISSAO

A transmissdo do ZIKV ¢é consequéncia da pica-
da de mosquitos do género Aedes, tendo sido isola-
do em 1948 a partir de um macerado de mosquitos
da espécie Ae. africanus colhidos na floresta de Zika
(Dick et al. 1953).Estudos soroepidemiolégicos fei-
to em amostras de sangue coletadas em residentes
dessa regido do Uganda revelaram uma prevaléncia
de anticorpos antiZIKV em aproximadamente 6%
(Lanciotti et al., 2008).

A competéncia vetorial para transmissdo do
ZIKV pelo Ae. aegypti e pelo Ae. albopictus cau-
sa grande preocupagdo para a saide publica. Estes
artrépodes encontram-se amplamente distribuidos
em zonas tropicais, subtropicais (Ae. aegypti) e tem-
peradas (Ae. albopictus), abrangendo um enorme
contingente de individuos suscetiveis (Boorman et
al., 1956; Grard et al., 2014). Menos frequentemente,
a transmissdo do ZIKV ja foi descrita por via sexu-
al, perinatal e por hemotransfusdo. Apesar de pos-
siveis, ainda ndo se tem a dimensao da importancia
epidemiolégica destes mecanismos (Besnard et al.,
2014; Musso et al. 2015).

5 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Ainda nao ha testes comerciais que permi-
tam o diagndstico sorolégico de infe¢des por
ZIKV, o diagnostico da infe¢cao aguda por este
virus pode ser realizado por meio de RT-PCR
(amplificagdo por reacdo em cadeia da polime-
rase, antecedida de transcricdo reversa), a par-
tir de RNA diretamente extraido do soro do do-
ente, preferencialmente colhido até o sexto dia
de doenca. No entanto, num caso da epidemia
da ilha Yap, o virus foi identificado (através da
amplificacdo de genoma viral) ao 11° dia apds o
inicio dos sintomas (Duffy et al. 2009). O virus
também pode ser detectado por meio de téc-
nicas moleculares aplicadas em outros fluidos
corporais como a saliva e a urina (Musso et al,,
2015; Gourinat et al., 2015). Anticorpos IgM po-
dem ser encontrados a partir do terceiro dia da
doenca e anticorpos IgG devem ser pesquisados
no soro agudo e convalescente (Lanciotti et
al., 2007). Um problema em relagdo aos testes
soroldgicos é a possibilidade de reagao cruza-
da como resultado de infe¢des prévias por ou-
tros flavivirus. A ocorréncia de epidemias de
ZIKV em territérios onde previamente haja
circulagdo do virus dengue pode representar
um desafio diagndstico (Duffy et al. 2009;
Lanciotti et al., 2007).

6 - TRATAMENTO

Até o momento ndo existe vacina para preven-
¢do contra o ZIKV, ja o tratamento ¢ semelhante
das demais arboviroses, dessa forma baseia-se na
ingestdo de grande quantidade de liquidos, para o
alivio da febre e dor, indica-se o uso de acetamino-
feno (paracetamol) ou dipirona e anti-histaminicos
utilizados em casos de erupgdes pruriginosas. O uso
de d4cido acetilsalicilico e outros anti-inflamatoérios
ndo sido indicados podendo causar hemorragias
(Vasconcelos et al., 2015).

O intenso prurido que acompanha o exantema
tem sido relatado pelos doentes como um sério des-
conforto. A abordagem terapéutica para aliviar os
sintomas pode basear com a orientagdo de se evi-
tarem banhos quentes, uso excessivo de sabao e na
correta hidrata¢ao da pele. Recomendam-se banhos
frios e o uso de lo¢oes refrescantes contendo calami-
na ou mentol (Nelwan & Pohan, 2014).

7 - ESTRATEGIAS DE CONTROLE

No Brasil, os Agentes Comunitdrios de Saude
(ACS) e Agentes de Combate a Endemias (ACE),
em parceria com a popula¢ao, sdo responsaveis por
promover o controle mecanico e quimico do vetor,
cujas a¢des sdo centradas em detectar, destruir ou
destinar adequadamente reservatérios naturais ou
artificias de 4gua que possam servir de deposito para
os ovos do Aedes. Outra estratégia complementar
preconizada pelo Ministério da Saude é a promogao
de agdes educativas durante a visita domiciliar pelos
Agentes Comunitarios, com o objetivo de garantir a
sustentabilidade da eliminagdo dos criadouros pelos
proprietarios dos imdveis, na tentativa de romper a
cadeia de transmissdo das doengas (Braga & Valle,
2007).

