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Resumo

O Zika ¢ um virus que faz parte da familia Flaviviridae, mais especificamente
do género flavivirus. Este foi descoberto em 1947, no Uganda, na floresta Zika, sendo
que em 1952, na Nigéria, ocorreu o primeiro caso de infe¢do humana.

Perante isto, a sua disseminagdo perpetuou-se por todo o continente Africano e
Asiatico. Em 2007 registou-se, pela primeira vez, um surto em larga escala. Porém, em
2013 aquando do surto na Polinésia francesa, foi pela primeira vez descrita a sindrome
de Guillain-Barré como uma complica¢do neuroldgica nos doentes infetados por Zika.
Verificaram-se também surtos nas Ilhas Cook, Nova Caledonia e Ilha da Pascoa, em
2014.

Em 2015, este virus atingiu o Brasil, ocorrendo milhares de casos de infecao,
onde se pode verificar uma associagdo entre a microcefalia e as malformagoes fetais
com a infecdo por Zika.

Atualmente, este virus continua a circular provocando novos casos que se
reportam a setenta e nove paises, por todo o mundo.

O virus Zika pode propagar-se por duas vias: a vetorial e a ndo vetorial. Sendo
que a primeira se transmite através dos mosquitos do género Aedes. A segunda via,
corresponde a transmissdo por via sexual, via vertical (mae-filho), por transfusdes de
sangue e outras possiveis vias, ainda ndo confirmadas.

No que respeita ao tratamento, ndo existe ainda um farmaco antiviral aprovado e
disponivel que seja eficaz contra este virus, da mesma forma como, face a prevencao,
ndo existe uma vacina disponivel. Em contrapartida, existem medidas de prevencdo que
podem ser tomadas para evitar a sua propagacdo e transmissdo, nomeadamente

educacao das populacdes, sexo protegido e controlo vetor.

Palavras Chaves: Zika; microcefalia; sindroma Guillain-Barré; virus Zika






Abstract

Zika is a member of the Flaviviradae virus family, more specific known as a

flavivirus genus. This virus was first isolated in 1947 in Uganda, near the Victoria Lake.
In 1952 occurred the first evidence of human infection in Nigeria, and from this on the
virus had been widespread within Africa and Asia.
Only in 2007, there was a first outbreak outside these continents. In 2013 occurred
further epidemics in French Polynesia where a case of Guillain-Barré syndrome was
described as a neurological complication. The spread of Zika continued to the Cook
Islands, New Caledonia and to the Easter Island in 2014. The outbreak in Brazil began
in 2015 where millions of cases were reported, cases of microcephaly and fetal
malformations occurred and were associated to the Zika infection.

In the present year of 2017, this virus continues to spread and new cases were
reported in seventy-nine countries. This virus can be spread via two ways: vector and
non-vector. The first, is spread via Aedes mosquitoes. And the second, relates through
sexual contact, through vertical (mother-to-baby) Durant pregnancy or at delivery,
through blood transfusion and other possible ways that haven’t been confirmed yet.

Considering treatment, there’s still no antiviral medication that is efficient
against this virus. About prevention, there’s also no vaccination that provides protection
against it. But, there are many actions that can be taken in order to avoid Zika virus’s

transmission and it’s propagation.

Key Words: Zika; microcephaly; Guillain-Barré syndrome; Zika virus
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Introdugdo

I. Introducao

O virus Zika foi descoberto no Uganda em 1947, sendo que a primeira infecao
em humanos foi registada apenas em 1956, na Nigéria (Dubaut, Agudelo Higuita, &
Quaas, 2017; He, Brasil, Siqueira, Calvet, & Kwatra, 2017).

Embora tenham ocorrido casos isolados do Zika em diferentes regides a nivel
mundial, o primeiro grande surto foi registado em 2007 nas ilhas Yap. Em 2013 ¢
verificado um outro surto na Polinésia Francesa e, em 2015, no Brasil (Dubaut et al.,
2017; He et al., 2017).

Na ultima década as atengdes voltaram a incidir sob este virus quando os surtos
supramencionados comecaram a emergir. Neste sentido, a 1 de Fevereiro de 2016, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) divulgou a existéncia de uma relagcdo entre a
infecdo provocada pelo virus ZIKA com o surgimento de microcefalias e da sindrome
de Guillain-Barré (SGB), o que levou a que se considerasse uma emergéncia de saude
publica e de preocupacdo a nivel internacional (Dubaut et al., 2017; Rabaan, Bazzi, Al-
Ahmed, Al-Ghaith, & Al-Tawfiq, 2017; J. Z. Wang, Guo, & Xu, 2017).

O virus Zika pode propagar-se por duas vias: a vetorial e a ndo vetorial.
A transmissao vetorial ocorre através do mosquito do género Aedes, especificamente, o
Aedes aegypti. Ja a forma ndo vetorial pode manifestar-se: por transmissio via sexual,
via vertical (mae — filho), por transfusdo de sangue, pela saliva, pela urina e pelo
aleitamento. Todavia, quanto a estas ultimas trés possiveis formas de transmissdo do
Zika, as evidéncias sdo ainda muito limitadas (Grischott, Puhan, Hatz, & Schlagenhauf,
2016; Hamer, Wilson, Jean, & Chen, 2017).

Nao existindo ainda nenhum meio de tratamento antivirico especifico ou uma
vacinagdo que possa ser utilizada como meio idoneo de prevencado, foi necessario, nao
s desenvolver, mas também implementar medidas de prevencdo capazes de evitar a
ocorréncia de novos casos. Esta necessidade derivou ainda do facto deste virus ter um
modo de propagacdo rapida e ainda das graves consequéncias que a sua infecdo pode
desencadear. (Korzeniewski, Juszczak, & Zwolinska, 2016; A. Wang, Thurmond, Islas,
Hui, & Hai, 2017).

O tema escolhido para esta dissertacdo tem como objetivo a realizagdo de uma
revisdo bibliografica, de forma a tomar conhecimento do estado de arte da infecdo por

virus Zika.
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Zika: O Paradigma Atual

Assim, a abordagem ao tema inicia-se com uma contextualizacdo historica da
descoberta do virus Zika, fazendo-se a caracterizacdo a nivel taxondmico, estrutural e
filogenético. E abordado o mecanismo de replicagdo viral, a epidemiologia e vias de
transmissdo, a clinica da infe¢do por Zika, nomeadamente as manifestagdes clinicas
mais comuns e mais graves, como a microcefalia e a sindrome de Guillain-Barré. E
também abordado o tratamento e as medidas de prevengao.

Por fim ¢ destacado o caso da epidemia mais grave da historia deste virus que foi
registada no Brasil.

Para a redagdo desta dissertacdo, utilizou-se uma metodologia que foi baseada
numa pesquisa bibliografica em bases de dados cientificos, tais como o PubMed, B-on e

Elsevier.
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II. Desenvolvimento

Historia

Desenvolvimento

O virus Zika foi identificado pela primeira vez em 1947, na floresta Zika, regido de

Entebbe no Uganda, pelos investigadores Dick, Kitchen e Haddow (Figura 1). Durante

o estudo para o controlo da febre amarela na floresta Zika, o soro utilizado de um

macaco rhesus sentinela 766, acabou por levar a uma nova descoberta: o virus Zika.

Para o isolamento deste virus, foi utilizado o soro que se encontrava sob vigilancia.

(Dick, 1953; Mailles, Stahl, & Bloch, 2017; Newman, Friedrich, & O’Connor, 2017).

O virus Zika integra a familia Flaviviridae, pertencendo ao género flavivirus e

pode ser transmitido através do mosquito Aedes, maioritariamente pela espécie Aedes

Mosquitos aegypti. Ele podera ainda ser transmitido por via sexual e também por

transmissdo vertical (Dick, 1953; Mailles ef al., 2017, Newman et al., 2017).

Dispersao global do virus Zika

: UGANDA

1947

i Descoberta do virus Zika.

: O virus foi isolado do sangue
i de um macaco asiatico

MALASIA

1969

Primeira evidéncia da
migragéo do virus Zika
de Africa para a Asia
(foi isolado a partir de
um mosquito Aedes).

:ILHA YAP

2007

i Primeira vez que o virus
i Zika € responsavel por um
i surto em larga escala (taxa
i de ataque estimada em

A partir do Brasil o virus
dispersou-se pela América

e pelo mundo
(em 2016 a sua transmissao
autoctone foi reportada em
dezenas de paises e

POLINESIA
FRANCESA

2013

Estimam-se 30.000
casos de infeccao
por virus Zika

i thesus. O 74% da populagdo) (66% da populagao).
w L

; , \ 4 :/.——\

U A R ©
NIGERIA ILHAS COOK )
I!’?i?nzeiro caso reportado INDONESIA% I'I‘.?i‘I/\AD(/:\A;:S(?gII\A
: 19771
i de infeccao em humanos. Primeiros casos de | 2014 No Brasil ocorre uma rapida

infecgao reponadosg Foi durante e apds o surto da disseminagéo da infecgéo.
na Asia. | Polinésia Francesa que o virus Muitos milhares de casos

se dispersou pelo Pacifico.

sao reportados.

Figura 1 Disseminacdo do virus Zika pelo Mundo (adaptado de Brogueira & Miranda, 2017).

Um ano mais tarde, em 1948, a partir do mosquito Aedes afiicanus foi também

isolado o virus, o qual foi designado por estripe E/1 (Brogueira & Miranda, 2017).

No Uganda, na Tanzania e na Nigéria, em 1952, conseguiu-se isolar o virus, a

partir de soro da espécie humana. E de evidenciar que na altura nada se sabia acerca das

manifestagdes clinicas desta infecdo, sendo que o primeiro caso de infecdo humana
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Zika: O Paradigma Atual

ocorreu em 1954, na Nigéria, numa crianca do sexo feminino, com 10 anos de idade
(Armstrong, Hou, & Tang, 2017; Chan, Choi, Yip, Cheng, & Yuen, 2016; MacNamara,
1954; Newman et al., 2017;).

Na Asia, o Zika emergiu entre as décadas de 60 e 80, mais precisamente no ano
de 1966 na Malasia, tendo sido isolado a partir de Aedes Mosquitos aegypti. Mais tarde,
em 1977, na Indonésia, mais precisamente em Java, viriam a ser relatadas as primeiras
infecdes humanas no continente asiatico (Duong et al., 2017; Kindhauser, Allen, Frank,
Santhana, & Dye, 2016; Newman et al., 2017).

No continente africano, na segunda metade do século XX, apenas foram
registados e identificados pequenos surtos e casos isolados em humanos (Kindhauser,
Allen, Frank, Santhana, & Dye, 2016).

Até ao ano de 2007, historicamente, ndo existia registo de surtos ou epidemias
por este virus (Duong, Dussart, & Buchy, 2017; Kindhauser et al., 2016; Newman,
Friedrich, & O’Connor, 2017).

Na ilha Yap, situada na Micronésia, em 2007, ocorreu o primeiro grande surto
de Zika, que numa fase inicial do seu desenvolvimento suspeitou tratar-se de um surto
do virus Dengue (DENV), uma vez que em 1995 e em 2004 se verificou a ocorréncia de
surtos deste virus. Historicamente, este surto de Zika foi o maior registado até 2007
(Baud, Gubler, Schaub, Lanteri, & Musso, 2017; Duong et al., 2017; Kindhauser ef al.,
2016; Newman et al., 2017).

