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Resumo

O virus Zika, transmitido por mosquitos do género Aedes, foi responsavel recentemente por um
grande surto de infec¢des e condi¢des patoldgicas a ele associadas. Muitos casos de microcefalia
e outras complicagdes neuroldgicas foram relacionados ao virus, tornando-o alvo de diversas
pesquisas no Brasil e no mundo. As investiga¢des cientificas, relacionadas ao Zika, em muito
pouco tempo, ja foram capazes de melhorar o diagndstico, promover avangos no desenvolvi-
mento de vacinas e outras maneiras de prevencio, bem como maior entendimento sobre as
patologias associadas. Neste trabalho, todos esses aspectos foram revisados e discutidos, apre-
sentando um panorama geral sobre o Zika e seu impacto global, especialmente no Brasil.
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Abstract

The Zika virus, transmitted by mosquitoes of the genus Aedes, was recently responsible for a major
outbreak of infections and pathological associated conditions. Several cases of microcephaly and
other neurological impairments were related with the virus, making Zika a target of multiple re-
search projects in Brazil and worldwide. Scientific investigations, related to Zika, have, in a short
time, already been able to improve the diagnosis, promote advances in vaccine development and
other ways of prevention, as well as a better understanding of the associated pathologies. In this
article, these mentioned topics were reviewed and discussed presenting an overview towards Zika
and its global impact, especially in Brazil.
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1 Introdugio

O virus Zika (ZIKV) faz parte da familia
Flaviviridae, a qual é formada por um diverso
grupo de virus de RNA, semelhante aos virus da
Dengue, Chikungunya e Encefalite japonesa, todos
transmitidos por mosquitos do género Aedes, prin-
cipalmente pelas espécies A. aegypti e A. albopictus
(BRITT, 2018; NOOR et al., 2018). O Brasil apre-
senta um ambiente favoravel para ambas as espé-
cies de vetores, o que favorece a transmissdo des-
ses virus (BRITT, 2018). A infeccao por esses virus
causa as doengas, conhecidas como arboviroses,
ou seja, causadas por virus, os quais sdo transmiti-
dos ao homem, através de vetores artrépodes, in-
setos (mosquitos), carrapatos, entre outros. Desde
2015, a transmissdao do ZIKV pelo mosquito foi
reportada em 48 paises (SHIRLEY et al., 2017).
A infecgdo, causada pelo ZIKV, ganhou muita
atencdo, devido a associa¢do confirmada com a
microcefalia congénita ou adquirida (quando ad-
quirida nos primeiros anos de vida), uma doenga
neuroldgica que é caracterizada por diminui¢ao da
circunferéncia da cabeca em criancgas recém-nas-
cidas, com diminui¢do do tamanho do cérebro e
problemas de desenvolvimento, podendo levar a
morte em casos mais drasticos (ALI et al., 2017).
Em uma série de casos sintomdticos em mulheres
gravidas infectadas por esse virus no Brasil, 42%
dos fetos apresentaram algum tipo de anorma-
lidade anatdémica, durante o exame de ultrassom
pré-natal (MINER; DIAMOND, 2017). Por isso,
é essencial que seja feito um diagndstico precoce,
seguindo o acompanhamento adequado de todos
os infectados. A semelhanca molecular entre os
virus e a sintomatologia clinica, observada entre
diferentes doencas transmitidas pelos mosquitos
do género Aedes, como dengue e Chikungunya,
causam grande dificuldade no diagnodstico cor-
reto e especifico, devido a ocorréncia de reagoes
cruzadas em testes soroldgicos. Novas alternativas
vém sendo desenvolvidas nesse sentido, bem como
uma busca constante no entendimento molecular
e clinico das doengas associadas. Esta revisdo ira
abordar aspectos gerais do historico, distribuigdo
geografica e epidemiologia do ZIKV, além de pon-
tuar como o ZIKV é transmitido, suas apresenta-
¢des clinicas, diagndstico, prevengao e avangos no
tratamento e possibilidades futuras. Retratando
também a produgao cientifica sobre o virus ZIKA
no Brasil e no mundo.
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2 Historico, distribui¢ido geografica e epidemio-
logia do ZIKV

O virus Zika foi primeiramente isolado de macacos
Rhesus (Macaca mulata), em uma estagao de pesquisa
de febre amarela, na Floresta de Zika, em Uganda, em
1947 (BRITT, 2018). Posteriormente, em 1954, foi re-
portada a infecgdo em humanos na Nigéria e, ao longo
das décadas de 1950 e 1960, estudos sorologicos suge-
riram tratar-se de uma endemia desse flavivirus em
toda a Africa e em vérios paises do continente asidtico
(BRITT, 2018; WIKAN et al, 2016). Em 2007, foi re-
latado o primeiro surto de infec¢do pelo virus Zika na
ilha de Yap, nos Estados Federados da Micronésia, se-
guido por varios surtos em ilhas do Pacifico (ALI et al.,
2017; FARIA et al., 2016). Nessas ilhas, 73% da popula-
¢do apresentava sintomas da infeccio por Zika, sendo
49 casos efetivamente confirmados (ALI et al., 2017).

