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0 isolamento original do virus zika (ZIKV), membro do género
Flavivirus da familia Flaviviridae, foi obtido em 1947 do san-
gue de um macaco rhesus febril exposto na floresta Zika
proximo do Lago Vitoéria nas cercanias de Entebbe, a capital
de Uganda.' O ZIKV foi isolado também de mosquitos silves-
tres na mesma area e mais tarde esporadicos casos febris
humanos foram atribuidos ao ZIKV em Uganda e em outros
paises da Africa Ocidental e Oriental. Posteriormente, nos
anos 1960, o ZIKV foi detectado na Asia e o virus foi iso-
lado de mosquitos Aedes aegypti inicialmente na Malasia
e depois em varios paises da Asia. Isso mostrou que esse
arbovirus também ocorria fora do continente africano.? Essa
nova faceta do ZIKV, ou seja, de causar doenca epidémica
transmitida por Aedes aegypti, mostrou um novo marco na
epidemiologia dessa arbovirose. Ficou claro que o ZIKV havia
conseguido se adaptar a um velho conhecido dos humanos, o
Aedes aegyti, transmissor da febre amarela urbana, dos qua-
tro sorotipos do dengue, do virus Chikungunya e de outros
mais arbovirus na Asia e na Africa.

Desde a década de 1960 tém sido relatados casos espo-
radicos de infeccdo pelo virus zika em humanos® e face a
esse padrao de ocorréncia esporadica e sem gravidade pouca
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importancia foi dada a essa arbovirose, até que ocorreu uma
epidemia de febre zika na ilha Yap, na RepuUblica da Micro-
nésia, em 2007, com a descricdo de uma sindrome febril
exantematica de leve intensidade e um elevado percentual
de assintomaticos.* A esse episodio na ilha Yap seguiram-se
outros mais na regiao do Oceano Pacifico da Polinésia e em
alguns paises do Sudeste da Asia, com surtos confirmados
por sorologia ou PCR para o virus zika nas ilhas da Pascoa,
Salomao, Cook, Indonésia, Malasia, Tailandia e na Polinésia
Francesa.’”” Nessa Gltima, estudos epidemioldgicos retros-
pectivos sugerem a ocorréncia de aproximadamente 30.000
infeccbes e observaram-se pela primeira vez os casos de sin-
drome de Guillain-Barré (SGB) associada as infeccoes pelo
ZIKV e a notificacao dos primeiros casos de transmissao
perinatal,® o que alertou para o potencial das complicacées
das infeccoes congénitas por arbovirus, com base em rela-
tos anteriores de encefalopatia, febre hemorragica, obito
fetal, dentre outros, associados aos virus chikungunya e
dengue. Na analise retrospectiva dos nascidos vivos desse
surto na Polinésia, foram identificados de marco de 2014 a
maio de 2015 17 casos de malformacdes do sistema nervoso
central, incluindo microcefalia, em fetos e recém-nascidos.
Nenhuma das gestantes relatou sinais de infeccao pelo virus
zika, mas em quatro testadas foram encontrados anticorpos
(IgG) para flavivirus em sorologia, o que sugeriu infeccao
assintomatica.’ Do mesmo modo que no Brasil, as autorida-
des de saude da Polinésia Francesa acreditam que o virus
zika pode estar associado as anomalias congénitas, caso as
gestantes sejam infectadas durante o primeiro ou segundo
trimestre de gestacao.

2255-5536/© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.jpedp.2016.02.013
http://www.jped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jpedp.2016.02.013&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2016.02.003
mailto:consuelooliveira@iec.pa.gov.br

104

Oliveira CSd, Vasconcelos PFdC.

Com a confirmacao dos primeiros casos de febre zika
no Brasil em maio de 2015, inicialmente nos estados do
Nordeste,'® observou-se uma rapida dispersao do virus para
as outras regides do pais e seguiu-se o aumento expres-
sivo das notificacbes de recém-nascidos com microcefalia
no Sistema de Informacao de Nascidos Vivos (Sinasc), com o
registro de 141 casos suspeitos de microcefalia em novembro
de 2015, no Estado de Pernambuco, e depois foi detectado
um excesso de nimeros de casos em outros estados do Nor-
deste (Paraiba e Rio Grande do Norte), além dos registros de
abortos espontaneos e natimortos. Frente a esse novo cena-
rio, o Ministério da Saude do Brasil declarou o evento como
de emergéncia em saude pUblica de importancia nacional.'"
Constatou-se ainda que os primeiros meses de gestacao das
criancas que nasceram com microcefalia corresponderam ao
periodo de maior circulacado do virus zika na regiao Nordeste
e que nao havia correlacdo com histérico de doenca gené-
tica na familia ou exames com padrdo de outros processos
infecciosos conhecidos.

O nexo causal foi feito pelo Instituto Evandro Chagas
(IEC), do Ministério da Saude, ao isolar o ZIKV do cére-
bro e ao fazer a deteccao desse virus no LCR, cérebro e
nos fragmentos de varias visceras (coracao, pulmao, figado,
baco e rim) de um recém-nascido que evoluiu a obito
logo apds o nascimento.'' Posteriormente, esses resulta-
dos foram reforcados com a deteccao de anticorpos IgM
para ZIKV no LCR de 12 criancas que nasceram com micro-
cefalia. Todos os exames para outros agentes infecciosos
associados ao que clinicamente é conhecido como sin-
drome Torch [toxoplasmose (tuberculose), outras infeccoes,
rubéola, citomegalovirus, herpes simples 1 e 2], bem como
para dengue e chikungunya foram negativos (Azevedo et al.,
2016; comunicacao pessoal).