Posteriormente vieram a ser verificados surtos deste virus em todas as ilhas do
Pacifico.

Em 2013, este atingiu a Polinésia Francesa desencadeando uma epidemia (Baud
et al.,2017; Duong et al., 2017; Kindhauser et al., 2016; Newman et al., 2017).

Nas Ilhas Cook, Pascoa ¢ na Nova Caledonia no ano de 2014 foi também
detetado o virus do Zika, que se foi disseminando ao longo do Pacifico atingindo
posteriormente o continente Americano (Atif, Azeem, Sarwar, & Bashir, 2016; Chan,
Choi, Yip, Cheng, & Yuen, 2016; Torres, Murillo, & Bofill, 2016).

No entanto, em 2015, o Zika foi declarado como uma epidemia e um problema de saude
publica a escala global. Uma das hipdteses justificativas para esta epidemia esta
relacionada com a Copa das Confederacdes e outros eventos desportivos que tiveram
lugar no Brasil. No entanto, esta ndo passa de uma hipdtese isto porque os dados
existentes ndo sdo definitivos e as andlises filogenéticas retrospetivas insinuam que

provavelmente o Zika foi inserido no nordeste brasileiro aquando do decorrer dos ja
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Desenvolvimento

referidos, eventos desportivos. E também admitida a possibilidade deste virus ter sido
transmitido por jogadores ou adeptos, o que levou a que houvesse uma dissipagdo do
virus por toda a regido do norte do Brasil (Atif et al., 2016; Barouch, Thomas, &
Michael, 2017; Chan et al., 2016; Newman et al., 2017).

15



Zika: O Paradigma Atual
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Desenvolvimento

Estrutura viral

O Zika é um virus com um didmetro de 50 nm, que contém um genoma de RNA
de cadeia simples com sentido positivo e que estd envolvido por um involucro
icosaédrico lipidico. Este genoma possui uma unica estrutura de leitura aberta (ORF, do
inglés open reading frames) que codifica uma poliproteina com mais de 3423 residuos
de aminoacidos. Esta poliproteina, que posteriormente ird ser traduzida, sofre uma
clivagem pos-traducdo, com a intervengdo de proteinas virais. Quando ocorre a
clivagem pos-tradugdo, irdo ser originadas 10 proteinas que se dividem em trés
proteinas estruturais (C, E e preM ou M), localizadas na capside, e a mais outras sete
proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) que estdo
envolvidas na replicagdo do virus como representado na figura 2.

O Zika comporta duas regides do genoma que ndo sdo traduzidas (UTRs, do
inglés untranslated region) nas extremidades 5’ e 3’ dos nucledtidos 107 e 429
respetivamente (Baez ef al., 2017; Barzon, Trevisan, Sinigaglia, Lavezzo, & Palu, 2016;
Gabaglia, 2017, Marcondes ef al, 2015; Ming, Tang, & Song, 2016, Saw, Pan,
Subramanian Manimekalai, & Griber, 2017; Sirohi ef al., 2016).

Proteina do Involucro (E) Proteina da Membrana (M)

Genoma de RNA Proteina da Capside (C)

RNA de cadeia simples

Proteinas Estruturais Proteinas Nao Estruturais

PrM E NS1 NS2A NS3 NS4A NS5

NS2B NS48

| 1kb |

Figura 2: Estrutura e genoma viral do Zika, onde se pode observar todas a proteinas estruturais ¢ ndo

estruturais do virus (adaptado Rather, Lone, Bajpai, Pack, & Lim, 2017).
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Zika: O Paradigma Atual

O involucro engloba uma membrana lipidica, que ¢ constituida por 180 copias
de proteinas do involucro viral(E) (~500 aminodcidos), proteinas da membrana(M) (~75
aminoacidos) ou da pré-membrana (preM) (~165 aminoacidos). Este virus apresenta
uma caracteristica que o diferencia dos restantes flavivirus, dado que possui cerca de 10

134 Este local

aminoacidos que envolvem o local onde ocorre a glicosilagdo, Asn
também ¢ utilizado como local de ligagdo do virus as células hospedeiras (Gabaglia,
2017; Ming et al., 2016; Relich & Loeffelholz, 2017; Singh ef al., 2016a; Sirohi et al.,
2016) .

A proteina C, dimérica, faz parte da constituicdo da capside viral que se ira ligar
ao genoma viral para formar uma nucleocapside, que se encontra emersa no involucro
lipidico (Ming et al., 2016; Yun & Lee, 2017).

O principal papel da proteina E prende-se com a sua participagdo na replicagao
viral e no processo de ligacdo e fusdo as células do hospedeiro, sendo por isso a proteina
de superficie mais abundante do virus Zika. Esta ¢ formada por trés dominios
(DLDILDII), em que o primeiro estd envolvido na organizagdo da estrutura do
involucro, enquanto que os outros dois dominios participam, por esta ordem, no contato
entre monomeros € na ligagdo ao recetor (Gabaglia, 2017; Ming et al., 2016; Ye et al.,
2016).

A proteina M surge por clivagem do dominio pr da proteina M. Este processo ¢
mediado, pela intervencdo das proteases furina, da proteina prM, que irdo por sua vez
dar origem a proteina M na superficie dos virdes, que estdo num estadio de maturagao
mais avangado. E de salientar que a prM tem como fungdo evitar agregagdo prematura
da proteina E. As duas proteinas supramencionadas desempenham fungdes
imunogénicas. (Baez et al., 2017; Barzon et al., 2016; Ming et al., 2016; Singh et al.,
2016b)

Por outro lado, temos a proteina NS1, que ¢ crucial ao processo de replicacao
viral ¢ controla ainda as respostas imunes inatas. E de referir que esta promove a
interacdo das proteinas prM e E durante o processo de maturacdo do virus (Baez et al.,
2017; Barzon et al., 2016).

De seguida surge entdo a proteina NS2B que funciona como co-factor da NS3,
formando uma protease NS2B-NS3 que se revela fundamental no processo de
replicacdo viral. Face as proteinas ndo estruturais NS2A, NS4A e NS4B ainda ndo se
conhecem plenamente todas as suas fungdes, a excecdo daquelas que fazem parte do

complexo de replicagdo viral na membrana do reticulo endoplasmatico (ER). (Aguilera-
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Pesantes & Méndez, 2017; Baez et al., 2017; Cox, Stanton, & Schinazi, 2015; Munjal et
al.,2017).

A proteina NS3 ¢ um elemento necessario a replicacdo viral, que apresenta
dominios de helicase e de protease. Consequentemente, estes dominios sdo responsaveis
pelas clivagens da poliproteina viral, que requer a ligacdo do co-factor NS2B. (Baez et
al.,2017; Muller & Young, 2013; Munjal et al., 2017).

Das proteinas ndo estruturais destaca-se a NS5, que ¢ uma proteina essencial a
replicagdo viral e é composta por uma extremidade metiltransferase (MTase) N-
terminal, responsavel pelo capping na extremidade 5° do genoma e a metilacdo. Tem
ainda outra extremidade, uma RNA polimerase dependente RNA C-terminal (RdRp),
que desempenha a funcdo de sintese do RNA viral (Barzon et al., 2016; Coutard ef al.,

2017; Gabaglia, 2017; Hercik, Brynda, Nencka, & Boura, 2017; Singh et al., 2016a).
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Analise Filogenética

O Zika ¢ um virus que filogeneticamente se correlaciona com outros que
também sdo transmitidos através de mosquitos, tais como o DENV, o virus do West
Nile (WNYV), a encefalite japonesa (JEV) e a febre amarela (YF) (Hamel ez al., 2016).

A partir da arvore filogenética (Figura 3) podemos percerber que o Zika ¢ um
virus que estd profundamente ligado ao virus Spondweni, fazendo parte do mesmo
serogrupo. Como se pode observar na figura 3, o Zika esta intimamente ligado aos
quatros serotipos de DENV (Haddow & Woodall, 2016).

E importante salientar que o Zika tem duas linhagens principais: a Africana e a
Asiatica. A primeira inclui estirpes isoladas na Africa Central e Ocidental, enquanto que
a segunda inclui estirpes isoladas no Sudeste Asiatico, mais concretamente na regido do

Pacifico e em todo o continente Americano.(Barzon ef al., 2016).

Zika virus French Polynesia 2013
Zika virus Thailand 2014
Zika virus Brazil Natal 2015
Zika virus Dominican Republic 2016
¢ Zika virus Cambodia 2010
r Zika virus Yap State 2007
L Zika virus Philippines 2012
- Zika virus Malaysia 1966
rZika virus Central African Republic 1968
Zika virus Uganda MR766 1947

L Zika virus Senegal 2001
— Spondweni virus
Dengue virus 4
Dengue virus 2

Dengue virus 1
—:Dengue virus 3
Bagaza virus
1 ——  Japanese encephalitis virus

E West Nile virus lineage 1
West Nile virus lineage 2

Yellow fever virus

Figura 3: Arvore filogenética com representagéio das duas linhagens de virus Zika identificadas que estio em

destaque a vermelho (asidtico) e verde (africano) (Barzon, Trevisan, Sinigaglia, Lavezzo, & Palu, 2016).
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Portanto, quando este virus emergiu no Brasil, recorreu-se a analises
filogenéticas para se determirnar a sua linhagem e, desta forma, as estirpes analisadas
pertenciam a linhagem Asiética (Didier Musso, 2015; Newman et al., 2017; Saiz et al.,
2016).

E ainda de evidenciar que existem estudos filogenéticos que apontam que a
estirpe brasileira tem uma estreita ligagdo com a epidemia verificada na Polinésia
Francesa e que foi derivado do surto da Ilha Yap, pertencendo todos a linhagem asiatica.

(Armstrong, Hou, & Tang, 2017)
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Ciclo de replicacao viral

Representado na figura 4, o ciclo replicativo inicia-se com a ligagdo das
particulas virais aos recetores da membrana citoplasmatica da célula hospedeira. Para
tal, ¢ necessario que ocorra uma interagdo das proteinas do involucro viral (E) com os
recetores celulares das células hospedeiras. Destes recetores fazem parte, moléculas de
adesdo intercelulares especificas, tais como, as ndo integrinas (3-grabbing non-integrin),
imunoglobulinas transmembranares, a mucina e as familias Tyro-3, AXL e Mer (Perera,
Khaliq, & Kuhn, 2008; Rather, Lone, Bajpai, Pack, & Lim, 2017; Relich & Loeffelholz,
2017; Simmonds et al., 2017).

De seguida, numa segunda fase, as particulas virais sdo internalizadas, através da
micropinocitose, em vesiculas revestidas por clatrina, dando origem ao endossoma.
Apbs a entrada destas, ocorre a perda da nucleocapside que ¢ libertada para o
citoplasma, em consequéncia da fusdo do invélucro viral com a membrana endossomal,
mediada por uma diminui¢@o do ph e pela proteina do involucro viral (E) (Rather et al.,
2017; Relich & Loeffelholz, 2017).