Em 2013, outro surto foi registrado, com cerca de
29.000 casos na Polinésia Francesa, atingindo apro-
ximadamente 11% da popula¢io. Porém, nesse novo
surto, as consequéncias clinicas foram mais relevan-
tes, apresentando inclusive relatos de complicagdes
neurolégicas, como a Sindrome de Guillain-Barré
(BRITO et al., 2016). Esse maior numero de casos foi
relacionado com o provavel baixo nivel de imunida-
de para o virus, com a alta densidade populacional de
vetores, presentes naquela regido (AUBRY et al., 2015;
SONG et al., 2017), além de ser relacionado com a
incidéncia dos virus da Dengue e Chikungunya co-
circulantes (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE
PREVENTION AND CONTROL, 2014; OEHLER et
al., 2014). Nos anos seguintes, o virus espalhou-se de
forma intensa e consistente por vérias regides e, em
2015, foi detectado no nordeste do Brasil. A figura 1
ilustra a evolugao dos casos de infec¢éo pelo Zika.

A importancia da epidemia no Brasil esta de-
monstrada no Boletim epidemioldgico de Infecgoes
de Zika, divulgado pelo Ministério da Saude, que es-
timou entre 497.000 e 1.482.701 casos, somente em
2015 (BRASIL, 2015; BRITO et al., 2016). Estudos
moleculares sugeriam que o virus Zika entrou no
Brasil, através do Pacifico, pela similaridade entre as
cepasisoladasaqui com as da Polinésia Francesa (ALI
et al., 2017). Entretanto, um estudo recente indica
que, apesar da confirmac¢io da origem do virus ser a
Polinésia Francesa, sua entrada no Brasil ocorreu de
forma indireta (ARGENTA, 2018). O virus migrou
da Polinésia Francesa para a Oceania, depois para a
Ilha de Pascoa, seguindo para a América Central e
Caribe e, no final de 2013, para o Brasil (ARGENTA,
2018), onde em 2015 ocorreu a primeira epidemia.
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Figura 1 - Resumo dos casos de infec¢io pelo virus Zika
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Fonte: Noor et al. (2018).

Apos a constatagdo do surto do virus no Brasil,
paises como Coldmbia, Porto Rico e Caribe também
reportaram multiplos casos confirmados no final de
2015 e em 2016 (BRITO et al., 2016; BRITT, 2018).
A partir dessa situagdo alarmante, em termos de am-
plitude geografica e intensidade de casos no conti-
nente americano, a Organizagdo Mundial da Saude
declarou, em fevereiro de 2016, o surto de Zika
como uma emergéncia internacional de saude pu-
blica. Até maio de 2016, 60 paises relataram circula-
¢do do virus, sendo 35 paises situados no continente

americano (BRITO et al., 2016; PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 2016; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016a, 2016b). Apos
os casos reportados em Porto Rico, também foram
registrados casos nos Estados Unidos e em diferen-
tes paises do continente Europeu (BASILE et al,
2017; ZAMMARCHI et al., 2015). Na figura 2, é
possivel visualizar sucintamente o histérico do pa-
togeno, bem como a distribui¢ao geografica nos ul-
timos anos, e o caminho que o virus percorreu até
atingir o territério brasileiro.

Figura 2- Distribuigdo e histérico do ZIKV no mundo, incluindo a sua rota
de disseminagdo até a chegada no Brasil, ocasionando o grande surto de 2015
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Brasil e continente sul Americano.

Fonte: Argenta (2018).
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A investigagao clinica e a pesquisa cientifica, so-
bre os diferentes aspectos relacionados a infecgio,
causada pelo Zika, comecaram mais intensamente,
apos o estabelecimento da relagdo com casos crescen-
tes de microcefalia congénita, registrados na regiao
nordeste do Brasil, confirmados pela presenca do
virus no liquido amniético de mulheres gravidas in-
fectadas (BRASIL, 2016a; NUNES et al., 2016). Além
disso, estudos retrospectivos na Polinésia Francesa ja
haviam indicado um aumento no numero de casos de
microcefalia e outras anormalidades fetais apds o sur-
to de Zika em 2013-2014 (CAUCHEMEZ et al., 2016;
JOUANNIC et al., 2016; SONG et al., 2017).

No Brasil, o numero de casos com suspeita de
microcefalia, apds o surto inicial, vem diminuindo
anualmente (tabela 1). Em 2016, foram registrados
211.779 casos de infec¢do por ZIKV (BRASIL, 2017a).

Ja, em 2017, foram 17.338 casos provaveis, sendo con-
firmados 8.703 (50,2%) (BRASIL, 2017b). Em 2018,
o numero de casos diminuiu ainda mais: dos 7.544
casos provaveis, 2.790 (36,98%) foram confirmados
(BRASIL, 2018c). Além disso, houve uma diferenca
consideravel da quantidade de casos em cada regiao
do Brasil, com maior incidéncia nos estados do sudes-
te e nordeste (tabela 1 e figura 3). Importante ressaltar
que em fevereiro de 2016, o numero de casos regis-
trados de microcefalia congénita foi superior a 4.000,
0 que sugeriu que esse aumento alarmante pudesse
ter relagio com o nimero de maes infectadas pelo
virus até setembro de 2015 (SCHULER-FACCINI et
al., 2016; SONG et al., 2017; VICTORA et al., 2016).
Outras causas também devem ser consideradas como
potenciais causadoras da microcefalia, como: doengas
infecciosas, defeitos genéticos e fatores ambientais.

