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INFECCAO POR ZIKA VI'BUS E NASCIMENTO DE CRIANCAS COM
MICROCEFALIA: REVISAO DE LITERATURA

ZIKA VIRUS INFECTIONAND BIRTHOF CHILD WITH
MICROCEPHALY: A LITERATURE REVIEW

Juliana Debei Herling', Rayssa Gabriele Vieira?, Thiago Oliveira Freitas Becker?,
Victor Augusto Ignacio de Souza*, Denise da Costa Boamorte Cortela®

RESUMO

Introducdo: o Zika virus (ZIKV) é um arbovirus pertencente ao género Flavivirus (familia
Flaviviridae), transmitido principalmente pelo mosquito Aedes aegypti. Identificado pela primeira
vez em 1947 em macacos rhesus na floresta Zika de Uganda, ganhou destaque no Brasil a partir
de 2015 porter sido considerado possivelmente associado a um aumento registrado no nimero de
casos de criangas nascidas com microcefalia no pais. Objetivo: descrever as caracteristicas
epidemioloégicas do ZIKV, suas manifestagdes clinicas e evolugéo, a relacdo do ZIKV com casos
de microcefalia, diferencas de diagndstico em relagdo a dengue e chikungunya, tratamento e
medidas preventivas. Método: uma revisdo da literatura foi feita a partir de buscas na Biblioteca
Virtual em Salde (BVS). Para a localizacao de artigos, foram considerados os termos "zika virus",
"zika", "infections by flaviviruses", "zika virus infection" e "microcephaly’, sem delimita¢do de data.
Resultados: foram encontrados 227 registros publicados até junho de 2016. Destes, foram
selecionados 29 para esta revisdo, considerando os critérios estabelecidos de busca da
associacao entre ZIKV e microcefalia. A partir dos artigos selecionados, oito referéncias citadas
pelos autores sobre artigos de outras bases de dados e relevantes para a discussao também
foram incluidas, totalizando 37 referéncias . Consideracdes finais: desde 2015 os estudos sobre a
relacdo entre ZIKV e microcefalia foram aprimorados, porém, apesar de estabelecida a relacdo a
partir de modelo murino, ainda se faz necessériaa comprovagdo em prova humana. Os cientistas
tém desenvolvido modelos animais para investigar os efeitos do virus sobre o corpo. No futuro, o
objetivo é descobrir, entre outros, as consequéncias do ZIKV sobre os tecidos infectados e porque
o cérebro fetal pode ser especialmente wineravel.
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ABSTRACT

Introduction: Zika virus (ZIKV) is an arbovirus of the genus Flavivirus (Flaviviridae family), mainly
transmitted by the mosquito Aedes aegypti. Firstidentified in 1947 in rhesus monkeys in Zika forest
Uganda, gained prominence in Brazil from 2015 as itwas considered possibly associated with an
increase registered in the case number of children born with microcephalyin the country. Objective:
To describe the epidemiological characteristics of ZIKV, its clinical manifestations and evolution, the
relation of ZIKV and cases of microcephaly, diferences of diagnoses including dengue and
chikungunya, treatment and preventive measures. Method: A literature review was made from
searches in the Virtual Health Library (VHL). The terms used on search were "zika virus", "zika",
"infections by flaviviruses", "zika virus infection" and "microcephaly’, undated delimitation. Results:
found 227 records until june 2016. Of these, 29 were selected for the review, considering the
criteria of association between ZIKV and microcephaly. From the selected articles, eightreferences
cited by the authors of articles from other databases and relevant to the discussion were also
included — corresponding 37 references. Final considerations: Since 2015, studies about ZIKV
linked to microcephalywere improved, however, although this linkis stablished on murine model, it
is stillneeded to prove this linkin humans. Scientists have developed animal models to investigate
the effects of the virus on the body. In the future, the goal is to discover, among others, ZIKV the
consequences on the infected tissues and why the fetal brain may be especially wulnerable.

Keywords: Zika Virus. Zika Virus Infection. Microcephaly.

INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus pertencente ao género Flavivirus (familia
Flaviviridae):23456, E transmitido principalmente pelo mosquito Aedes aegypti, 0
qual também transmite outras trés doencas: dengue, chikungunya e febre amarela,
presentes em todas as regides tropicais e subtropicais. Em 2016, o ZIKV estava
presente em 31 paises nas Américas, além de na Africa e na regido ocidental do
Pacffico? 4.