O genoma viral ¢ libertado para o citoplasma do hospedeiro, onde ira ocorrer o
processo de tradugdo. Inicialmente serd traduzido numa unica molécula, uma
poliproteina, que posteriormente ird sofrer clivagem mediada por proteases virais e
celulares, dando origem a trés proteinas estruturais (C, E e preM ou M ) e sete ndo
estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (Perera et al., 2008; Relich
& Loeffelholz, 2017)

O RNA viral sintetizado, ird ser continuamente replicado pelas proteinas nao
estruturais, em locais que estdo intimamente ligados com a membrana celular. Por outro
lado, este RNA viral juntamente com as proteinas da cépside irdo ser envolvidos pelas
proteinas prM e E para formar o virus imaturo, sendo que este processo ocorre no
interior do reticulo endoplasmatico. (Buckley & Gould, 1988; Perera et al., 2008)

Posteriormente, as particulas virais imaturas irdo ser transportadas para o
complexo de Golgi onde sofrerdo um processo de maturacdo que ocorre a um ph baixo
no trans-golgi. Durante esta fase surgem mudangas conformacionais, sendo a primeira a
nivel das proteinas virais tais como a clivagem, mediada pela furina, da proteina prM
em M. Outra mudanca que ocorre durante este processo ¢ a exibicdo do dominio de
fusdo da proteina E que ira ligar-se aos recetores da célula hospedeira quando for

libertado. (Perera et al., 2008; Relich & Loeffelholz, 2017; Yun & Lee, 2017)
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O processo termina aquando da libertagdo do contedo viral das vesiculas para o
exterior, através de exocitose, levando a fusdo destas com a membrana

citoplasmatica.(Relich & Loeffelholz, 2017; Yun & Lee, 2017)

. 7 - Libertacdo do virus

1 - Adsorcao e Penetracio

\ 2 - Endocitose @

6 - Maturagio @ ’ )
3 - Fusdo com a membrana %}
5 - Sintese )

4 - Tradugao

. Virus maturo

B Virus injaturo /

Figura 4: Ciclo de replicagdo viral (adaptado de Saiz et al., 2016).
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Familia Flaviviridae e género flavivirus

De acordo com o Comité Internacional da Taxionomia do Virus (ICTV, do
inglés International Committee on Taxonomy of Viruses), os virus que fazem parte
familia Flaviviridae caracterizam-se por ter uma cadeia simples de RNA com
polaridade positivo e ainda por possuirem um involucro. Sdo virus que se replicam a
nivel do citoplasma e tém um genoma com um tamanho aproximadamente de 9,0-13,0
kb (Paul & Bartenschlager, 2015; Simmonds et al., 2017).

Esta familia podera ainda ser dividida em quatro géneros distintos, a saber:
Flavivirus, Hepacivirus, Pegivirus e Pestivirus. No entanto, esta divisdo da um lugar de
destaque ao género Flavivirus, dado que a este pertence o virus Zika (Wu, Liu, Gong,
& Gong, 2015).

Os virus deste género sdo transmitidos por artropodes, surgindo assim a
designacdo de arbovirus, resultante da contragdo arthropod-borne virus. Todos os virus
que sdo transmitidos por artropodes pertencem ao grupo dos arbovirus. E de referir que
alguns destes virus apresentam altas taxas de mortalidade e morbilidade a nivel mundial
(Bavia, Mosimann, Aoki, & Duarte dos Santos, 2016; Didier Musso, 2015; Simmonds
etal., 2017).

Dos géneros supramencionados, merece lugar de destaque o género flavivirus,
que ¢ constituido por mais de 53 espécies de virus, transmitidos por vetores artropodes,
tais como mosquitos ou carrapatos. No que respeita aos hospedeiros, podem existir
vertebrados ou invertebrados. Assim, consideram-se como primeiros € principais
hospedeiros, os mamiferos e os passaros. Estes podem apresentar sintomatologia, que
pode passar por febres hemorragicas, infe¢des graves e/ou fatais e doencas
neurologicas. Porém, a infecdo pode ser simplesmente assintomatica. (Conde, Silva,
Barbosa, & Mohana-Borges, 2017; Simmonds ef al., 2017; Singh et al., 2016a)

O destaque de que este género ¢ merecedor deve-se ao facto de ele ser o maior
dentro do seu género, incluindo virus importantes como a DENV, o virus do Nilo
Ocidental (WNV), o Zika, o virus da encefalite japonesa (JEV), o virus da febre amarela
(YFV), o virus da encefalite de St. Louis (SLEV) e o virus da encefalite transmitida por

carrapato (TBE) (Conde et al., 2017; Lu & Gong, 2017).
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Epidemiologia

Como supramencionado, o primeiro grande surto associado ao virus Zika,
ocorreu na Ilha Yap, no Sul do Pacifico, no ano de 2007. Segundo os dados existentes
foram identificados 185 casos de suspeita de virus Zika, no entanto apenas 49 casos
foram confirmados. A nivel populacional a taxa de seropositividade estimada foi de
73%, o que representa mais de metade da populagdo afetada (Baud ef al., 2017; Duong
et al., 2017; Lanciotti et al., 2008; Newman et al., 2017).

Anteriormente a este evento, apenas foram detetados 16 casos de infe¢do por
este virus em todo o mundo (Kindhauser et al., 2016).

Por conseguinte, em 2013, o Zika causou uma epidemia na Polinésia Francesa
que afetou cerca de 30 000 habitantes (aproximadamente 11,5% da populacdo) e houve
pela primeira vez uma associacdo da infegcdo pelo virus Zika ao Sindrome de Guillain-
Barré como uma complica¢do neuroldgica (Baud et al., 2017; Brogueira & Miranda,
2017; Duong et al., 2017; D. Musso, Nilles, & Cao-Lormeau, 2014; Newman et al.,
2017).

Este surto levou a uma consequente dissemina¢do para outras ilhas do Pacifico
tais como as Ilhas Cook, a Ilha de Pascoa (Chile), as Fiji, a Nova Caleddnia, Samoa, as
Ilhas Salomao e Vanuatu, tendo esta propagacao ocorrido entre os anos de 2013 e 2014
(World Health Organization (WHO), 2016d).

Em 2015, o Zika surge no Brasil, mais concretamente no Estado do Rio Grande
do Norte onde foram registados os primeiros casos de transmissao autdctone. Foi, entdo,
nesta altura declarada como uma epidemia e um problema de saude publica com
interesse a escala global. Uma das possiveis hipoteses para o surgimento desta epidemia
estd relacionada com os varios eventos desportivos que ocorreram no Brasil, tais como
o Mundial de Futebol, que teve lugar no ano de 2013, e o campeonato Mundial de
Canoa no verdo de 2014. Porém esta ndo passa de uma mera hipdtese, no entanto, ha
que ter em conta que embora os dados existentes ndo se revelam definitivos as analises
filogenéticas retrospetivas insinuam que provavelmente o Zika foi inserido no nordeste
brasileiro a0 mesmo tempo que a prova ocorreu, existindo a possibilidade de ter sido
transmitida por jogadores ou adeptos asiaticos. Efetivamente houve uma dissipacao do
virus por toda a regido do norte do Brasil que rapidamente afetou todo o pais (Atif et al.,
2016; Barouch et al., 2017; Brogueira & Miranda, 2017; Chan et al., 2016; Heukelbach,
Alencar, Kelvin, de Oliveira, & de Goées Cavalcanti, 2016; Didier Musso & Gubler,
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2016; Newman et al., 2017).

Nesse mesmo ano, isto €, em 2015, a infe¢do por Zika veio a surgir também na
ilha de Cabo Verde. Uma possivel tese para a migra¢do deste virus para o continente
Africano prende-se com o facto de existir uma enorme massa de turismo,
nomeadamente cidaddos brasileiros (Brogueira & Miranda, 2017).

No ano de 2016, setenta e dois paises em todo o mundo notificaram casos de
infecdo deste virus, destacando-se o continente Americano onde foram observados cerca
de 500.000 casos autoctones, sendo que, na realidade, o nimero de infe¢des estimadas
seria aproximadamente de vérios milhdes. Também nesta zona, ocorreram cerca de
2000 episddios de microcefalia e/ou malformagdo do sistema nervoso central, que se
traduzem em indicativos de infecdo congénita por Zika ou uma associagdo potencial a
infecdo por Zika (Duong et al., 2017; World Health Organization (WHO), 2016b).

No decorrer do presente ano (2017), a WHO ( do inglés, World Health
Organization) elaborou um relatério dando conta do panorama atual e, nesse contexto,
verificou-se que existe a circulagdo do virus em setenta e nove paises do mundo (World

Health Organization (WHO), 2017).
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Epidemia no Brasil

Até Novembro de 2015, o virus Zika era muito pouco conhecido, no entanto o
mesmo veio a emergir, provocando uma grande epidemia no Brasil. Pensa-se que este
tera sido introduzido entre o final de 2014 e inicio de 2015 (Baud et al., 2017; Brito &
Cordeiro, 2016).

A transmissdo autoctone do virus foi confirmada em Maio de 2015, no entanto,
desde de Fevereiro de 2015 que foram referidos casos. Os dados estimados pelo
Ministério da Saude Brasileira determinaram que existiam entre 0,5 milhdes -1,5
milhdes de pessoas infetadas durante o ano de 2015 .Tornando-se, assim, numa grande
preocupacdo e problema a nivel de saude publica no Brasil. (European Centre for
Disease Prevention and Control, 2016b).

Os casos registados, apresentavam como sintomas e/ou sinais clinicos o
exantema maculopapular, prurido, febre baixa ou mesmo auséncia de febre, cefaleia
(nalguns casos), hiperemia conjuntival ndo pruriginosa e ndo purulenta, dor e edema nos
punhos e tornozelos (Brito & Cordeiro, 2016; European Centre for Disease Prevention
and Control, 2016b; Relich & Loeffelholz, 2017).

Assim sendo, nesta sequéncia, foi necessario definir critérios para se proceder a
diferenciag@o dos casos provaveis de casos confirmados (Falcao et al., 2016).

Desta forma, para se considerar um caso provavel de Zika os doentes teriam que
apresentar um exantema maculopapular pruriginoso acompanhado por, pelo menos, dois
ou mais sintomas e/ou sinais. Destes incluiram-se a febre, a hiperemia conjuntival sem
secregdes e prurido, a poliartralgia e o edema periarticular (Falcao et al., 2016).

Por outro lado, os casos confirmados de Zika eram validados através de testes
como o isolamento do virus, a detecio de RNA viral através de RT-PCR e o teste
seroldgico de IgM (em zonas onde existe a co-circulacdo de dengue, existe uma alta
probabilidade de reacdes cruzadas originando os falsos positivos). Destes trés testes,
pelo menos um tinha que se revelar positivo para que se tratasse de um caso confirmado
(Falcao et al., 2016).

Desde do inicio de 2016 até a semana epidemioldgica 52 foram registados um
total de 215 319 casos provaveis de Zika, dos quais foram confirmados 130 701.
Verificou-se que a taxa de incidéncia de casos provaveis em todo o pais foi de 105,3,

enquanto que a taxa de incidéncia os confirmados foram de 60,7 casos por cada 100 mil
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habitantes (European Centre for Disease Prevention and Control, 2016b; Secretaria de
Vigilancia em Saude — Ministério da Satude, 2017b).