Tabela 1- Casos provaveis de infec¢do pelo virus Zika dos anos 2016, 2017 e 2018

Notificagdes de casos com

Casos Casos Casos Obitos fetais, neonatais e altera¢des no crescimento
rovaveis e provaveise provaveise infantis possivelmente re- e desenvolvimento possi-
Resiio do Ii)nci déncia incidéncia  incidéncia lacionados a infec¢do pelo velmente relacionadas a
Bgrasil de febre pelo dedoenca  dedoenca virus Zika e outras etiolo- infec¢do pelo virus Zika e
virus Zipka agudapelo agudapelo giasinfecciosas, entreas  outras etiologias infec-
(2016) virus Zika virus zika  semanas epidemioldgicas  ciosas, entre as semanas
(2017) (2018) 45/2015 e 40/2018 epidemiologicas 45/2015
e40/2018
Sudeste 90625 3694 2779 280 4161
Nordeste 75733 5253 2184 603 9852
Centro-oeste 31707 6074 1596 105 1256
Norte 12758 2217 944 76 957
Sul 956 100 41 60 509
TOTAL 211779 17338 7544 1124 16735
Fonte: Brasil (2017a, 2017b, 2018a, 2018b, 2018¢, 2018d).
Figura 3 - Numero de casos registrados provaveis e incidéncia de
tebre pelo virus Zika em cada regido do Brasil, de 2016 a 2018
Numero de casos provaveis e incidéncia de
febre pelo virus Zika em cada regiao do Brasil,
referente aos anos de 2016, 2017 e 2018
Fonte: Brasil (2017a, 2017b, 2018a, 2018b, 2018c, 2018d).
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3 Transmissao do ZIKV

A figura 4 resume as formas de transmissao do
ZIKV. A forma mais comum de transmissio do
ZIKV ¢é através da picada do mosquito do género
Aedes, o qual também ¢é responsavel pela transmis-
sao dos virus da dengue, Chikungunya e febre ama-
rela (DUARTE et al., 2017; MUSSO et al., 2015).
Entretanto, a transmissdo sexual também ja foi com-
provada (HENDRIXSON et al., 2018). O virus man-
tém-se viavel em secre¢do vaginal por mais de 14 dias
e, no sémen, por até 141 dias. Nessas secrecdes a via-
bilidade do virus ¢ muito mais longa do que no san-
gue ou na urina, sugerindo a possibilidade de trans-
missao sexual, meses apds a manifestagdo sintomatica
da doenga (HENDRIXSON et al., 2018; MANSUY et
al.,2016; MURRAY et al.,2017). Em 2011, um Estudo
de Caso relatou a transmissao do Zika de um homem
infectado que havia retornado do Senegal para os
Estados Unidos (EUA), para sua parceira por meio
de relacoes sexuais (FOY et al., 2011; SHARMA et al.,
2017). Outro caso, também nos EUA, indicou a infec-
¢do de uma mulher, aproximadamente 14 dias apds
ter relagdes sexuais com um homem infectado, o qual
havia retornado do Caribe recentemente (HILLS et
al., 2016; SHARMA et al., 2017). Em todos os eventos
relatados, as parceiras femininas nao tinham viaja-
do para fora do seu pais de origem, e a transmissao
por mosquitos nao foi considerada, devido a ausén-
cia dos vetores especificos na localizagdo geografica
(SHARMA et al., 2017).

Outro modo de infecgdo do virus é a transmissdo
vertical, durante a gravidez, visto que o Zika pode
atravessar a placenta, infectando o feto, podendo

. O impacto do virus Zika no Brasil e no mundo...

causar inimeras consequéncias patoldgicas. O des-
fecho mais dramético da infecgdo é o aborto ou a
morte ao nascer. A transmissio vertical entre mae,
feto e recém-nascido também pode ocorrer, durante
o parto ou na amamentagao, conforme ja relatado
(BASILE et al., 2017).

Durante o surto de Zika na Polinésia Francesa em
2013, foi detectada a presenca viral em amostras de
doadores de sangue, e esses pacientes relataram ter
desenvolvido sintomas de infec¢do entre 3 e 10 dias,
apds receberem transfusio de sangue contamina-
do, sugerindo assim, a transmissao do Zika também
através dessa via (BRITO et al., 2016; MUSSO et al.,
2014). Tal forma de transmissdo foi confirmada pela
primeira vez no Brasil, e diversos casos foram repor-
tados (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2018a). Um estudo de 2016, na re-
gido nordeste do estado de Sao Paulo, avaliou a preva-
léncia do RNA viral entre doadores de sangue, sendo
detectado o Zika em 37 das 1.393 bolsas para doagio
de sangue (2,6%) (SLAVOV et al., 2017). Além da
transmissdo pela transfusio de sangue contaminado,
também pode ocorrer através de transplante de or-
gaos infectados pelo virus (NOGUEIRA et al., 2017).