Costuma-se relatar a transmiss@o do ZIKV pelo A. aegypti, que é o principal
vetor no Brasil. Porém, o ZIKV também foi isolado a partir dos mosquitos Aedes
africanus, Aedes luteocephalus, Aedes albopictus, Aedes furcifer e Aedes vittatus.
Por isso, estudos ressaltam que outras espécies estdo provavelmente envolvidas na
transmisséo do virus®3.

O ZIKV foi identificado pela primeira vez em 1947 em macacos rhesus na
floresta Zika de Uganda — por isso a denominacdo. Na década de 1950, foi
identificado em pessoas em Uganda e na RepuUblica Unida da Tanzanial27.8910.11

Ele ganhou destaque no Brasil a partir de 2015 por ter sido considerado
possivelmente associado a um aumento registrado no nimero de casos de criangas
nascidas com microcefalia no pais®1°. A microcefalia costuma ser causada por uma

variedade de fatores genéticos e ambientais, tais como a sindrome de Down,
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exposicdo a drogas, alcool ou toxinas no Utero, toxoplasmose, sfifilis, herpes ou
rubéola durante a gravidez®.

As pesquisas sobre a provavel relacdo entre a infec¢do por ZIKV e o aumento
de casos de bebés com microcefalia apresentaram crescimento significativo porque
possiveis implicacbes para mulheres gravidas exigem a abordagem rapida e
baseada em evidéncias, determinando se existe, de fato, essa relacdo, e qual € o
quadro clinico e epidemioldgico?. Essa demanda levou a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) a declarar uma emergéncia de saude publica de preocupacéo
internacional®1013.14 Este quadro justifica a producdo de pesquisas e revisGes
constantes sobre o tema, a fim de atualizar a comunidade académica e buscar
respostas, entre outros, sobre a infeccdo pelo ZIKV, sua associagdo com a
microcefalia e a atuacéo do virus em tecidos humanos, com sua consequéncia.

Apesar de ter ganhado destaque no Brasil devido a possivel relagdo com os
casos de microcefalia, a primeira preocupacédo associada ao ZIKV no pais relaciona-
se a histéria de pacientes com sintomas de dengue entre novembro e dezembro de
2014, em especial no Nordeste, regido em que meédicos observaram o surto da
doencal315, Tais sintomas foram causados pelo ZIKV, conforme comprovaram
pesquisadores da Universidade Federal da Bahia em abril de 2015. A partir de
entdo, outros estados brasileiros comecaram a confirmar os casos de infeccado de
pacientes pelo virus. Acredita-se que 0s pacientes o0 contrairam por duas razdes: a
populacdo que ndo havia sido antes exposta a ele e houve a proliferacdo do vetor
Aedes aegypti4>13,

A transmissdo interplacentaria do ZIKV foi confirmada por meio de estudo
brasileiro, ao analisarem amostra de placenta de uma gestante que apresentou
sintomas compativeis de infeccdo pelo virus e aborto retido na 8% semana de
gestacdol®.

Em 11 de junho de 2016, outro estudo brasileiro, publicado na revista Nature
e denominado The Brazlian Zika virus strain causes birth defects in experimental
models, comprovou que o ZIKV causa microcefalia. A cepa brasileira foi batizada de
ZIKVBR O estudo, feito com camundongos, mostra a restricdo de crescimento
intrauterino, incluindo os sinais de microcefalia, em modelo murino. Apesar de
evidéncias clinicas, ainda ndo existe uma prova experimental direta mostrando que o

ZIKVBR causa defeitos de nascimento em criangas, mas este estudo também
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mostrou que o ZIKVBR infecta as células progenitoras corticais humanas, levando a
um aumento da morte celular. Reportou, ainda, que a infeccdo de organoides no
cérebro humano causa a reducdo das zonas de proliferacdo e interrompe as
camadas corticais. Tais resultados indicam que o ZIKVER atravessa a placenta e
provoca microcefalia. As células progenitoras corticais seriam, entdo, o alvo do virus,
e a indugcdo da morte celular por apoptose e autofagia causaria 0S prejuizos ao

desenvolvimento neurolégico do feto?.

METODOS

Uma revisdo da literatura foi feita a partir de buscas na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), escolhida por reunir informagfes tanto histéricas quanto atualizadas
sobre o tema. Para a localizacdo de artigos, foram considerados os termos "zika
virus", "zika", "infecgdes por Flavivirus", "zika virus infection” e "microcephaly’. Nao
foi estabelecida uma data limite por que o objetivo foi encontrar todos os artigos da

BVS que associassem o ZIVK a microcefalia.