A maior taxa registada foi no Centro-Oeste do Brasil com 222,0 casos/100 mil
habitantes, sendo que os Estados de Mato Grosso (671,0 casos/ 100 mil habitantes), Rio
de Janeiro (414,2 casos/ 100 mil habitantes) e Bahia (340,5 casos/ 100 mil habitantes)
foram bastante assolados por este virus (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2016b; Secretaria de Vigilancia em Satide — Ministério da Saude, 2017b).

E de registar que se confirmou laboratorialmente a ocorréncia de oito 6bitos
devido a este virus (European Centre for Disease Prevention and Control, 2016b;
Secretaria de Vigilancia em Satide — Ministério da Saude, 2017b).

No presente ano de 2017, foram registados 15 586 casos provaveis de Zika, o
que se traduz numa taxa de incidéncia de casos provaveis de 7,6 casos/ 100 mil
habitantes, sendo que de todos estes, apenas 6679 foram confirmados, o que representa
uma incidéncia de 42,9 casos/ 100 mil habitantes. As maiores taxas de incidéncias por
regides verificam-se no Centro-Oeste (35,9 casos/ 100 mil habitantes), como um ano
antes ¢ também no Norte (13,9 casos/ 100 mil habitantes) do Brasil (Secretaria de
Vigilancia em Satde — Ministério da Saude, 2017a, 2017b).

Os estados em que as taxas de incidéncia sobressaltam face outros, sdo os
Estados de Tocantins (62,0 casos/100 mil habitantes), Mato Grosso (59,4 casos/100 mil
habitantes) e Goias (53,3 casos/100 mil habitantes) (Secretaria de Vigilancia em Satde
— Ministério da Saude, 2017a, 2017b).

Assim, verifica-se que perante os nimeros anteriormente mencionados no ano de
2017, o nimero de casos provaveis/confirmados tem vindo a diminuir face a 2016
(Secretaria de Vigilancia em Satide — Ministério da Saude, 2017a).

Durante a epidemia de Zika no Brasil, foram ainda relatados varios casos de
microcefalia, que estdo ligados a uma infe¢do por este virus durante o periodo de
gestagdo. No entanto, o mecanismo da microcefalia relacionada com o virus Zika nao ¢é
totalmente claro (Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Satde, 2017c).

Entre as semanas epidemioldgicas 45 de 2015 e a semana 28 de 2017
(08/11/2015 a 19/07/2017), foram notificados 14 258 casos suspeitos de alteracdes no
crescimento e desenvolvimento, que muito provavelmente estardo relacionados com
Zika. Destes casos, apenas 2869 foram considerados confirmados (Secretaria de

Vigilancia em Saude — Ministério da Satude, 2017c).
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Apesar dos dados epidemioldgicos serem escassos no que diz respeito ao
Sindrome de Guillain-Barré, existe registo de casos no Brasil. Porém, na bibliografia
consultada ndo foi possivel obter o registo do numero de casos confirmados, de casos
suspeitos e de taxas de incidéncia (World Health Organization (WHO), 2016a).

Durante esta epidemia no Brasil, foi descrito pela primeira vez um caso provavel
de infegdo por transfusdo sanguinea. Para além deste, ocorreram também outras formas
de infecdo, através do contato sexual e via vertical (mae-filho). Durante este periodo foi
ainda encontrado laboratorialmente RNA do virus na saliva e na urina (Atif et al., 2016;
Baud et al., 2017; Brito & Cordeiro, 2016; Plourde & Bloch, 2016; Possas et al., 2017;
Relich & Loeffelholz, 2017).

Por fim, a linhagem do virus isolado a nivel laboratorial, demonstrou ser da
linhagem asidtica, tal como a isolada na Polinésia Francesa durante a epidemia que
ocorreu entre 2013 a 2014. Neste sentido, pensa-se que o Zika terd sido introduzido em
eventos realizados a nivel mundial, que desencadearam, evidentemente, a circulagdo de

cidadaos do mundo inteiro (Possas, 2016).
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Transmissido Vetorial

O virus Zika, tal como outros virus deste género, € transmitido por duas vias
possiveis: a via vetorial e a via ndo vetorial (Brogueira & Miranda, 2017; Hayes, 2009,
Plourde & Bloch, 2016; Singh ez al., 2016b).

A via predominante é a vetorial, através da qual ocorre a picada de um
artropode, nomeadamente o mosquito (Brogueira & Miranda, 2017; Hayes, 2009,
Plourde & Bloch, 2016; Singh et al., 2016b).

O virus mantem-se cativo através de dois ciclos: o silvatico e o urbano (Figura
5). Como se representa a Figura 5, no ciclo silvatico o virus circula apenas entre os
primatas ndo humanos (principais reservatérios) e os mosquitos. Ja no ciclo urbano, o

virus circula entre os mosquitos € os humanos (Brogueira & Miranda, 2017; Singh et

al., 2016b; Vasilakis & Weaver, 2017).
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Aedes aegypti
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Aedes (subgénero stegomya)

Aedes (subgénero d/ceromya)

n Ciclo de Transmissdo Urbano

Transmissao Nao
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Aedes aegypti Vetorial
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Figura 5: Ciclo de transmissdo silvatico e urbano do virus ZIKA (adaptado Rather, Lone,
Bajpai, Pack, & Lim, 2017).
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A transmissdo do virus Zika nos dois ciclos acontece pela acdo de um vetor,
mais precisamente através do mosquito Aedes. Sendo que a espécie mais associada a
transmissdo deste virus ¢ Aedes aegypti, no entanto existem mais espécies que estdo
associadas a sua transmissdo: 4. albopictus, A. africanus, A. luteocephalus, A. vitattus,
A. furcifer, A. hensilii, A. apicoargenteus, A. polynesiensis, A. dalzieli, A. hirsutus, A.
metalicus, A. taylori, A. unilineatus, A. apicoargenteus Anopheles coustani, Culex
perfuscus, and Mansonia uniformis (Fauci & Morens, 2016; Heukelbach et al., 2016; L.
R. Petersen, Jamieson, Powers, & Honein, 2016; Plourde & Bloch, 2016; Singh et al.,
2016b).

Para que o ciclo de transmissdo se mantenha ativo o principal vetor responsavel
¢ 0 mosquito, nomeadamente a fémea, tendo em conta o facto desta ter um tempo médio
de vida entre um a dois meses, enquanto que o macho tem apenas dez dias de vida
(Brogueira & Miranda, 2017; Chang, Ortiz, Ansari, & Gershwin, 2016; Fauci &
Morens, 2016; E. Petersen et al., 2016; Singh et al., 2016b).

Este ¢ um género de mosquito que ao longo de milhares de anos foi obrigado a
adaptar-se ao ambiente doméstico para se reproduzir. Nessa medida, comecaram por
depositar os ovos em reservatorios de agua estagnada. Numa segunda fase, para
conseguirem sobreviver, comegaram a alimentar-se do sangue humano através da
picada em mais que um individuo. Este mecanismo permitiu que ndo s este virus, mas
também outros, se adaptassem de modo a conseguir infetar o Homem

Por norma, a altura mais propensa para ocorrerem estas picadas ¢ durante o dia,
quer dentro, quer fora das habita¢des (Brogueira & Miranda, 2017; Chang et al., 2016;
Fauci & Morens, 2016; E. Petersen et al., 2016; Singh et al., 2016b).

Este virus tem uma alta capacidade de se espalhar mundialmente uma vez que
existe uma ampla distribuicdo de mosquitos do género Aedes um pouco por todo o
mudo (Brogueira & Miranda, 2017; Singh et al., 2016b).

Os mosquitos Aedes, para além de serem responsaveis pela transmissao de Zika,
também estdo envolvidos na transmissdo de outros virus como DENV e Chikungunya
(CHIKYV). O género Aedes aegypti € o responsavel pela epidemia ocorrida no Brasil.
Nas ilhas Yap, o vetor responsavel pela transmissdo foi 4. hensilii, enquanto que na
Polinésia francesa o vetor responsavel foi o 4. polynesiensis (Hayes, 2009; Heukelbach

et al.,2016; E. Petersen et al., 2016; Rather et al., 2017; Singh et al., 2016b).
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Transmissao nao vetorial

Para além da via vetorial, ja referida anteriormente, o virus Zika ¢ também
transmitido por via ndo vetorial. O virus pode ser transmitido por diferentes formas,
nomeadamente: a sexual, a vertical (mae-filho), por transfusdes de sangue e outras vias
possiveis ainda nao totalmente confirmadas (Plourde & Bloch, 2016).

A nivel sexual, existe alguma evidéncia de casos em que o virus foi transmitido
através relagdes sem protecdo. Verificando-se, desta forma, que o virus pode ser
transmitido de homem para mulher, de homem para homem e ainda de mulher para
homem (Hamer, Wilson, Jean, & Chen, 2017).

O primeiro caso descrito de transmissao por via sexual (sexo oral, anal e vaginal
desprotegido) ocorreu no ano de 2008, no Colorado (Estados Unidos da América),
quando um cientista que vivia e trabalhava na vila Bandafassi, no Senegal, regressou a
casa e se apresentava assintomatico. Alguns dias ap6s a sua chegada, 0 mesmo comegou
a desenvolver sintomatologia que se caracterizava por erupgdes cutaneas, artralgias,
prostatite ¢ hematospermia. Nesta mesma altura, a sua esposa desenvolveu sintomas
caracteristicos de Zika, e confirmou-se que ndo tinha viajado para fora dos Estados
Unidos num periodo recente. No entanto, a mesma refere que havia consumado o ato
sexual com o seu parceiro no dia da chegada do mesmo. Assim sendo, presume-se que a
forma pela qual esta mulher contraiu a infegdo foi através da via sexual, provavelmente
através do esperma, tendo em conta a falta de prote¢do durante o ato sexual consumado
(Chang et al., 2016; Hamer et al., 2017; Didier Musso & Gubler, 2016; Passi, Sharma,
Dutta, & Ahmed, 2017; Relich & Loeffelholz, 2017).

Perante este quadro sintomadtico, realizaram-se testes seroldgicos que vieram
confirmar o diagnostico de Zika em ambos os pacientes, ndo tendo sido, porém,
realizados testes que demonstrassem a presencga deste virus no esperma (Chang et al.,
2016; Hamer et al., 2017; Didier Musso & Gubler, 2016; Passi ef al., 2017; Relich &
Loeffelholz, 2017).

Face a transmissdo entre parceiros do mesmo sexo, existe, pelo menos, um caso
relatado de transmissdo entre homem-homem, nomeadamente pela via anal. Verificou-
se que um dos parceiros tinha historico de viagens frequentes para zonas endémicas,
mais concretamente para a América Central e do Sul. Sendo que o outro ndo realizou
viagens recentes para fora dos Estados Unidos da América. Dois dias apds a chegada da

viagem do parceiro que mais efetuava saidas para zonas endémicas, 0 mesmo comegou
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a desenvolver sintomatologia de Zika. Apds a sua chegada e ainda antes de comecar a
apresentar sintomatologia, este e o seu parceiro tiveram relacdes sexuais desprotegidas.
Ao fim de sete dias, o parceiro que ndao viajou recentemente, desenvolveu
sintomatologia de Zika, sendo confirmada a infecdo a partir da andlise do soro
utilizando técnicas de RT-PCR (Deckard et al., 2016; Smith, Beckham, Tyler, &
Pastula, 2016).