Outros veiculos de transmissdo potenciais do vi-
rus Zika sdo a saliva e a urina. A presen¢a do virus
nesses liquidos fisioldgicos foi confirmada pela detec-
¢ao de particulas viaveis do mesmo em dois pacientes
em fase aguda da doenga no Brasil (BONALDO et al.,
2016; SILVA et al., 2016). Outro caso ocorrido, duran-
te o surto recente nas Américas, foi a contaminagio
por agulha infectada de um analista de laboratdrio na
Pensilvania, EUA (GREGORY et al., 2017).

Figura 4 - Principais formas de transmissao do ZIKV

Transmissao do virus Zika
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Fonte: Centers for Disease Control And Prevention (2018c).
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4 Apresentacgoes clinicas

Os sintomas clinicos da infec¢do por ZIKV sido
dificeis de serem diferenciados de outras infeccoes
virais como, dengue e Chikungunya. Além de serem
transmitidas pelo mesmo vetor (mosquitos do géne-
ro Aedes), pertencem a mesma familia taxondmica,
Flaviviridae, como é o caso da dengue. Os primeiros
sintomas da doenga, provocada pelo ZIKV, surgem
entre 3-14 dias, apos a infec¢ao. Entretanto, a maio-
ria das pessoas infectadas nao apresenta nenhum
sintoma aparente. Quando ha o desenvolvimento
de sintomatologia, geralmente é caracterizado por
febre, erupgdo cutinea (vermelhidao e/ou inchago
na pele, por exemplo), conjuntivite, dores muscu-
lares e articulares, mal-estar e dor de cabega, o que
costuma durar de 2 a 7 dias (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018).

Em gestantes, a preocupagdo ¢ em relagdo ao
feto. Nesses casos, o virus esta associado tanto a in-
feccdo congénita assintomatica, quanto sintomatica
grave, a qual pode ocorrer, durante qualquer perio-
do da gravidez. Porém, o risco de desenvolver danos
mais sérios esta associado a infec¢do nos primeiros
trés (3) meses da gestagao (BRASIL et al., 2016;
HENDRIXSON et al., 2018; HONEIN et al., 2017).
Até janeiro de 2016, um total de 3.530 casos suspei-
tos de microcefalia haviam sido relatados, muitos
dos quais ocorreram em recém-nascidos de mulhe-
res que viviam ou visitaram dreas, onde a transmis-
sdo do virus Zika estava ocorrendo (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016).
Associado a tais nimeros, estudos relatam que 63%
das criancas infectadas por Zika, no Brasil, apresen-
taram pelo menos um achado neuroldgico no nas-
cimento (BRASIL et al., 2016; HENDRIXSON et al.,
2018). Em lactentes sintomadticos, a microcefalia é
a manifestagdo grave mais comum, tendo sido uma
das primeiras anomalias relatadas em criangas afe-
tadas pela infecgdo congénita (ARAU]JO et al., 2016;
HENDRIXSON et al., 2018; SCHULER-FACCINI
et al., 2016). Sabe-se, atualmente, que o virus Zika
tem preferéncia pelas células progenitoras neurais,
o que pode explicar o efeito deletério no desenvolvi-
mento cerebral do feto, causando microcefalia e ou-
tros problemas no neurodesenvolvimento (MINER;
DIAMOND, 2017; MINER et al., 2016; TANG et al.,
2016). Os casos neuroldgicos, com infecgdo con-
génita, incluem, além da microcefalia intrauterina
(que se desenvolve ainda na fase fetal, resultando em
recém-nascidos com diminuicio do didmetro cra-
niano) e microcefalia pds-natal (em criangas nasci-
das normais), e ainda outros quadros neuroldgicos:
epilepsia, hiperreflexia, irritabilidade, tremores,
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convulsdes, hidrocefalia, disfuncido do tronco cere-
bral e disfagia (SCHULER-FACCINI et al., 2016).
Além disso, anormalidades oculares, tais como:
manchas pigmentares focais e atrofia coriorretinia-
na na macula, hipoplasia do nervo dptico, escava-
¢do e atrofia, outras leses retinianas, colobomas da
iris, glaucoma congénito, microftalmia, subluxagao
do cristalino, catarata e calcifica¢des intraoculares
vem sendo observadas (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2018b). Além
de todas as implicagdes neuroldgicas, associadas ao
virus Zika, foram também relatadas complicagdes
cardiovasculares. Um dos casos reportados foi de
um paciente de 45 anos que, ap6s voltar de uma via-
gem das Antilhas Francesas (La Martinique), zona
de circulagdo do virus, foi diagnosticado com mio-
cardite. A infecgdo foi posteriormente confirmada,
através de diferentes técnicas soroldgicas e molecu-
lares (ALETTI et al., 2017; BANDYOPADHYAYA
et al., 2018). Em um outro caso, uma mulher de
45 anos, com infecgdo aguda pelo virus, retornou
de Saint Thomas, Ilhas Virgens, apresentando dor
no peito, a qual foi atribuida a pericardite, asso-
ciada a infec¢io pelo Zika (BANDYOPADHYAYA
et al., 2018; WAGGONER et al., 2017). No Brasil,
um homem de 49 anos com infec¢iao aguda por
flavivirus, foi reportado com fibrilagao atrial tam-
bém associada ao Zika (ABDALLA et al., 2018;
BANDYOPADHYAYA et al., 2018).