Os profissionais de satide devem estar cientes e
treinados para diferenciar a doenga pelo ZIKV de
outras doengas que circulam simultaneamente, no-
meadamente a dengue (Dupont-Rouzeyrol et al.,
2015). Nas areas endémicas deve-se priorizar a aten-
¢do de viajantes que retornam de areas com trans-
missao de ZIKV. O reconhecimento precoce pode
contribuir para tomada de medidas de forma que a
doenga nao se dissemine (Summers et al., 2015).

8- RELACAO ENTRE ZIKA VIRUS E
MICROCEFALIA

A microcefalia ¢ uma md formagdo congéni-
ta em que o cérebro ndo se desenvolve de maneira

adequada. Caracterizada por um perimetro cefalico
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inferior ao esperado para a idade e sexo. Tem etiologia
desde problemas genéticos, substancias quimicas, ra-
diagoes e infec¢des por bactérias, virus e protozoa-
rios que interferem na formagéao do feto (Hennessey
et al.,, 2016).

A microcefalia foi relacionada com o ZIKV no
nordeste do Brasil. O virus foi identificado por pes-
quisadores em amostras de sangue e tecidos de um
recém-nascido que apresentava microcefalia e ou-
tras mas formagdes congénitas. Constatou-se que os
primeiros meses de gestagao das criangas que nasce-
ram com microcefalia corresponderam ao periodo
de maior circulagdo do virus Zika na regiao Nordes-
te e que nao ha correlagdo com histérico de doenga
genética na familia ou exames com padrao de outros
processos infecciosos conhecidos (Luz et al., 2015;
Dupont-Rouzeyrol et al., 2015).

Foi observado no periodo 2010-2014 o aumento
no numero de infecgao congénita pelo ZIKV. O virus
tem capacidade de atravessar a barreira placentaria
e chegar até o liquido amniético (Nhan et al., 2014).
Ainda nao se sabe como o virus exerce o efeito pa-
togénico para chegar a microcefalia, sendo provavel
que exista algum efeito direto no cérebro, causan-
do danos ao desenvolvimento, tornando-o menor e
com falhas em sua estrutura tecidual (CDC, 2014).

Segundo dados fornecidos pela secretaria de vi-
gilancia em satide do Ministério da Saude, em abril
de 2016, 6.906 casos foram notificados, segundo as
defini¢ées do Protocolo de vigilancia (recém-nasci-
do, natimorto, abortamento ou feto). Desses, 4.046
(58,6%) casos permanecem em investigacdo e 2.860
casos foram investigados e classificados, sendo
1.046 confirmados para microcefalia e/ou alteragdo
do SNC sugestivos de infec¢do congénita e 1.814
descartados. Segundo a distribuicdo geografica, to-
dos 0s 6.906 casos notificados estao distribuidos em
1.307 (23,5%) dos 5.570 municipios brasileiros. Do
total de casos notificados, 227 (3,3%) casos do total
de 6.906 evoluiram para dbito fetal ou neonatal (MS,
2016).

O ZIKV também esta associado também a
sindrome de Guillian-Barré (SGB), uma complica-
¢ao neuroldgica tardia, relatada nos surtos ocorridos
na Micronésia, Polinésia Francesa e nas epidemias
recentes no Brasil. O diagndstico é baseado prin-
cipalmente por manifesta¢oes clinicas de fraqueza
muscular nos membros inferiores, que ocorre cerca
de duas semanas ap6s a infec¢do clinicamente ma-
nifesta. Isso mostra uma possivel rela¢gdo do desen-
volvimento da sindrome, ap6s a infecgdo pelo ZIKV.

(Chaves et al. 2015; Vasconcelos et al. 2015).

9 - CONCLUSAO

O surgimento do ZIKV no Pacifico, nas Améri-
cas e na Africa ressalta seu potencial para se espalhar
globalmente como ocorreu com o virus da Dengue
e Chikungunya. Os casos de ZIKV em dreas com
co-circulagdo com outros flavivirus fara o diagndsti-
co com base em critérios clinicos e epidemioldgicos
dificil e ndo confidvel. Apesar do cariter aparente-
mente benigno da doenga, complicagdes potencial-
mente fatais como a microcefalia e SGB despontam
como nova problematica a ser considerada na aten-
¢do aos individuos acometidos pela doenga em areas
de transmissao ativa. Essas formas graves da doenga
associada a ZIKV sugere que este virus se tornara
um problema de saude publica global.
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