Até a data, apenas foi descrito um caso em que a transmissdo do virus Zika
ocorreu através de uma mulher infetada para um homem sdo, pela via sexual
desprotegida. Tal situagdo ocorreu quando uma jovem com cerca de 20 anos regressou
de uma viagem a uma zona endémica de Zika, apresentando inicialmente dores de
cabeca e colicas abdominais. Embora se encontrasse em pleno periodo menstrual, esta
jovem envolveu-se sexualmente com o seu parceiro e este, apds seis dias, apresentou
sintomas de febre, erupgdo cutdnea maculopapular, dor nas articulagdes e conjuntivite.
No seu historial, este individuo com quem a jovem de 20 anos se envolveu sexualmente,
ndo havia realizado viagens recentes para zonas endémicas de Zika (Ali, Wahid,
Rafique, & Idrees, 2017; Davidson, Slavinski, Komoto, Rakeman, & Weiss, 2016;
Jimenez, Shaz, & Bloch, 2017; Relich & Loeffelholz, 2017).

Através de técnicas de RT-PCR encontrou-se RNA do virus nas amostras de
soro da jovem, que por sua vez também estavam presentes nos fluidos vaginais e no
sangue menstrual (Ali ef al., 2017; Davidson et al., 2016; Jimenez et al., 2017; Relich &
Loeffelholz, 2017).

Quanto a transmissdo vertical (de mae para o filho), ela pode acontecer durante a
gravidez, em que a mae passa o virus ao feto, ou através do parto. As evidéncias
comprovam a existéncia de RNA viral no liquido amniético das maes, amostras de
sangue, tecido cerebral e da placenta, o que desencadeia uma malformacdo congénita
grave, a microcefalia, que se desenvolve durante a gestacdo do feto (L. R. Petersen et
al., 2016).

Relativamente a transmissdo durante o parto, foram relatados dois casos onde se
verificou a presenga do Zika, sendo que um deles se caracterizava pelo facto de ser
assintomatico. Ja4 o outro, apresentava sinais de erupc¢do cutidnea e trombocitopénia,
embora toda esta sintomatologia tenha sido bastante ligeira (Besnard, Lastere, Teissier,
Cao-Lormeau, & Musso, 2014; L. R. Petersen et al., 2016).

Uma outra evidéncia comprovou a existéncia de RNA viral no liquido amnidtico

de duas gravidas, no ano de 2015 no Brasil, por altura da grande epidemia. A presenca
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do virus foi confirmada com a realizacdo de uma amniocentese, uma vez que, em ambos
os casos, os fetos apresentavam microcefalia detetada em ecografias de rotina durante a
gravidez. Existindo assim uma grande probabilidade de o virus conseguir atravessar a
placenta e infetar o feto, causando tal malformacao (Calvet et al., 2016).

O mais recente estudo na area de transmissdo vertical, chega-nos sobre a forma
de caso controlo e que, mais uma vez, revelou o que antes ja se tinha descrito. Dessa
forma, verificou-se que nos casos controlo nao havia a presenca de IgM especifica para
o virus Zika, dado que nido houve qualquer contacto com o virus. Relativamente aos
casos em estudo, foi confirmada a presenca de IgM especifica para o virus Zika, que
resultou numa infecdo durante o tempo de gestagdo. As consequéncias desta infe¢do
durante a gravidez, resultaram no nascimento de criangas com microcefalia. Sendo que,
nesta medida, existe uma forte associacdo entre a microcefalia e a infe¢do pelo virus
Zika, confirmada laboratorialmente através de uma analise ao soro e ao liquido
cefalorraquidiano, utilizando o método de RT-PCR (Brogueira & Miranda, 2017; De
Aratjo et al., 2016; Singh et al., 2016b).

Outra via de transmissdo do virus Zika, da-se através das transfusdes sanguineas,
0 que se revela numa enorme preocupagdo dado que, muitas vezes, os dadores
permanecem assintomaticos (D. Musso, Nhan, ef al., 2014; Sharma & Lal, 2017).

Entre Novembro de 2013 e Fevereiro de 2014, enquanto ocorria a epidemia na
Polinésia Francesa, foram registados varios resultados positivos em dadores de sangue
assintomaticos. Em que dos 1505 dadores, 42 (3%) eram assintomaticos confirmando-se
a presenca de Zika por RT-PCR. No entanto, ndo houve registo de transmissdo por
transfusdo sanguinea durante esta epidemia (D. Musso, Nhan, et al., 2014; Sharma &
Lal, 2017).

Pensa-se que o primeiro caso de infecdo por transfusdo sanguinea foi registado
no Brasil em 2016, em que um dador de sangue, no momento da doagdo se apresentava
assintomatico. Apos trés dias da colheita, este dador apresentou dores de cabeca, mal-
estar e febre. Perante este panorama sintomatico, foi levada para andlise uma amostra de
soro do paciente, utilizando-se o método de RT-PCR, através da qual se detetou a
presenca de Zika (Barjas-Castro ef al., 2016; Relich & Loeffelholz, 2017).

Esta transmissdo ocorreu durante um procedimento cirirgico, através do qual foi
administrado ao doente um concentrado de plaquetas que estaria infetado por Zika
(Barjas-Castro et al., 2016; Relich & Loeffelholz, 2017).

Outras possiveis formas de transmissao do virus que foram descritas sdo a saliva,
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a urina e o aleitamento (Grischott, Puhan, Hatz, & Schlagenhauf, 2016).

Viérias evidéncias mostram que os dados ndo sdo conclusivos face a transmissao
de Zika através da amamentagdo, sendo por isso necessario realizar mais estudos com
esse intuito. Tratando-se de uma infe¢do viral, com um periodo varidvel de incubagdo e
com uma sintomatologia por vezes ligeira, torna-se complicado perceber se se trata de
uma transmissdo que ocorre durante o periodo pré-parto, intraparto ou pos-parto (Ali et
al.,2017; Colt et al., 2017; Grischott et al., 2016).

Porém, tem alguma relevancia mencionar que os casos descritos detetaram a
transmissdo do virus através do leite materno (Ali et al., 2017; Colt et al., 2017;
Grischott et al., 2016).

O virus Zika foi isolado nos fluidos corporais supramencionados, no entanto
ainda ndo existem evidéncias suficientes sobre o papel do virus na transmissdo da
infecdo (Brogueira & Miranda, 2017; Sharma & Lal, 2017).

Até ao momento, ndo existe qualquer registo de uma possivel transmissdo pela
urina ou saliva. Tanto uma como a outra, podem ser utilizadas como métodos de
detecdo do Zika, uma vez que a carga viral permanece detetavel por periodos mais
longos que no sangue (Brogueira & Miranda, 2017; Grischott ef al., 2016; Jimenez et
al., 2017; Didier Musso, Roche, Nhan, et al., 2015; Didier Musso, Roche, Robin, et al.,
2015; Sharma & Lal, 2017).
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Manifestacoes clinicas

Os primeiros relatos de infe¢do por Zika foram descritos por Macnamara et al,
na Nigéria em 1954, sendo que os trés primeiros casos registados estavam associados a
episodios de ictericia. Como esta era uma regido endémica de malaria e de febre
amarela, n3o era clara a distingdo entre a sintomatologia da Zika e das outras doengas
que circulavam na regido (MacNamara, 1954; Pinto Junior, Luz, Parreira, & Ferrinho,
2015; Saiz et al., 2016).

Um estudo realizado por Bearcroft ef a/ no ano de 1956, procurou encontrar as
manifestagdes clinicas associadas ao Zika e para isso foi utilizada uma estirpe isolada na
Nigéria em 1954 que posteriormente foi inoculada num voluntario europeu. As
manifestagdes clinicas evidenciadas neste estudo foram a febre ligeira, de curta durag@o,
e as cefaleias, ndo tendo havido qualquer evidéncia de ictericia (Bearcroft, 1956; Pinto
Junior, Luz, Parreira, & Ferrinho, 2015; Saiz ef al., 2016).

O Zika ¢ um virus que pertence a familia dos flavivirus, o que leva a que os
sintomas apresentados sejam muito semelhantes a outros virus desta familia, tais como

DENYV e CHIKYV, o que ¢ evidenciado na tabela 1 (Pinto Junior ef al., 2015).

Tabela 1: Comparacdo dos sintomas entre DENV, Zika ¢ CHIKV (adaptado de Pinto Junior ef al., 2015)

Sintomas Dengue Chikungunya Zika
Febre (intensidade) +++ +++ +
Mialgia +++ + ++
Exantema + + +++
Artralgia + +++ ++
Cefaleia +++ + +
Conjuntivite - ++ +++
Discrasia ++ +/- -
Choque +++ +/- -
Trombocitopénia +++ ++ Ausente (raro)
Leucopenia +++ +++ +++
Linfopenia Incomum Frequente Incomum
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A infegdo por Zika tem, geralmente, um o periodo de incubagdo entre trés a doze
dias. Numa fase seguinte, desenvolvem-se sintomas que clinicamente sdo muito
idénticos a um sindrome gripal (Ali ef al., 2017, Saiz et al., 2016).

Cerca de 25% dos casos sintomaticos apresentam uma infe¢do ligeira. Estas
apresentam como sinais e sintomas mais comuns a febre baixa, por um curto periodo de
tempo (37,8-38,5), cefaleias, conjuntivite ndo purulenta/hiperémica (Figura 7), erupgdo
cutanea (Figura 8) que pode ser maculopapular, mialgias e artralgias. Relativamente as
artralgias (Figura 6), estas envolvem os membros inferiores e superiores € por vezes sdo
acompanhadas de edema periarticular que s6 se manifesta ao fim de uma semana. O
tempo de duragdo desta sintomatologia pode variar entre os dois a sete dias (Ali ef al.,

2017; DGS, 2016; Relich & Loeffelholz, 2017).

Figura 6: Manifestacao clinicas associada a infecfo por Zika: Edema periarticular (adaptado de Pinto
Junior, Luz, Parreira, & Ferrinho, 2015).

Figura 7: Manifestagao clinicas associada a infe¢do por Zika: Congestdo conjuntival (adaptado de Pinto

Junior, Luz, Parreira, & Ferrinho, 2015).
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Figura 8: Manifestacéo clinicas associada a infeclo por Zika: erupgdo cutinea (adaptado de Pinto

Junior, Luz, Parreira, & Ferrinho, 2015).

Outras manifestagdes clinicas foram descritas por diferentes autores, o que leva
a que exista uma controvérsia acerca da frequéncia dessas mesmas manifestacdes que se
podem traduzir na dor retrobulbar, edema, dor de garganta, uveite, tosse, vomitos, dor
nas costas, sudacdo, linfadenopatias, hematoespermia, tlceras da mucosa e prurido (Ali
et al., 2017; Passi et al., 2017; Relich & Loeftelholz, 2017; Saiz ef al., 2016, Song,
Yun, Woolley, & Lee, 2017).