RESULTADOS

Foram encontrados 227 registros publicados até junho de 2016 que
associavam ZIKV a microcefalia. Destes, foram selecionados 29 para esta revisao,
considerando os critérios estabelecidos de busca da associacdo entre ZIKV e
microcefalia. A partir dos artigos selecionados, outras oito referéncias citadas pelos
autores sobre artigos de outras bases de dados e relevantes para a discusséo

também foram incluidas, totalizando 37 referéncias.

EPIDEMIOLOGIA

O ZIKKV é um arbovirus envelopado com cadeia Unica de RNA de sentido
positivo, que contém 10.794 nucleotideos, os quais codificam 3.419 aminoéacidos. E
transmitido principalmente pelo mosquito Aedes aegypti#914.17.18,

A poliproteina codificada pelo genoma viral € clivada em trés proteinas
estruturais e sete ndo estruturais. Codifica proteinas estruturais: C (capsideo), prM
(precursor da proteina M, matriz) e proteina E (envelope); e ndo estruturais: NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5. As proteinas E e C estdo expressas na

superficie, enquanto o capsideo é formado pela proteina C e o0 genoma pela
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molécula de RNA%14 Diferentes variantes ndo apresentam mesma viruléncia ou
transmissibilidade, como evidenciado nos surtos de Yap 2007, Senegal 1984,
diferente da variante africana, em que a microcefalia néo foi relatada?®.

Artral® e Paixao et. al’ resgataram diversos estudos epidemiolégicos, tracando
uma narrativa cronolégica do ZIKV. De acordo com os autores, o ZIKV foi isolado
pela primeira vez em 1947 em um macaco rhesus na floresta Zika, em Entebbe,
Uganda. O primeiro caso sintomético em humanos foi na Nigéria em 1954. Em 1956,
foi confirmada em laboratério a transmissao do virus pelo A. aegypti. Nas décadas
de 1980 e 1990, foram detectados dezenas de casos esporadicos de infeccdo ZIKV
em Uganda, Tanzénia, Serra Leoa, Republica Centro-Africana, Egito, Senegal e
Nigéria.

Estudos filogenéticos dataram a transmissdo do ZIKV da Africa para a Asia
em intervalo de confianca entre 1920 a 1960. No final da década de 1960, o virus foi
detectado pela primeira vez em mosquitos na Malasia. Na década de 1980, foram
descritos casos na Indonésia, india, Tailandia, Filipinas e Vietna2.

Em 2007, o ZKKV causou a primeira epidemia notavel na llha Yap, na
Micronesial2491419 Alguns pacientes apresentaram imunoglobulina M (IgM) positiva
para o virus da dengue, mas a deteccdo de RNA do ZIKV nos pacientes mostrou
que se tratava de uma nova infeccdo?. De 2013 a 2015, a estirpe asiatica do virus
causou surtos na Nova Caled6nia e na Polinésia Francesal, onde primeiramente foi
notada a associacdo com sindrome de Guillain-Barré®%. Em 2013, o ZIKV chegou
ao Brasil e se espalhou para outros paises da Américal:418,

A comunicacdo oficial do ZIKV em territério brasileiro deu-se pela OMS em
2015, ano em que o Ministério da Saude do Brasil estimou média de 1,5 milhdo de
casos de infeccao pelo virus — nUmero considerado elevado, se comparado aos 500
mil casos de dengue e 9,3 mil casos de chikungunya registrados pela Organizacéo
Pan-Americana de Saude (OPAS) no mesmo ano?.

A epidemia do ZIKV, no entanto, ndo se restringiu ao Brasil. Chegou a
Colébmbia, Suriname, Guatemala, México, Venezuela, Paraguai, Panama, Barbados,
Equador, El Salvador, Haiti, Honduras e Guiana Francesa?°141820.21 Aq todo, pelo

menos 31 paises da América registraram até 2016 transmissédo ativa do virus214,
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Acredita-se que o turismo contribuiu para a propagacédo do ZIKV em paises
da Europa e Oceania, além dos Estados Unidos, por meio de infecgéo de viajantes.
Foram notificados casos de transmissdo local na Italia, Franca, Argentina, Nova
Zelandia e nos Estados Unidos, e a auséncia do inseto vetor pode pressupor
também uma contaminacdo por contato sexual’. Em 2011 se deu o primeiro relato
de transmissédo sexual nos Estados Unidos, mais recentemente duas confirmacdes
laboratoriais, também nos Estados Unidos%'41819, Durante o surto na Polinésia
Francesa o virus foi isolado no esperma, entretanto, ndo se sabe o tempo de
sobrevivéncia dele nessas condi¢bes. O virus também foi isolado no leite materno,
mas transmissdes por essa via ndo foram documentadas, diferente da transmisséo
associada as transfusdes, relatadas®1® também em dois relatos brasileiros?®.