O surto na Polinésia Francesa, em 2013, revelou
ainda uma associagao entre infecgdo pelo ZIKV e a
Sindrome de Guillain-Barré (OEHLER et al., 2014;
PLATT et al., 2017), a qual se trata de uma doenca
autoimune, caracterizada por desmielinizagdo peri-
férica, resultando em paralisia ascendente e insufi-
ciéncia respiratdria, o que requer ventilacio meca-
nica (PLATT et al., 2017). Nos dltimos dois anos, a
Sindrome de Guillain-Barré, associada ao ZIKYV, foi
relatada no Brasil e em diferentes paises: Colombia,
Estados Unidos, Martinica e outros (NASCIMENTO
et al., 2017; PROENCA-MODENA et al., 2018).

5 Diagnéstico

A infec¢do pelo ZIKV pode ser suspeitada,
quando uma pessoa apresenta os sintomas relatados
acima e que vivem, ou visitaram dreas com circu-
lagdo confirmada do virus. Testes laboratoriais de
amostras de sangue ou outros fluidos bioldgicos,
como urina ou sémen, sdo necessarios para confir-
mar o diagnoéstico da infec¢ao por Zika (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018). De acordo com
a Organizagdo Mundial da Saide (OMS), o diag-
noéstico de infecgao pelo ZIKV deve obedecer um
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protocolo estrito: para pacientes com o inicio dos
sintomas, ocorrendo em menos que sete (7) dias:
amostras de sangue e de urina sdo coletadas para
analise. Nesses casos, é aconselhada a realizacdo do
teste de amplificacdo do acido nucleico do virus, o
qual é capaz de atestar a presenca de componentes
virais nessas amostras. Ja, para pacientes que apre-
sentaram o inicio dos sintomas depois de sete (7)
dias, deve ser realizado teste sorologico para a de-
tecgdo de Imunoglobulina (Ig) M ou o teste de acido
nucleico. Nesse caso, também se utiliza amostras de
sangue. A sorologia para essa situagdo ¢ a alterna-
tiva preferivel, pois a viremia cai rapidamente apds
sete (7) dias do comeco da sintomatologia, podendo
assim, o virus ndo ser mais detectado por teste de
acido nucleico, sendo necessaria cautela na interpre-
tagcdo de resultados negativos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016a).

Pelo pressuposto acima, a confirma¢io da pre-
senca do ZIKV é baseada principalmente na detec-
¢ao do RNA viral no soro de individuos, utilizando
a reagdo da transcriptase reversa, seguida da reagiao
em cadeia da polimerase (RT-PCR) (GOURINAT et
al., 2015; OEHLER et al., 2014). A detecgao de IgM
pelo método de ensaio de imunoabsor¢ao enzimati-
ca (ELISA) pode ser usada na fase de convalescen-
ca (ap0s seis (6) dias desde o inicio dos sintomas)
(BELTRAN-SILVA et al., 2018; TIMIRYASOVA et
al., 2013). Tal método é capaz de detectar a doen-
¢a, caso exista uma infeccio por flavivirus, ou seja,
pode haver reacdo cruzada com outros virus da
mesma familia, como o virus da dengue, dificultan-
do a diferenciagdo dos provaveis patdgenos causa-
dores dos sintomas, na maioria das vezes, inespe-
cificos (BELTRAN-SILVA et al., 2018; OEHLER et
al., 2014; TIMIRYASOVA et al., 2013). Tendo em
vista, a probabilidade de reagao cruzada com anti-
corpos, previamente existentes, devido ao contato
com outros flavivirus, o teste de neutralizagdo por
reducéo de placas (PRNT) é mais confiavel, apresen-
tando de 81 a 100% de especificidade e sensibilida-
de, respectivamente (BELTRAN-SILVA et al., 2018;
TIMIRYASOVA et al., 2013).

No Brasil, o Ministério da Saude langou uma
publicagdo sobre as condutas a serem tomadas em
relacdo ao virus. O documento inclui a forma de
diagnostico preconizada no Sistema Unico de Saude
(SUS). A metodologia recomendada como teste pa-
drdo-ouro pelos Laboratérios de Referéncia e pre-
conizada na rede de diagndstico laboratorial para
febre do virus Zika, no Brasil, é a deteccio do RNA
viral, por meio da técnica de RT-PCR quantitativa
(RT-qPCR) (BRASIL, 2017c). Em fevereiro de 2016,
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foram distribuidas 250 mil reagdes desse tipo para
22 laboratorios do pais, os quais possuiam equipa-
mentos e pessoal habilitado para executar tal anali-
se (BRASIL, 2018e). Além dos kits para a técnica de
RT-qPCR, o Ministério da Satide também disponibi-
lizou, em 2017, testes rapidos imunocromatograficos
IgM/IgG para Zika (BRASIL, 2018e). Tal tecnologia
permite indicar se o paciente teve infeccdo recente
(IgM) ou antiga (IgG) pelo ZIKV, em um tempo de
20 minutos. Com o teste de imunodiagnoéstico é pos-
sivel identificar, de forma rapida, a infecgdo recente
em populagdes de risco, como gestantes e recém-
-nascidos (BRASIL, 2018e).