Segundo a bibliografia consultada, existem alteragdes hematoldgicas e
bioquimicas embora essas evidéncias sejam limitadas. Alguns autores referem ainda a
leucopenia transitoria com ou sem trombocitopénia, uma ligeira elevacdo do lactato
desidrogenase sérico, da gama-glutamil transferase e dos pardmetros inflamatoérios, tais
como Proteina C-Reativa, fibrinogénio e ferritina. Existe também a possibilidade das
concentragdes séricas de aspartato aminotransferase (AST) e da alanina
aminotransferase (ALT) estarem aumentadas (Chang ef al., 2016; Pinto Junior ef al,,
2015; Saiz et al., 2016).

Para além das manifesta¢des clinicas ja mencionadas, € necessario ainda referir
que quando a infeg@o progride ela origina complicagdes a nivel neurologico. Sendo que
em adultos pode causar a sindrome de Guillian-Barré (GBS), e em recém-nascidos,
infetados durante o periodo de gestagdo, origina microcefalia. Estas manifestagdes
clinicas serdo descritas pormenorizadamente adiante. (Jimenez et al., 2017, Song et al.,

2017).
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Microcefalia

A microcefalia ¢ uma das complica¢des graves da infe¢do do virus Zika, que
pode surgir durante a gravidez ou pos-gravidez (Cicuto Ferreira Rocha, de Campos,
Cicuto Ferreira Rocha, & Pereira dos Santos Silva, 2017; Hanzlik & Gigante, 2017).

Esta ocorre sempre que haja uma reducdo significativa na circunferéncia
occipital-frontal da cabeca (Figura 9), podendo ser congénita (primaria) ou com um

inicio no periodo pos-natal (secundaria) (Cicuto Ferreira Rocha ef al., 2017; Hanzlik &
Gigante, 2017).

Estrutura craniana Estrutura
normal

craniana normal

-~ g

Bebé com estrutura craniana

normal Bebé com microcefalia moderada Bebé com microcefalia severa
«

Figura 9: Comparacfo de um recém-nascido sem microcefalia com dois recém-nascidos com microcefalia moderada a

grave que foi contraida durante o periodo de gestacio (L. R. Petersen, Jamieson, Powers, & Honein, 2016)

A microcefalia pode ser diagnosticada numa fase inicial, ainda durante o periodo
gestacional, sempre que a infe¢do tenha ocorrido durante o mesmo, sendo as ecografias
de rotina o meio mais comum de identificacdo desta anomalia (Cicuto Ferreira Rocha et
al., 2017; Hanzlik & Gigante, 2017).

Hipoteticamente, a microcefalia pode ainda ocorrer, ndo numa fase inicial, em
que se verifica que o tamanho da cabega do recém-nascido € normal, mas sim numa fase
posterior, em que quando comparada a circunferéncia da cabega, esta ¢ mais pequena do
que o esperado relativamente a outros bebés da mesma idade e do mesmo sexo (Cicuto

Ferreira Rocha ef al., 2017; Hanzlik & Gigante, 2017).

No entanto, até a a data a segunda hipdtese ndo se verificou em nenhum caso
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associado a infecdo por Zika (Cicuto Ferreira Rocha et al., 2017; Hanzlik & Gigante,
2017).

A bibliografia consultada, aponta para a atuagdo do virus Zika preferencialmente
sobre os fibroblastos dérmicos e os queratindcitos epidérmicos, sendo que as suas
particulas virais atacam as células dendriticas dérmicas (células de Langerhans), através
do sistema circulatorio, o que facilita a difusdo do virus a outros orgaos (Faizan ef al.,
2017).

O mecanismo inicia-se com a ligacdo das particulas virais ao recetor da proteina
E e, de seguida, o recetor AXL, promove e facilita a entrada e a formagdo do
endossoma, com as células progenitoras neurais humanas (HNPCs, do inglés human
neural progenitor cells ) (Faizan et al., 2017).

Em consequéncia, devido a uma baixa de ph, o involucro viral desintegra-se e
parte das particulas virais sdo libertadas para o citoplasma, enquanto que outra parte
liga-se aos recetores TRL3 que estdo na superficie do endossoma (Faizan et al., 2017).

No citoplasma, parte do RNA viral libertado ird replicar-se, utilizando a
estrutura da célula hospedeira para formar as novas particulas virais. Estas novas
particulas virais, formadas por RNA viral e proteinas virais, sdo libertadas da célula
hospedeira (Faizan et al., 2017).

Por sua vez, a parte do RNA viral que se ligou aos recetores TLR3 ird promover
a hiperativacao da resposta imune inata. O TLR3, nas células normais, tem como papel
defender a célula contra invasdes virais e/ou ativar a resposta imune inata. Com a
ligagdo das particulas virais ao TLR3, ocorre uma desregulagdo a nivel da transcrigao,
que ird afetar a expressdo de cerca de quarenta e um genes, responsaveis pela
neurogénese, diferenciacdo das células progenitoras neurais (NPCs, do inglés neural
progenitor cells ) e na apoptose (Faizan et al., 2017).

Desta forma, o processo de neurogénese ¢ posto em causa, mas por outro lado, a
via pro-apoptdtica ¢ ativada (Faizan et al., 2017).

Por conseguinte, vai-se despoletar um feed-back negativo ao nivel da
neurogénese ¢ um feed-back positivo a nivel da apoptose, o que consequentemente ird
traduzir-se em problemas a nivel do crescimento cerebral, dando origem a microcefalia
(Faizan et al., 2017).

De acordo com o ultimo relatdrio sobre a situacdo atual do Zika, que data a 10

de Marg¢o de 2017, realizado pela WHO, até ao momento foram reportados casos de
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microcefalia/malformacdes associadas a infe¢do por Zika em trinta e um paises (Tabela
2) (World Health Organization (WHO), 2017).

A 1 de Fevereiro de 2017, foram reportados pela primeira vez
microcefalia/malformagdes associado a infecdo por Zika, em Saint Martin e México
(World Health Organization (WHO), 2017).

Tabela 2: Tabela com lista de paises que reportaram casos de microcefalia/malformagdes associadas a
infecdo por Zika (adaptado de WHO, 2017).
Representacio da WHO por

regiao

AFRO Cabo Verde 1

Argentina, Bolivia, Brasil, Canad4, Colombia, Costa

Paises que Rica, Republica Dominicana, El Salvador, Guiana

reportaram Francesa, Grenada, Guadalupe, Guatemala, Haiti,
AMRO/PAHO 24

microcefalia e / Honduras, Martinique, México, Nicaragua, Panama,

ou casos de Paraguai, Porto Rico, Saint Martin, Suriname,
malformagdes Trindade e Tobago, Estados Unidos da América
potencialmente 5
associados a EURO Eslovénia, Espanha
infe¢iio pelo Zika SEABRO Tailandia 1
WPRO Polinésia Francesa, Ilhas Marshall, Vietnam 3
TOTAL 31
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Sindrome de Guillain-Barré

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) ¢ uma polirradiculoneuropatia inflamatdria
imune que ¢ desencadeada por infe¢des tais como, C. jejuni, Citomegalovirus (CMV),
virus Epstein-Barr, influenza A, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae,
hepatite (A, B e E). e o virus Zika (Cao-Lormeau et al., 2016; Wijdicks & Klein, 2017).

Caracteristicamente, esta ¢ uma lesdo nervosa autoimune, que se desenvolve
num periodo até 4 semanas e que integra trés fenotipos, podendo estes ser
permanentemente desmielinizantes, puramente axonais e desmielinizantes com
envolvimento axonal (Wijdicks & Klein, 2017).

Os primeiros sintomas que inicialmente emergem nos individuos afetados por
esta sindrome, normalmente, traduzem-se em parestesias, fraqueza, dores nos membros,
lombalgia ou entdo na jungdo dos varios sintomas. A fraqueza muscular apresentada por
estes doentes revela-se bilateral e simétrica, afetando principalmente os membros
inferiores, progredindo de forma ascendente. Conforme a sua intensidade e extensao,
esta pode vir a afetar os musculos respiratérios e os nervos cranianos (Esposito &
Longo, 2017; Wijdicks & Klein, 2017).

Outro sinal frequentemente apresentado ¢ a disestesias/formigueiro. Sendo que
uma das grandes preocupagdes associadas ¢ a disfuncao respiratdria neuromuscular que,
muitas vezes, também podera surgir (Esposito & Longo, 2017; Wijdicks & Klein,
2017).

Possivelmente um dos mecanismos envolvidos na patogénese desta doenga € o
mimetismo molecular que promove uma desregulacdo a nivel da resposta imune. Apos a
entrada das particulas virais, que contém antigénios a superficie, tais como a célula
nervosa, o sistema imunitdrio comeca a produzir anticorpos contra os antigénios das
particulas virais. Contudo os antigénios das particulas virais sdo idénticos aos das
células nervosas, o que leva a que o sistema imunitdrio ataque ndo s6 os antigénios
virais mas também os antigénios das células nervosas (Nascimento & da Silva, 2017,
Yuki & Hartung, 2012).

O GBS associado ao Zika tem carateristicas diferentes do SGB classico, uma vez
que este se desenvolve de um modo mais rapido que o cldssico, ndo se tendo ainda uma

resposta para o porqué de tal acontecimento (Nascimento & da Silva, 2017).
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Conforme resulta do ultimo relatorio sobre a atual situacdo do Zika, realizado
pela WHO, a data de 10 de marco de 2017, até ao momento foram reportados casos de
SGB em 23 paises (Tabela 3).

Desde 1 de fevereiro de 2017, os paises em que se reportaram, pela primeira vez,
casos de SGC associado ao Zika foram: Curacdo, Trindade e Tobago. (World Health
Organization (WHO), 2017).

Tabela 3: Tabela com lista de paises que reportaram casos de SGB ( adaptado de WHO, 2017).

Representacio da

WHO por regiio Paises
Aumento incidéncia de Brasil, Colombia, Curagao, Republica Dominicana, El
casos de SGB, com AMRO/PAHO Salvador, Guiana Francesa, Guadalupe, Guatemala, 15
pelo menos um caso de Honduras, Jamaica, Martinique, Porto Rico, Suriname,
SGB com infe¢io Trinidade e Tobago, Venezuela
confirmada por Zika
P WRPO Polinésia Francesa 1
Nao houve aumento da
incidéncia da SGB, ) ) » ;
Bolivia, Costa Rica, Grenada, Haiti, México, Panama,
mas ha pelo menos um AMRO/PAHO ) ) 7
Saint Martin
caso de SGB infeciao
confirmada por Zika
Total 23
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No que respeita a area laboratorial, o virus do Zika ¢ classificado como um

microrganismo de nivel 2. No entanto, no Reino Unido ele ¢ classificado como um

microrganismo de nivel 3, o que leva a que o virus seja trabalhado em laboratdrios

biosseguranga nivel 2 e 3, respetivamente (Didier Musso & Gubler, 2016; World Health
Organization (WHO), 2016¢).