De acordo com a OPAS/OMS, 14 paises/territorios apresentaram transmissao
autéctone do ZIKV confirmada em janeiro de 20162%2. Em fevereiro de 2016 a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto ZIKV uma emergéncia de
saude publica internacional, pela possivel ligacdo a microcefalia e outras sindromes
neurolégicas® 1018,

A associagao entre ZIKV e o nascimento de criangas com microcefalia deu-se
primeiramente no Nordeste, ainda em 2015. Em novembro daquele ano, o genoma
do ZIKV foi detectado no liquido amnidtico de duas mulheres gravidas na Paraiba e
ambas haviam relatado sintomas condizentes com a infec¢cdo. As imagens de
ultrassom dos fetos, normais até um més apds a provavel contaminacdo pelo virus,
passaram a apresentar microcalcificacdes cerebrais e posterior confirmacdo de
microcefalia, e amniocenteses descartaram outras causas genéticas. O resultado da
técnica de reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR)
guantitativa na amniocentese foi positivo para o ZIKV4513.182324 | evando a alertas
mundiais sobre a possivel associacdo 24. A partir desta descoberta, outros achados
foram sendo reportados no pais, associando ZIKV a casos de microcefalials.

Dados sobre grupo de 35 criangas com microcefalia nascidas entre agosto e
outubro de 2015, em oito estados brasileiros, também mostraram a possivel relacéo
entre a infeccdo por ZIKV e casos de alteragdo neurolégica. As maes de todas as 35
criancas viveram ou visitaram areas afetadas pelo ZIKV durante a gestacdo. Do
total, 25 criancas apresentaram microcefalia grave e 17 tiveram pelo menos uma

anormalidade neurologica. Todos os pacientes também mostraram resultados
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negativos para outras infeccbes congénitas, como sifilis, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus e herpes simplex!518.19.25,

Entre 2010 e 2014, a incidéncia de microcefalia era de, em média, 163 casos
por ano no Brasil. Em 15 junho de 2016, o Ministério da Saude brasileiro confirmou,
por meio de boletim epidemiologico, 1.581 casos de microcefalia e outras alteracdes
do sistema nervoso. Estes casos ocorreram em 562 municipios, localizados em 25
unidades da federacdo e no Distrito Federal. Nao existe registro de confirmacéo
apenas no Acre?s.

Até junho de 2016, foram registrados também 3.308 casos descartados por
apresentarem exames normais ou microcefalia e/ou malformacdes confirmadas por
causas nao infecciosas, ou por ndo se enquadrarem na definicdo de caso. Outros
3.047 permanecem em investigacdo. Ao todo, desde o inicio das investigacGes, em
outubro de 2015, foram notificados 7.936 casos suspeitos de microcefalia em todo o
Brasil. Desse total, 226 casos tiveram confirmacao por critério laboratorial especifico
para o ZIKV2S,

O Brasil foi o primeiro a reportar esse aumento acentuado de criancas com
microcefalia em possivel associacdo ao ZIKV, apesar de que danos neurolégicos e a
sindrome de Guillain-Barré associados ao virus ja tivessem sido relatados a partir de
casos na Polinésia Francesa3910.13.14.18,

Na Polinésia, uma andlise retrospectiva identificou 17 casos de malformacdes
no sistema nervoso central, incluindo microcefalia, em fetos e recém-nascidos a
partir de mar¢co de 2014 a maio de 2015. Anticorpos (IgG) para Flavivirus foram
encontrados em quatro mulheres em teste de sorologia, sugerindo infeccéo
assintomatica (nenhuma das gestantes havia apresentado a sintomatologia do
ZIKV)?’,

MANIFESTACOES CLINICAS

Estudos propde que o ZIKV se replica em células dendriticas perto do ponto
de inoculacdo de partida, deslocando-se, em seguida, para os nodulos linfaticos e
para o sangue. A infeccéo é geralmente assintomatica e autolimitada21828.29 tendo
resolucdo em 7 dias'® Aproximadamente 80% das pessoas nhdo apresentam

sintomass.