Outros diagnésticos importantes, relacionado a
infeccao pelo virus Zika, sdo a Sindrome de Infec¢ao
Congénita e outras anormalidades, provocadas
por esse patégeno. Segundo o Centro de Controle
e Preven¢io de Doencas americano (CDC), a
Sindrome de Infecgao Congénita pelo ZIKV é descri-
ta pelas seguintes caracteristicas: microcefalia grave,
em que o cranio entrou parcialmente em colapso; di-
minuic¢do do tecido cerebral, com um padréo espe-
cifico de dano, incluindo calcificagdes subcorticais;
danos na parte de tras do olho, incluindo cicatrizes
maculares e manchamento da retina pigmentar fo-
cal. Além de contraturas congénitas, como: pé torto
ou artrogripose (limitagdo dos movimentos das arti-
culagdes); hipertonia que restringe o movimento do
corpo, logo apds o nascimento; outros tipos de anor-
malidades (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2018c). Ainda conforme o
CDC, para um recém-nascido ser diagnosticado
com microcefalia congénita, a circunferéncia da ca-
beca (CC) ao nascer deve ser inferior ao 3° percentil
(o peso da crianga ¢ inferior a 2714 gramas, consi-
derando 40 semanas) para idade gestacional e sexo
do recém-nascido. Se a circunferéncia da cabega ao
nascer nao for possivel, a avaliagio da CC deve ser
feita dentro das primeiras duas (2) semanas de vida.
O mesmo vale para natimortos e terminagdes ele-
tivas (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2018c).

Em virtude das dificuldades de diferenciagdo en-
tre as arboviroses, dengue, Zika e Chikungunya, seja
por transmissao vetorial comum ou pelas similari-
dades de sintomatologia, varios estudos estiao sendo
desenvolvidos para facilitar o diagndstico preciso
de cada infec¢do. Uma pesquisa recente desenvol-
veu um ensaio de PCR multiplex padronizado, com
primers especificos para cada virus, o que permite
diferenciar os virus Zika, Chikungunya e dengue,
qualquer que seja o sorotipo, o que é particular-
mente adequado para uso com amostras de sangue
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total. Além do diagndstico diferencial, a técnica per-
mite um diagndstico molecular preciso e imediato
(MANSUY et al., 2018).

6 Prevencao

A prevengdo mais eficiente se baseia no con-
trole dos vetores e medidas que evitem o contato
do mesmo com a populagio, seja por métodos de
repeléncia ou isolamento. A protegdo contra pica-
das de mosquito é uma medida fundamental para
prevenir a infeccdo pelo ZIKV, tendo em vista que
essa ¢ a principal maneira de transmissao (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018). O uso de re-
pelentes de insetos é uma medida essencial na pre-
vengao. O CDC lista os componentes inseticidas
efetivos contra o vetor como sendo: dietilltoluami-
da (DEET); picaridina (KBR 3023); butilacetilami-
nopropionato de etilo (IR3535); déleo de eucalipto
limdo (OLE) ou para-mentano-diol (PMD); 2-un-
decanona (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2018b). Medidas de pro-
tecdo pessoal também podem ser efetivas como,
por exemplo, uso de roupas claras e que cubram
o maximo possivel do corpo; usar barreiras fisicas
nas casas, como telas em janelas e manter portas e
janelas fechadas; usar mosquiteiros ao dormir, prin-
cipalmente durante o dia e inicio da noite, horarios
em que 0s mosquitos estao mais ativos (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2018b). Além disso, é importante a eliminacio
de criadouros de mosquitos e focos potenciais de
proliferagdo. Nesse sentido, ¢ indicado uma atitu-
de proativa da populagao, para evitar acaimulo de
agua, onde o mosquito deposita seus ovos que sao
extremamente resistentes em condi¢des ambientais.
Cobrir contéineres de armazenamento de agua, re-
mover a dgua parada de vasos de flores e limpar o lixo
€ 0s pneus usados, entre muitas outras acoes desse
tipo sdo recomendadas (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2018b).

Outras precaugdes também sao citadas para pre-
vencao da infecgdo tais como, planejar viagens e me-
didas de protecio; evitar areas com risco de trans-
missdo do virus e/ou com focos de proliferagdo dos
vetores; usar preservativos, durante relagdes sexuais,
tendo em vista que o Zika foi encontrado no sémen
e fluido vaginal de pessoas contaminadas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018). Considerando
também o risco do virus Zika poder causar micro-
cefalia e outros problemas no feto, é imprescindivel
que mulheres gravidas realizem acompanhamento
pré-natal, além de todas as medidas preventivas des-
critas anteriormente.
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7 Avangos no tratamento e possibilidades futuras

De acordo com a OMS, ainda n3o hd tratamen-
to disponivel para a infec¢do, causada pelo virus
Zika, sendo indicado unicamente o tratamento
dos sintomas. As principais recomendagdes para
pessoas com febre, erupg¢do cutanea ou artralgia é
descansar bastante, beber liquidos e tratar a dor e
a febre com medicamentos comuns, como antipiré-
ticos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2018c).