Outra contribuicao importante para elucidar a relacao
causal foi a identificacdo do virus zika no liquido amnio-
tico de duas gestantes da Paraiba com historico de doenca
exantematica e fetos com microcefalia detectados na ultras-
sografia fetal."? A partir desse achado, estudos adicionais
foram feitos, o que possibilitou o sequenciamento completo
do virus isolado do liquido amniotico. A analise filogenética
revelou que o virus compartilha 97-100% da sua identi-
dade gendmica com a linhagem asiatica isolada no surto da
Polinésia Francesa e que a presenca do genoma viral nos
pacientes por algumas semanas apos a fase aguda sugere que
a carga viral intraltero resulta da replicacao persistente. "
Acrescem-se a essas evidéncias a identificacdo do genoma
do virus zika em células da placenta em um aborto na 82
semana, por meio de técnicas de RT-PCR em tempo real, o
que reforca o potencial da transmissao placentaria.™

Recentemente foram confirmadas pelo CDC a presenca
do virus por RT PCR e imuno-histoquimica no tecido cere-
bral de quatro recém-nascidos com microcefalia e/ou
malformacdes graves cerebrais que evoluiram para o obito
apos o nascimento e nas placentas de fetos abortados na
124 semana de gestacdo.' Achados similares foram identifi-
cados por Mlakar et al.,'® que identificaram o genoma viral
no cérebro e na placenta de um feto produto de aborto na
322 semana e que apresentou multiplas lesdes cerebrais e
retardo de crescimento intrauterino detectados a partir da
292 semana de gestacao, o que confirma o neurotropismo do
virus com possivel persisténcia viral no tecido cerebral e o
grave comprometimento placentario.

A par disso, acumulam-se evidéncias de que além do
cérebro os olhos seriam o outro 6rgao-alvo do virus zika,
como ja observado em criancas com microcefalia e a
presenca de alteracées oculares (atrofia macular),"” e mais
recentemente as lesdes maculares e perimaculares com
atrofia do nervo o6ptico'® descritas em dez criancas com
microcefalia durante o surto de zika em Salvador, BA.

Face a gravidade da situacao, a rapida disseminacao do
ZIKV pelo continente americano, as dificuldades de diag-
nostico para uma arbovirose emergente nas Américas e o
risco elevado de o virus se espalhar por outros continen-
tes, a OMS declarou a epidemia causada pelo ZIKV como um
evento de importancia em salde pulblica internacional, em
consonancia do regulamento sanitario internacional, e con-
vocou um comité de emergéncia. A divulgacdo da nota da
OMS seguiu-se de uma descricao do evento."

Uma das grandes limitagcdes a ser superada € a auséncia
de testes soroldgicos e moleculares comerciais para o diag-
nostico do ZIKV, ja que os testes in house hoje existentes sao
limitados aos laboratorios de referéncia, que nao tém como
suprir os laboratorios de salde publica. De fato, é urgente
a necessidade de desenvolvimento de testes rapidos (imu-
nocromatograficos), testes sorologicos (IgM- e IgG- Elisa) e
moleculares para o pronto diagnodstico da infeccao pelo ZIKV,
especialmente nos grupos mais vulneraveis, quais sejam,
gestantes e portadores de condicoes autoimunes e doencas
crénicas.?’ Ha registros recentes de mortes em portadores
de doencas cronicas, lGpus, anemia hemolitica, anemia fal-
ciforme e outros mais, o que faz com que se deva priorizar
esses grupos para o acesso ao diagnodstico da infeccao pelo
ZIKV.

Ha uma clara necessidade de fortalecimento das acoes
antivetoriais, que é a Unica medida concreta que hoje temos
para diminuir os casos de infeccdes pelo ZIKV. E urgente
que agdes concretas sejam feitas em todos os niveis publi-
cos e com o envolvimento da sociedade para reduzir os
indices de infestacao vetorial, pois ao se reduzir a quan-
tidade de vetores se reduzirao as taxas de incidéncia e
obviamente os casos de microcefalia e outras malformacoes
congénitas.

O Ministério da Salde do Brasil tomou a decisao politica
de desenvolver uma vacina contra o ZIKV. Em relacao a esse
assunto, sao varias as abordagens possiveis para o desen-
volvimento de uma vacina para prevenir as infeccoes pelo
ZIKV, que e incluem: vacina de virus inativado, vacina de
virus vivo atenuado, vacina de virus vivo quimérica, vacina
de DNA e vacina de subunidade. Certamente que as vacinas
de subunidade e de DNA sao as que nao apresentam riscos
para as gestantes e os grupos especiais e podem ser obtidas
rapidamente, o mesmo ocorre com a vacina de virus inati-
vado. E importante assinalar, no entanto, que qualquer que
seja a formulacdo adotada, os testes pré-clinicos e clinicos
de fases I, Il e Il tomarao alguns anos até que se tenha um
produto licenciado para uso em humanos.

Em conclusdo, a emergéncia de um arbovirus ‘‘quase
desconhecido’’ e sua associacao causal com diferentes qua-
dros clinicos e com gravidade especialmente em fetos e
em adultos portadores de imunodepressao e autoimunidade
abre um leque de oportunidades para muitos estudos, mas
as perspectivas de disseminacdo desse arbovirus por outros
continentes, num mundo globalizado, requerem uma pronta
resposta coordenada pela OMS, mas com o aval e o apoio
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financeiro de todos os Estados-membros e da sociedade civil
do mundo.
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