65



Revista Ciéncia e Estudos Académicos de Medicina - NUmero 5.
Universidade do Estado de Mato Grosso - UNEMAT (Céceres). 2016 jan.-jul. (p.59-75)

O periodo de incubacdo é de 3 a 12 dias*. Quando ha manifestacéo clinica,
observam-se geralmente entre 2 a 7 dias cefaleia, dores musculares e articulares,
febre baixa, erupcdo cutdnea, conjuntivite e inflamacdo do lado de baixo da
palpebral24829.1014.181928  Dojs, desses quatro sintomas definem um caso, para o
Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC)!8. Podem ocorrer também
anorexia, nauseas, vomitos, desconforto abdominal e diarreia2#141819  Doenca
severa e complicacdes hemorragicas sdo muito raras*.

O ZIKV pode causar sindromes neurolégicas (meningite, meningoencefalite e
mielite), conforme relatado no surto de 2013 da Polinésia Francesall1820 E
incomum haver doenca grave com necessidade de hospitalizacdo, e Obitos séo
raros®.

Ainda em relacdo as sindromes neurolégicas, estudos apontam que lactentes
com microcefalia sdo mais susceptiveis a uma gama de alteracdes, tais como déficit
de apreensdo, alteracbes cinéticas, disturbios de equilibrio, alteragbes no
desenvolvimento da fala e, principalmente, alteracbes oculares. Dentre essas,
destaca-se atrofia da area da macula, hipoplasia do nervo optico, subluxacdo de
cristalino, manchas pigmentares e, com menor frequéncia, coloboma bilateral de iris,
uma malformacdo congénitase,

As doengas dengue, chikungunya e zika transmitidas pelo Aedes aegypti
podem ser muito parecidas nas fases inicias#91819.28 A diferenciacdo delas, de
forma precisa, s6 € comprovada por meio de exame laboratorial, com a identificacéo
do virus?8. A Tabela 1 mostra as principais diferencas identificadas em relacdo aos
sintomas.

Em comparagdo a sintomatologia de outras doencas exantematicas, 0s
achados relacionados ao ZIKV incluem um quadro exantematico mais acentuado e
hiperemia conjuntival. No hemograma, ndo existe uma alteracdo significativa na
contagem de leucocitos e plaquetas. Também, embora o desaparecimento dos
sintomas ocorra em até sete dias apds o inicio deles, em alguns pacientes, a

artralgia pode persistir por quase um més?°,
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Tabela 1: Diferenca de sintomas entre dengue, chikungunya e zika28

DENGUE

Alta (39° a 40°C) de inicio
subito. Dura geralmente
de 2 a 7 dias.

Febre

Pode ser assintomatica
ou causar sintomas como
cefaleia, dores no corpo e
articulagdes, prostragao,

fraqueza, dor atrds dos

olhos, manchas
vermelhas e coceira na
pele. Perda de peso,
enjoos e vomitos.

Sintomas
iniciais

Diminuicdo ou
desaparecimento da febre
entre 0 3° e 7° dia. Evolui

para a recuperagdo e
cura, porém pode
apresentar sinais de
alarme (sangramentos
em Varias partes do
corpo, queda da presséo
arterial) ewoluindo para
forma grave e até obito.

Ewlucéo

CHIKUNGUNYA

Alta (acima de 39°C) de
inicio repentino.

Frequéncia de dores
intensas em especial nas
articulag8es de pés e
maos. Cefaleia e dor nos
musculos. Exantema
maculopapular. A fase
inicial tem duracdo média
de 3 a 10 dias.

Maioria dos pacientes
apresenta melhora.
Recaida dos sinais pode
ocorrer com o
reaparecimento de dores
nas articulacdes (fase
subaguda); pode persistir
por mais de trés meses
(fase cronica).
Hemorragia grave é
raramente observada.

ZIKA

Febre baixa.

Exantema maculopapular
de inicio agudo que pode
ser acompanhado de
hiperemia conjuntival sem
secregdo e sem coceira
(mais frequentes).
Artralgia, dores
musculares, cefaleia e
dor nas costas.

Doenca benigna e
autolimitada, com os
sinais e sintomas durando
de 2 a 7 dias (média).