No caso de manchas vermelhas e coceira na
pele, os anti-histaminicos podem ser considerados.
Entretanto, acido acetilsalicilico (AAS) e outros an-
ti-inflamatorios nio sdo recomendados, em funcio
do risco aumentado de complicagoes hemorragicas
descritas nas infec¢des por outros flavivirus, como
no caso da dengue (BRASIL, 2016a).

Entretanto, ha diversas pesquisas, visando o de-
senvolvimento de uma terapia adequada, tendo em
vista a propor¢do da epidemia e dos multiplos efei-
tos associados a esse virus, muitos ainda desconhe-
cidos. Uma das formas de combater a infecgao viral
é através do desenvolvimento de vacinas. Para isso,
diferentes tecnologias podem ser aplicadas, como a
vacina inativada, conjugada, atenuada, entre outras
(SHAN et al., 2018). Diversas abordagens vém sen-
do testadas, sendo as mais promissoras o uso de ma-
terial genético viral. Como exemplo podemos citar
a vacina de DNA, contendo sequéncias dos genes
das proteinas de Membrana (prM) e proteinas do
Envelope (prM-Env) da cepa BeH815744 do virus
Zika, circulante no Brasil (LAROCCA et al., 2016;
REINA, 2018). A vacina foi testada com indculo,
pela via intramuscular em ratos, e a prote¢ao contra
o virus foi efetiva (LAROCCA et al., 2016; REINA,
2018). Em outra estratégia, o uso de uma vacina de
RNA viral encapsulado em nanoparticulas lipidi-
cas, com aplica¢ao via intramuscular, foi testada em
modelos animais (RICHNER et al., 2017). Em outra
abordagem, uma vacina de virus inativado também
apresentou eficacia contra a infec¢ao de Zika em ca-
mundongos (ABBINK et al., 2016). A GLS-5700 ¢
outra vacina de DNA, a qual ¢ injetada diretamente
sob a pele, induzindo o hospedeiro a produzir prote-
inas do patdgeno, apresentando-as na superficie da
célula, gerando uma resposta imune contra o inva-
sor (DYER, 2016). Essa dltima foi a primeira vacina
aprovada para testes em humanos para prevenir a
infecgao pelo virus Zika (DYER, 2016).

Além da imunizacdo, existe também a tenta-
tiva de desenvolver antivirais, capazes de tratar de
forma mais especifica a infec¢do, provocada por
esse tipo de patégeno. Um exemplo é a molécula
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colesterol-25-hidroxilase, que gera 25-hidroxico-
lesterol (produto natural do metabolismo lipidico)
capaz de suprimir fortemente a infec¢io in vitro de
Zika. Esse efeito supressor ocorreu em diversos tipos
celulares, além de reduzir a viremia em camundon-
gos e macacos e proteger os fetos de camundongos
infectados da microcefalia (LI et al., 2017).

8 Produgio cientifica sobre o virus ZIKA

Com o crescente nimero de pessoas infectadas e
com os efeitos ja relatados que o microrganismo em
questdo é capaz de causar, o nimero de pesquisas e
publicagdes sobre o virus Zika tém aumentado cons-
tantemente. Através da base de dados Web of Science
é possivel verificar aspectos cientométricos relacio-
nados ao tema do artigo. Sendo assim, ¢ possivel
constatar que os Estados Unidos é o pais com maior
numero de artigos publicados, seguido pelo Brasil,
China, Inglaterra, Franga, India, Itdlia, Alemanha,
Tailandia e Australia (figura 5). Esses dados refletem

e § impacto do virus Zika no Brasil e no mundo...

a magnitude do surto em muitos desses paises, do
potencial global dessa epidemia, associado ao desco-
nhecimento latente sobre esse virus, incluindo danos
potenciais, gerados pela infec¢io a curto e longo pra-
zos. Nesse contexto, é importante destacar também
a necessidade de colaboragdes em pesquisas e publi-
cagdes entre os paises. Um exemplo é a forte colabo-
ragdo que ocorre entre os Estados Unidos e o Brasil,
os quais desde 2016 trabalham juntos no combate ao
patogeno (figura 6). Essa associagdo é evidente, ndo
s6 pelo fato do surto principal ter ocorrido no Brasil e
do potencial global ja relatado, mas também em vista
dos casos ocorridos nos EUA e transito frequente dos
vetores e pessoas infectadas no continente americano.
De qualquer forma, o caso do Zika virus mostra, cla-
ramente, a importancia do conhecimento cientifico,
gerado no préprio pais, o que possibilitou imediata
resposta da ciéncia brasileira no aprofundamento das
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas e o pleno
dominio da situagao da doenca no Brasil.