Perante um surto deste virus, a WHO delineou critérios orientadores de forma a

determinar os grupos prioritdrios para colheita e rastreio de amostras. Assim, estes

grupos abrangem:

doentes que tenham mantido contacto sexual com um caso confirmado
ou com um caso provavel;

doentes que preencham a definigdo de um caso suspeito com
perturbagdes neurologicas;

mulheres gravidas que se tenham deslocado a zonas com transmissao
corrente do virus Zika e/ou que tenham mantido contacto sexual com um
caso confirmado ou provavel;

mulheres gravidas expostas a zonas de transmissdo corrente do virus
Zika, cujos fetos tenham ou se suspeite que tenham anomalias cerebrais
congénitas;

recém-nascidos com microcefalia ou anomalias neuroldgicas, nascidos
em zonas com transmissdo corrente do virus Zika ou nascidos através de
mulheres que se tenham deslocado a zonas afetadas pelo Zika, durante a
gravidez;

bebés cujas maes tenham sido diagnosticadas com o virus Zika,
especialmente se estiverem no periodo de amamentagdo; e

nados-mortos ou abortos espontaneos em mulheres que viveram ou se
deslocaram para zonas afetadas pelo Zika, durante o periodo gestacional

(World Health Organization (WHO), 2016c¢).

Na maioria das vezes, o diagndstico da infeg¢do pelo Zika ndo ¢ totalmente claro

dado que existe uma sobreposi¢do de sintomas com outras doengas, sendo, por isso,

necessario recorrer a técnicas de biologia molecular, testes serologicos e ainda cultura

de células (Barzon et al., 2016; Jimenez et al., 2017).
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Os testes para o diagnostico de doengas provocadas por arbovirus, neste caso
concreto para o Zika, dependem da duragdo da sintomatologia apresentada pelo doente.
Assim, se o individuo apresenta alguns indicios de sintomatologia ha, pelo menos, sete
dias € entdo recomendavel que se realize o teste de 4cidos nucleicos (NAT), seguindo-se

o algoritmo representado na figura 10 (World Health Organization (WHO), 2016¢).

Colher sangue e urina
manter uma a0 de sangue como a primeira de um par de amostras de soro
( porgao g sang P P ) Se forem adoptados festes
sequenciais, dar prioridade
i aos testes para o contexto
RT-PCR para festes sequenciais ou paralelos de DENV, CHIK, ZIKV eplemioliocn & kamius

Resultado das reacgdes ao teste multiplex Interpretacéo
ZIKV pos. DENV neg. CHIK neg. Caso confirmado de ZIKV
"""" ZKVneg DENVpos CHKneg | CasoconfmadodeDENV
"""" ZKVneg DENVneg CHKpos. | CasoconfimadodeCHK
| 2KV pos. lou DENVpos ouCHIKpos. | Coudetecgdoe caso conimado de ZIV

Um resultado negativo em qualquer teste PCR nao exclui de modo conclusivo a infecgao

Figura 10: Algoritmo utilizado para diagnéstico em casos suspeitos de infecfio por arbovirus identificados com inicio dos

sintomas ha menos de sete dias (World Health Organization (WHO), 2016c¢).

Por outro lado, se o doente apresenta sintomas ha mais de sete dias € entdo
recomendavel a realizacdo de testes serologicos do virus Zika e/ou NAT, sendo que o
método preferencial € a serologia. No entanto a virémia sofre uma reducdo ao fim de
sete dias o que significa que um resultado negativo ndo implica necessariamente que
ndo haja infe¢do sendo que ¢ indispensavel que se realize um teste que permita a
confirmacdo do diagnostico, optando-se pelo algoritmo represado na figura 11 (World
Health Organization (WHO), 2016¢).

Para que o diagnostico da infecdo se revele correto, € necessario que oS
laboratorios se encontrem providos de informagdes clinicas e epidemioldgicas. Estas
informagdes deverdo incluir a data do inicio da doenga, o historico de viagem (data e
local), os registos de imunizagdo no passado para flavivirus e o estado da gravidez, se

for o caso (European Centre for Disease Prevention and Control, 2016a).
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Para a realizacio de testes serologicos em que sdo detetados anticorpos (IgM)

especificos de Zika, que podem ser detetados entre 4 a 5 dias apds o inicio dos

sintomas, podem ser utilizados ensaios imunoenzimaticos (ELISA, em inglés, enzyme-

linked immunosorbent assay ) ou ensaios de imunofluorescéncia (IFA, em inglés,

immunofluorescence antibody assay) (Barzon et al., 2016; European Centre for Disease

Prevention and Control, 2016a; World Health Organization (WHO), 2016¢).

Colher sangue (serologia e RT-PCR) e urina (s6 RT-PCR), quando possivel,
se tiver passado mais de uma semana sobre o inicio dos sintomas

(Se forem colhidas amostras emparelhadas de soro T, espacgar as amostras em 2-3 semanas)

\ 4

RT-PCR para o virus ZIKV em urina e sangue

A

\ 4 \ 4
PCR positivo PCR negativo
Caso confirmado de Infecgdo pelo virus Zika
Zika nao definitivamente
excluida
Outros tipos de espécimes para
RT PCR:
urina < 30 dias,
sémen < 60 dias

A 4

Teste de IgM para DENV, CHIK e ZIKV e outros flavivirus que circulem onde
a exposigio ocorreu

Resultado

Interpretacéo laboratorial*

ZIKV pos. DENV neg. CHIK neg.

ZIKV pos. DENV pos. elou CHIK pos

Caso provavel de ZIKV

Infecgdo provavel por flavivirus+ co-
infecgéo por CHIK

* A interpretacao final do resultado deve ser feita em conjugacdo com a apresentagao clinica

tPara amostras de soro emparelhadas, um aumento quadruplo do IgM, na auséncia de um aumento no titulo de anficorpos para outros flavivirus constitui mais

uma evidéncia de infecgéo recente pelo virus Zika

Figura 11: Algoritmo utilizado para diagnostico em casos suspeitos de infecio por arbovirus identificados com inicio dos

sintomas ha mais de scte dias (adaptado World Health Organization (WHQO), 2016).

Uma das limitagdes encontradas nos testes seroldgicos sdo as reagdes cruzadas

dado que existe uma semelhanga com outros virus que pertencem a esta familia,

nomeadamente a DENG, YFV, JEV e CHIKV. Consequentemente os anticorpos irdo

ligar-se inespecificamente aos diferentes antigénios virais, face a essas semelhancas,

ocorrendo o fenomeno da reativada cruzada (Hamel er al., 2016; Korzeniewski,

Juszczak, & Zwolinska, 2016; Plourde & Bloch, 2016; World Health Organization

(WHO), 2016¢).
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Para se proceder a realizagdo de testes serologicos € necessario recolher pelo
menos duas amostras de sangue num intervalo que pode variar entre duas a trés
semanas. Portanto, se ocorrer um aumento de quatro vezes o titulo de anticorpos IgM
especifico para o virus Zika numa amostra de soro convalescente ou uma
seroconversdo, significa que existe uma possibilidade de infecdo recente por Zika
(Brogueira & Miranda, 2017; European Centre for Disease Prevention and Control,
2016a).

Relativamente as IgM, estas sdo especificas para os flavivirus e podem
permanecer detetdveis durante dois a trés meses ou por periodos mais longos (Atif,
Azeem, Sarwar, & Bashir, 2016; European Centre for Disease Prevention and Control,
2016a; Sharma & Lal, 2017).

Por outro lado, as IgG surgem entre oito a dez dias apds o surgimento do
panorama sintomatico e permanecem detetaveis por meses (Atif ef al., 2016; European
Centre for Disease Prevention and Control, 2016a; Sharma & Lal, 2017).

O fenémeno do “pecado original antigénico”, pode ocorrer a partir de uma
infecdo antecedente por um flavivirus ou pela vacinagdo. Por conseguinte, irdo
desenvolver-se anticorpos especificos para o virus responsavel pela infecdo primaria ou
para imunizagdo prévia em resposta ao virus atual, podendo dar origem a falsos
resultados negativos (Atif et al., 2016; Barzon, Trevisan, Sinigaglia, Lavezzo, & Palu,
2016; Brogueira & Miranda, 2017).

Por vezes, € necessario também recorrer a outros testes de forma a confirmar um
titulo de IgM positivo para o virus Zika, tal como o teste de neutralizagdo em placa
(PRNT). Este ¢ um teste mais especifico e dirigido para a sorologia de flavivirus.
(Chang, Ortiz, Ansari, & Gershwin, 2016; European Centre for Disease Prevention and
Control, 2016a; L. R. Petersen, Jamieson, Powers, & Honein, 2016).

Relativamente as técnicas de biologia molecular ¢ utilizado o NAT, através do
RT-PCR (reverese transcriptase-protein chain reaction). Tornando-se entdo possivel a
amplificacdo e detecdo do genoma viral do virus, sendo que este método permite
aumentar a especificidade, sendo o preferencial para detetar a infecdo na fase aguda.
Outro ensaio utilizado para identificar o Zika ¢ o RT-PCR, dirigido para pan-flavivirus
e que permite amplificar as sequéncias gendmicas de flavivirus, sendo que numa fase
seguinte ocorre o sequenciamento que leva a sua identificagdo. (Barzon et al., 2016;
Didier Musso & Gubler, 2016; Sharma & Lal, 2017; World Health Organization
(WHO), 2016¢).
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As amostras de sangue obtidas que irdo posteriormente ser analisadas pelas
técnicas ja referidas, t€m niveis virémicos com um tempo limitado. Assim, a
identificagdo do virus nas amostras de sangue deve ser realizada nos primeiros cinco
dias apds o inicio dos sintomas tal como mostra a figura 12. Contudo o tempo para este
virus ser identificado no sangue, depende da carga viral existente na fase aguda da
doenga (Atif ef al., 2016; Barzon et al., 2016; Brogueira & Miranda, 2017, European
Centre for Disease Prevention and Control, 2016a; Plourde & Bloch, 2016).

A partir de uma amostra de saliva € possivel detetar RNA viral, através do RT-
PCR, num periodo variavel de seis a oito dias apds o aparecimento dos quadros
sintomaticos, tal como se pode concluir a partir da figura 12 (Atif ef al., 2016; Barzon et
al., 2016; Brogueira & Miranda, 2017; European Centre for Disease Prevention and
Control, 2016a; Relich & Loeffelholz, 2017).

A vantagem que esta amostra oferece perante uma amostra de sangue € o facto
de a colheita ndo ser invasiva. Apesar desta virtude, face a duragido da detegdo do virus,
ndo se demonstrou qualquer vantagem quanto a amostra de sangue ou de urina (Atif ef
al., 2016, Barzon ef al., 2016; Brogueira & Miranda, 2017, European Centre for
Disease Prevention and Control, 2016a; Relich & Loeffelholz, 2017).

Fase Aguda Fase de Convalescenga

Comego dos Sintomas

Dus Apis Comego
o Sankonas.

1MES 2MESES  3MESES 6 MESES

— I

Ensaio Laboratorial
Tipo de amostra

Ensaio =
Molecular L

Soro/Plasma
Salva
Urina

Séen 1

Isolamento
Viral
Soro/Plasma
Urina

Sémen [ 3 semanss_|

Serologia ELISATFA

Soro IgM
IgG

NT

Legenda:
I Feriodo otimo de detegio

Periodo sub-otimo de detegdo

Figura 12: Resumo dos Testes laboratoriais utilizados para o diagnostico do virus Zika (adaptado de ECDC,
2016).
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A urina tem-se revelado num bom método de diagndstico para outros flavivirus
e, portanto, também esta podera ser utilizada para a identificagdo de RNA viral de Zika,
tal como mostra a figura 12. Segundo as evidencias, este permanece na urina por mais
de dez dias apds o inicio dos sintomas, porém sdo ainda necessarias mais provas para
que a analise por RT-PCR das amostras de sangue, possa ser substituida por amostras de
urina (Atif et al., 2016; Barzon et al., 2016; European Centre for Disease Prevention
and Control, 2016a; Plourde & Bloch, 2016; Relich & Loeffelholz, 2017).