DIAGNOSTICO

O diagnostico de Zika é suspeitado de acordo com o0s sinais e sintomas

apresentados pelo paciente, considerando a regido em que o virus circula de forma
continua. A confirmacéo é obtida por meio de identificacédo sorolégica2919:28,

A infeccao pelo ZIKV se confirma ao detectar o RNA pela PCR em amostras
de soro durante os primeiros 5 a 7 dias da doenca231518.19 Além disso, é possivel
determinar anticorpos IgM por técnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) e prova de detecgcdo de anticorpos neutralizantes ap0s quatro dias do inicio
dos sintomas?31819 O ZIKV pode ser detectado na saliva - Util quando a extracdo de
sangue é complicada, como no caso de neonatos. Observa-se, porém, que a

deteccdo do RNA pode ser negativa na saliva e positiva no sangue1831,
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O diagnostico laboratorial da infeccdo por ZIKV é dificultado ainda pela reacéo
cruzada deste com outros flavivirus, tais como DEN 1, 2, 3 e 4, virus do Nilo
Ocidental e também o virus da febre amarela. A reagédo cruzada mais comum ocorre
entre as infeccbes do ZIKV e o virus da dengue. Sendo assim, € fundamental
diferenciar se ha uma infeccdo pelo ZIKV ou qualquer outro virus. Sdo os dados
clinicos que diferenciam os dados obscuros que por ventura possam surgir dos
meios laboratoriais devido a reacdo cruzada. A infeccdo pelos virus da dengue
geralmente se manifesta com febre alta, dor de cabeca intensa, dor retro-ocular,
artralgia e mialgia, além de nauseas, vomitos, linfonodomegalia ou erup¢éo cutéanea.
Além disso, o periodo de incubacdo da dengue é de 4 a 10 dias, com duracédo dos
sintomas por 2 a 7 dias, além do fato de que ao contrario da infecgdo pelo ZKV, a
dengue ndo é tipicamente associada com conjuntivite®.

Em gestantes, a prova de PCR pode ser feita no liquido amnidtico por
amniocentese - recomendada a partir de 14 semanas de gestacdo?3. A PCR positiva
sugere infec¢do intrauterina. Para recém-nascidos, podem ser testadas amostras
também da placenta e corddo umbilical. Os titulos de anticorpos neutralizantes IgM
anti-Zika devem ser quatro vezes maiores que o do virus da dengue. Se forem
menores, o resultado é inconclusivo?.

Dessa forma, o diagnostico laboratorial especifico do ZIKV baseia-se na
deteccdo de RNA viral a partir de espécimes clinicos. Recomenda-se que 0 exame
do material seja realizado até o quinto dia do aparecimento dos sintomas. No Brasil,
0 exame preconizado € a técnica PCR, realizada em laboratérios de referéncia da
rede do Sistema Unico de Satde (SUS)?°.

INFECCAO NA GESTACAO, TRANSMISSAO MATERNO FETAL E RELACAO
COM MICROCEFALIA

As gestantes podem ser infectadas pelo ZIKV em todos os trimestres. Ndo ha
evidéncias sugerindo que as gestantes sejam mais suscetiveis a infec¢do pelo ZIKV
ou experimentem sintomas mais graves da doenca durante a gestacao®.

A transmissdo materno-fetal do ZIKV durante a gestacéo ja foi confirmada®16.
Apesar de o RNA do ZIKV ter sido detectado em amostras patoldégicas de perdas
fetais, ndo se sabe se o0 virus causou as perdas fetais. Além disso, infec¢cbes pelo

ZIKV foram confirmadas em criangcas com microcefalias.
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O CDC, dos Estados Unidos, recomenda os seguintes teste para nascidos
vivos com evidéncias de infeccdo materna ou fetal pelo ZIKV: exame histopatolégico
da placenta e do corddo umbilical, teste de RNA do ZIKV em tecido placentario ou
umbilical congelado e teste de IgM e anticorpos neutralizados do ZIKV e da dengue
no soro umbilical. Em caso de perda fetal ou em resultados de microcefalia fetal em
até duas semanas apd0s a viagem das gestantes para areas de risco para
transmissdo do ZIKV, recomenda-se teste PCR e a coloragdo imuno-histoquimica3.