Figura 5 - Os dez (10) paises com maior nimero de publicagdes sobre o Zika virus
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Fonte: Web of Science (2018).
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Figura 6 - Numero de artigos publicados entre o Brasil e os cinco (5)
paises com maior nimero de colaboragdes sobre o Zika virus
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Fonte: Web of Science (2018).

A grande importancia de se estudar esse virus, des-
coberto ha mais de 70 anos, é o fato de ser capaz de ata-
car as células progenitoras do sistema nervoso e causar
danos irreversiveis ao feto, exposto durante a gestagao.
Essa capacidade, juntamente com o ambiente propicio
a sua propagacio, devido ao clima e a grande densida-
de de vetores presentes no Brasil, fez do pais um grande

alvo de estudo. Por isso, a urgéncia de investigagdo so-
bre virus em questao e os danos que ele pode causar.
Tendo em vista toda a situagdo emergencial, relaciona-
da ao assunto, o Brasil foi e estd sendo referéncia em
pesquisas e publicagdes no cendrio mundial. A figura 7
permite visualizar o crescente aumento de publicagoes
sobre esse tema nos altimos anos.

Figura 7- Nimero de publica¢cdes no Brasil e no mundo nos altimos oito (8) anos
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Fonte: Web of Science (2018).
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Outro fator importante a ser destacado sdo as
areas de pesquisa envolvidas no estudo desse virus.
Como destacado na figura 8, a produgio cientifica so-
bre Zika vem ocorrendo em diversas dreas do conhe-
cimento, existindo ampla variagdo quali-quantitativa
entre as disciplinas e os paises analisados. A identifi-
cagao e analise desses dados podem guiar agdes ra-
cionais de direcionamento de esfor¢o cientifico para
areas mais urgentes do ponto de vista sanitario. Por
exemplo, podemos constatar que, apesar do impac-
to neuroldgico drastico, descrito acima, relacionado
ao ZIKV, o numero de trabalhos publicados na édrea
de neurociéncias ainda é muito pequeno. Excluindo

e § impacto do virus Zika no Brasil e no mundo...

os dois (2) primeiros paises, em numero de publica-
¢oes, EUA e Brasil, o resultado fica ainda mais sur-
preendente, com China tendo publicado somente 16
trabalhos, seguida por Inglaterra e Franga, com oito
(8) artigos cada. Entender os efeitos do virus sobre o
sistema nervoso e identificar potenciais estratégias te-
rapéuticas sdo necessidades urgentes, em virtude da
disseminagao rapida e agressiva da epidemia ocorri-
da. Da mesma maneira, podemos indicar os estudos
na area da imunologia, no qual se enquadra o desen-
volvimento de vacinas, por exemplo. A excecdo dos
EUA, todos os outros paises, incluindo o Brasil, apre-
sentam uma produgdo muito timida.

Figura 8 - Areas do conhecimento envolvidas na pesquisa sobre o virus Zika
dos cinco (5) paises com maior nimero de publicacdes, de 2010 a 2018
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Fonte: Web of Science (2018).

9 Conclusao

Apesar dos relatos de infec¢ao pelo ZIKV, desde
a década de 50, a mobilizagao de pesquisa e investi-
gagdo sobre esse patégeno s6 ocorreu intensamente,
apos as grandes epidemias que surgiram recente-
mente, ou seja, a partir de 2015. O alerta mundial
sobre os riscos de uma pandemia, com desfechos
clinicos graves, ocorreu apenas apos a relacio do
virus com a microcefalia congénita, em 2015, no
Brasil. Sendo também associado a potencialmente
provocar outras doengas neuroldgicas, como autis-
mo, Alzheimer, entre outras (BEYS-DA-SILVA et al.,
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2019). Porém, hoje, mesmo com um grande volu-
me de estudos sobre os efeitos moleculares, muitos
outros desfechos ainda sdo desconhecidos, princi-
palmente os efeitos a longo prazo provocados pelo
ZIKV. Por isso, é imprescindivel a continuagdo e o
aprofundamento da pesquisa cientifica, visando tan-
to o tratamento, quanto a preven¢ao e o diagndstico
da doenca. Existe uma caréncia enorme de informa-
¢oes sobre o patégeno, a infecgao e as patologias re-
lacionadas. E necessdria uma intensificacio dos es-
tudos e também o acompanhamento da populagao
infectada, visto que os danos dessa infec¢ao ainda
sao pouco conhecidos. De acordo com as pesquisas
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mais recentes, o impacto neurolégico, ocasionado
pelo ZIKV, pode ser muito mais grave do que se
imaginava e ir muito além da drastica condi¢ao da
microcefalia. E urgente e necesséria a intensifica-
¢d0 dos estudos sobre o ZIKV e suas consequéncias,
para evitar o grande impacto na populagéo brasileira
e mundial. Por isso, todos os aspectos, desde o histo-
rico, distribui¢do, rota do virus até chegar ao Brasil,
transmissao, apresentagoes clinicas, diagnéstico,
prevengdo, avangos no tratamento e a andlise de pu-
blicacdes sobre o virus, sdo extremamente relevantes
para o esclarecimento e aprofundamento dos estu-
dos em torno deste patogeno.
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