A detegdo do Zika pode ainda ser realizada a partir de amostras de liquido
cefalorraquidiano, de fluidos amniéticos, de sémen, da placenta ou de bidpsia por PCR
ou histoimunoquimica. Porém, alguns estudos referem a existéncia de evidéncias que
demonstram que o virus permanece por mais tempo na urina € no sémen do que no
sangue total ou na saliva (Atif ef al., 2016; Barzon et al., 2016; Brogueira & Miranda,
2017; World Health Organization (WHO), 2016¢).

Por fim, existe ainda a possibilidade de fazer um isolamento do Zika numa
cultura de células. Porém este ndo ¢ utilizado como um método de rotina para o
diagnostico, uma vez que ¢ um processo moroso € pouco sensivel, sendo utilizado
apenas para fins de investigagdo cientifica (Barzon et al., 2016; European Centre for

Disease Prevention and Control, 2016a; Didier Musso & Gubler, 2016).
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Tratamento e Gestao de casos

Atualmente, ndo existem ainda medicamentos antivirais eficazes e especificos
para combater potenciais pandemias do virus Zika, querendo isto significar que ndo
existe ainda algum tipo de prevencao face a este virus (Passi, Sharma, Dutta, & Ahmed,
2017; Singh et al., 2016b).

O tratamento utilizado em situagdes de infecdo pelo virus Zika, ¢ apenas um
tratamento de suporte. Assim, para aliviar as dores e as erup¢des pruriginosas sao
administrados antipiréticos e anti-histaminicos, sendo que no caso de prurido intenso
que pode ser acompanhado por exantema, ¢ aconselhdvel evitar banhos de dgua quente,
o uso em excesso de sabdo e uma correta hidratacdo da pele. Caso ndo se verifique um
desejavel sucesso terapéutico, ¢ recomendavel a realizacdo de banhos frios, a utilizagcdo
de logdes refrescantes, que tenham como componentes a calamina ou o mentol, € o
reforco hidrico face a possivel desidratagdo que pode ocorrer em consequéncia da
presenca de febres (Orientagdo n° 001/2016, 2016; Pinto Junior, Luz, Parreira, &
Ferrinho, 2015; Rabaan, Bazzi, Al-Ahmed, Al-Ghaith, & Al-Tawfiq, 2017).

Outras recomendacdes provenientes da Direcdo Geral da Saude (DGS) e do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) s3o a ndo utilizacdo de &cido
acetilsalicilico e anti-inflamatorios ndo esteroides, uma vez que estes aumentam o risco
de sindrome hemorragico. Portanto, quando estes sdo utilizados deve ser excluida em
definitivo a infe¢do por dengue face a essa mesma utilizagdo. O 4cido acetilsalicilico
poderd também provocar a sindrome de Reye, apos a infegdo viral ter ocorrido em

criangas e adolescentes (Centers for Disease Control and Prevention, 2017; DGS, 2016;
Passi et al., 2017; Plourde & Bloch, 2016; Rabaan et al., 2017).

No caso especifico de Portugal, quando existe uma desconfianga relativamente a
uma infecdo por Zika, o médico devera notificar o caso ao SINAVE (Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolédgica), da mesma forma que também os casos de Sindrome de
Guillain-Barré ou outros disturbios neurolégicos devem ser referidos quando associados
a infecdo por Zika. Quando ocorrem casos de malformagdo congénita, tal como
microcefalia em fetos ou recém-nascidos que foram diagnosticados, essa notificacdo ¢
feita no Registo Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) (DGS, 2016).

No Brasil, quando ocorre um caso suspeito de microcefalia/malformacao

associadas ao Zika, o mesmo devera ser notificado no Registo de Eventos de Saude
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Publica (RESP-Microcefalias) e no Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos

(SINASC) (Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Saude, 2016).
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Prevenciao

Dada a inexisténcia de uma vacina, ou um tratamento especifico para a
prevencao da infecdo pelo virus Zika, ¢ importante criar mediadas preventivas (Relich
& Loeffelholz, 2017).

Apesar do enorme esfor¢co para o desenvolvimento de vacinas e medicamentos
antivirais para a infecdo por virus Zika, at¢ ao momento ainda ndo surgiu nenhuma
novidade neste campo. Os estudos que existem, a nivel do desenvolvimento de vacinas
sdo de fase I. Estamos numa fase muito precoce, em que sdo necessarios mais ensaios
clinicos para encontrar uma terapéutica adequada, para tratar e controlar a progressao
desta infe¢do (Barouch, Thomas, & Michael, 2017; Barzon, Trevisan, Sinigaglia,
Lavezzo, & Palu, 2016; Rabaan, Bazzi, Al-Ahmed, Al-Ghaith, & Al-Tawfiq, 2017,
Singh et al., 2016a).

Deste modo, de forma a evitar a picada pelo mosquito Aedes spp, ¢ recomendado
que se usem calgas longas e camisolas de manga comprida, protegendo o corpo o mais
possivel. O vestuario a utilizar deve ser de cores claras e fibras naturais, sendo
aconselhado a aplicagdo ou impregnagdo de inseticida ou repelente no mesmo. Os
repelentes devem conter NN-dietil-meta-toluamida (DEET), icaridina ou
butilacetilaminopropionato de etila (IR3535) e podem ser utilizados durante a gravidez
e aleitamento, uma vez que s3o considerados seguros (Korzeniewski, Juszczak, &
Zwolinska, 2016; Relich & Loeftfelholz, 2017; Sharma & Lal, 2017).

Outra medida de prevencdo importante, ¢ a utilizacdo de redes mosquiteiras nos
locais de alojamento, e usar sempre que possivel o sistema de ar condicionado. As redes
devem, de preferéncia estar impregnadas com inseticida e, caso estas ndo existam deve
ter-se o cuidado de manter as janelas e portas fechadas (Pan American Health
Organisation, 2015; Relich & Loeffelholz, 2017; Saiz et al., 2016).

Outras estratégias foram delineadas a nivel comunitario, nomeadamente através
da diminuicdo maxima da ocorréncia de locais com potencial para os mosquitos
colocarem os seus ovos, incidindo sobretudo na eliminacdo de focos de dgua parada e,
tratamento com inseticidas (Pan American Health Organisation, 2015; Saiz et al., 2016;
Sharma & Lal, 2017).

As mulheres gravidas sdo totalmente desaconselhadas a viajar para zonas
endémicas do virus Zika. No entanto, caso isso ndo seja possivel, ¢ necessario que

sejam adotadas medidas para evitar, quer a picada do mosquito, quer que a infe¢do seja
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transmitida por via sexual sendo, portanto, importante o uso de preservativo ou a
abstinéncia até ao final da gravidez (Brogueira & Miranda, 2017; DGS, 2016;
Korzeniewski et al., 2016; Passi, Sharma, Dutta, & Ahmed, 2017; Relich &
Loeffelholz, 2017; Saiz et al., 2016, Sharma & Lal, 2017).

Caso o viajante seja homem, estas medidas de prevencdo na transmissao sexual
devem ser adotadas durante seis meses, caso seja mulher, durante oito semanas (DGS,
2016).

E ainda de advertir, que mesmo sem sintomatologia, as gravidas que tenham
realizado viagens recentes para paises endémicos de Zika, devem ser avaliadas quanto a
possibilidade de infe¢do, cabendo aos servigos de obstetricia maior zelo e vigilancia no
acompanhamento destes casos (Brogueira & Miranda, 2017; DGS, 2016; Korzeniewski,
Juszczak, & Zwolinska, 2016; Passi, Sharma, Dutta, & Ahmed, 2017; Relich &
Loeffelholz, 2017; Saiz et al., 2016, Sharma & Lal, 2017).

No caso de um casal que pretenda engravidar, e um dos membros tenha viajado
para uma zona endémica de Zika, a gravidez deve ser adiada, caso tenha sido o homem
a viajar, a gravidez deve ser evitada durante pelo menos seis meses, no caso da mulher,
a gravidez deve ser evitada durante um periodo nunca inferior a oito semanas
(Brogueira & Miranda, 2017; DGS, 2016; Pan American Health Organisation, 2015;
Saiz et al., 2016).

E aconselhavel, que apos o regresso de uma viagem a zonas afetadas e onde o
vetor esteja ativo, para uma zona onde o vetor estd apenas presente, mas nao ativo,
como ¢ o caso da Madeira, que sejam adotadas medidas de protecdo individual para a
picada do mosquito, medidas estas que devem ser mantidas por trés semanas apds o
retorno, por forma a evitar a transmissdo da infe¢do ao vetor (Brogueira & Miranda,
2017; DGS, 2016; Saiz et al., 2016).

Todos os individuos que regressem de uma viagem e apresentem sintomas que
sdo sugestivos de infe¢do por Zika, até duas semanas apds o regresso, deverdo ser
avaliados (Brogueira & Miranda, 2017; DGS, 2016).

A educacdo das populagdes ¢ um ponto no qual se deve, igualmente, incidir,
uma vez que ¢ necessario que todos percebam a forma de transmissdo do virus e, quais
as medidas necessarias que cada individuo deve tomar, para evitar a sua transmissao e

propagag¢do (Sharma & Lal, 2017) .
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III. Conclusao

O virus Zika ganhou destaque e importancia perante a comunidade cientifica,
quando provocou o surto no Brasil, originado milhares de casos de infecdo. Nesse
momento, foi declarado um problema de satide publica a escala global.

Durante este periodo ocorreram complicagdes neuroldgicas graves associadas a
infecdo por Zika, nomeadamente a microcefalia, que ¢ uma malformacao congénita, e a
sindroma de Guillain-Barré que ocorre no adulto. Contudo, as evidéncias que existem
entre a associacdo da infe¢do por Zika e as consequentes complicacdes neurologicas,
ainda ndo estdo bem estabelecidas. Nesse sentido, sdo imprescindiveis mais estudos
para se conseguir compreender todos os pormenores deste mecanismo.

Consequentemente, ¢ preciso continuar a apostar na investigagdo deste virus, por
forma a conseguir encontrar-se um tratamento antiviral especifico € uma vacina que seja
usada como medida preventiva. Para isso, ¢ necessario entender melhor todo o ciclo de
replicagdo viral, bem como o papel de todas as proteinas que constituem o Zika, uma
vez que, apesar de j& se conhecer a fungdo de muitas delas, ainda existem outras acerca
das quais se sabe muito pouco. Esta informagdo revestird uma mais valia para o
desenvolvimento de farmacos antivirais e desenho de vacinas.

Futuramente, ¢ necessario continuar a apostar em medidas de prevencao tanto a
nivel da educagdo das populagdes, como no controlo do vetor de transmissdo. Estas
medidas, associadas ao desenvolvimento de um tratamento especifico ou de uma vacina,

irdo influenciar de forma positiva o controlo e a preven¢do da infecdo pelo virus Zika.
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