Segundo dados da OMS comentados no Protocolo de vigilancia e resposta a
ocorréncia de microcefalia e/ou alteracées do sistema nervoso central (SNC), do
Ministério da Saude brasileiro, as microcefalias, como as demais anomalias
congénitas, sdo definidas como alteragcdes de estrutura ou fungdo do corpo que
estdo presentes ao nascimento e sdo de origem pré-natal'>2829 Esta condicdo, na
qual uma crianga nasce com uma cabeca anormalmente pequena, pode acarretar
problemas de desenvolvimento cerebral®. A microcefalia é detectada pela medida do
cranio feita com pelo menos 24 horas apdés o nascimento e dentro da primeira
semana de vida (até 6 dias e 23 horas). Ela é caracterizada quando o perimetro
cefélico (PC) apresenta medida menor que menos dois desvios-padrfes abaixo da
média especffica para o sexo e idade gestacionall®2829 A medida menor que menos
trés desvios-padrdo é definida como microcefalia grave?®:32,

A medicdo do PC é feita com fita métrica ndo-extensivel, na altura das
arcadas supraorbitarias, anteriormente, e da maior proeminéncia do 0sso occipital,
posteriormente. Os valores obtidos sado registrados em graficos de crescimento
craniano para a construcdo da curva de cada crianca, a qual € comparada aos
valores de referéncia?®.

No Brasil, todas as anomalias congénitas reconhecidas séo registradas no
Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC), que recolhe informacao
sobre todos os nascidos vivos do pais e estima-se que tenha cobertura de mais de
95%329:33, Recomenda-se que todos 0s casos suspeitos de microcefalia relacionada
ao ZIKV sejam relatados por meio do formulario de Registro de Eventos de Saude
Publica (RESP — Microcefalias)?®.

O Ministério da Saude brasileiro, em ultima revisdo sobre confirmacdo de
casos de microcefalia, determinou que devem ser notificados os casos de recém-

nascidos com menos de 37 semanas de idade gestacional, apresentando medida do
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PC menor que menos 2 desvios-padrdo, segundo a tabela do Intergrowth, para a
idade gestacional e sexo. O RN com 37 semanas ou mais de idade gestacional, se
apresentar medida do PC menor ou igual a 31,5 centimetros para meninas e 31,9
para meninos, equivalente a menor que menos 2 desvios-padrdao para a idade do
neonato e sexo, segundo dados da OMS?32,

O Intergrowth é o0 estudo internacional de crescimento fetal e de prematuros.
E desenvolvido simultaneamente por mais de 300 pesquisadores e clinicos em 18
paises para estabelecer normas internacionais de crescimento, de modo a medir e

melhorar o atendimento clinico para maes e criangas®?.

PREVEN(;AO E TRATAMENTO

Como ndo existe, att 0 momento uma vacina para a doenca, a OMS
recomenda medidas de prevencdo, como o controle da populagdo do mosquito e a
exposicédo limitada a este*891011.19  As medidas de eliminacdo dos criadouros do
mosquito incluem, entre outros, o ndo acumulo de &gua em recipientes e de
vasilhames em ambientes abertos, a verificacdo de caixas d"agua, a checagem de
entupimento de calhas e a colocacéo de areia em pratos de vasos de plantas’-2.

Nos Estados Unidos, o CDC recomenda que todas as gestantes devem
considerar a possibilidade de adiar viagens a areas onde haja transmissao ativa do
ZIKV. Se a gestante viajar para uma area onde haja transmissao ativa, ela deve ser
aconselhada a seguir rigorosamente as medidas para evitar picadas de
mosquitos3+910.18  Recomenda-se as gestantes cujos parceiros sdo de regides onde
ha ocorréncia de surtos que suspendam as relacdes sexuais durante a gestacao ou
adotem praticas sexuais segurasi®s34,

As gestantes nas areas afetadas pelo ZIKV também podem se proteger da
picada dos mosquitos priorizando o uso de ar-condicionado, telas ou redes em
ambientes fechados. Em ambientes abertos, podem usar camisas de manga
comprida e calgcas compridas, roupas e acessoérios tratados com permetrina e
repelente de insetos#10.1518 O Ministério da Salde recomenda maior cuidado as
gestantes. Segundo este, as gestantes devem realizar consultas periédicas uma vez
por més até a 282 semana de gestacdo; a cada quinze dias entre a 282 e 362

semana; e semanalmente do inicio da 362 semana até o nascimento do fetos>.
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Estudos conduzidos em humanos indicam que o uso topico de repelentes a
base de n,n-Dietil-meta-toluamida (DEET) por gestantes é seguro*1%2°. Repelentes
e inseticidas devem estar registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e precisam ser usados conforme instrugcdes descritas no rétulo?°.

Em casos de gestantes com evidéncias laboratoriais de ZIKV em soro ou
liqguido amniotico, deve-se considerar a realizagcdo de ultrassons seriados para
monitorar a anatomia e o crescimento fetal a cada 3-4 semanas®. Com 14 a 20
semanas € possivel a deteccdo de anormalidades, a microcefalia, entretanto, s6
apos a 29 semana®18,

N&do ha nenhum tratamento especifico antiviral para o ZIKV2358911141825 Q
tratamento é sintomatico e paliativo. A conduta indicada, de acordo com a OMS, é
descansar, beber bastante liquido e tratar a dor e febre com medicamentos comuns,
como analgésicos, anti-histaminicos e antitérmicos?38911  Anti-inflamatérios néo-
esteroidais devem ser evitados até que se exclua a suspeita de dengue, para reduzir
o risco de sangramento*11.18,

Em relacdo a microcefalia, também ndo ha tratamento especifico para a
doenca3®?. Criangas com critérios de microcefalia, de acordo com recomendagées da
PAHO/OMS, devem ser avaliadas e acompanhadas pela equipe médica para
determinar a extensdo dos prejuizos neurol6gicos e outras anormalidades. Entre os
exames, devem ser feitos testes laboratoriais e radioldégicos conforme o protocolo
local. Também devem ser descartadas outras causas congénitas de
microcefalial®2%2°, Em relacdo ao aleitamento materno, os beneficios deste
superam, até o momento, 0s riscos da transmissdo do ZIKV34,

No Brasil, como agdo preventiva, a Sociedade Brasileira de Genética Médica
estabeleceu a Forca-Tarefa de Embriopatia pelo Zika (SBGM—-ZETF), que reune
médicos de diversas especialidades. Esta equipe busca revisar casos incidentes de
microcefalia e acompanhar nascidos de mées com suspeita de infeccédo pelo ZIKV
durante a gestacdo!®. Além disso, criangas com microcefalia também devem ser
submetidas a avaliacdo oftalmolégica de rotina para identificar possiveis lesdes
oculares, principalmente em areas epidémicas6.

Como medida governamental, o Ministério da Saude brasileiro instalou a Sala
Nacional de Coordenacdo e Controle para o Enfrentamento a Microcefalia. O

objetivo € gerenciar e monitorar a intensificacdo das acdes de mobilizacdo e
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combate ao Aedes aegypti. Também, visa a execucdo das acfes do Plano Nacional

de Enfrentamento a Microcefalia3”.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora a primeira evidéncia de infecgcdo humana pelo ZIKV tenha ocorrido ha
mais de 60 anos, apenas em 2005 a comunidade internacional reconheceu potencial
epidémico do virus?’. Nas areas em que o vetor A. aegypti € endémico, existe maior
risco de infeccao pelo ZIKV, motivo que torna necessario o incremento de vigilancia
epidemioldgica nessas regides. Porém, muitas na¢gdes estéo vigilantes porque existe
a possibilidade de o ZIKV ser transmitido também por meio de viajantes, via sexual e
transfusdo sanguinea?. A dificuldade no controle do ZIKV deve-se ao fato de que é
dificil controlar a proliferacdo do vetor, uma vez que 0 mosquito se reproduz em
pequenas quantidades de 4gua e seus ovos sao resistentes’.

No Brasil, ainda ndo é possivel conhecer o nimero real de infeccbes pelo
ZIKV porque cerca de 80% dos casos infectados ndo irdo manifestar sinais ou
sintomas3. Também, grande parte dos pacientes ndo procura servicos de salde.
Além disso, até o momento ndo ha teste sorolégico (IgM e IgG) em qualidade e
guantidade disponivel para todos o0s pacientes, restringindo-se apenas a
identificacdo do virus por isolamento ou PCR no quadro agudo?.

As pesquisas sobre o ZIKV continuam. Os cientistas tém desenvolvido
modelos animais para investigar os efeitos do virus sobre o corpo. No futuro, o
objetivo é descobrir, entre outros, as consequéncias do ZIKV sobre os tecidos
infectados e porque o cérebro fetal pode ser especialmente vulneravel®,

Em relacdo a associacdo especifica do ZIKV com a microcefalia, estudos
sobre este tema estdo sendo feitos pela primeira vez devido ao surto que esta
ocorrendo no Brasil?®. Desde 2015 as pesquisas sobre foram aprimoradas, porém,
apesar de estabelecida a relacdo a partir de modelo murino, ainda se faz necessaria

a comprovacdo em prova humana.

COLABORADORES
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