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Febre pelo virus Zika: uma revisao
narrativa sobre a doenca

Introducao

Nos tltimos anos, notadamente ap6s a
emergéncia e disseminagao do coronavirus,
causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS), em 2003, tem-se observado, em 4mbito
global, uma crescente atengéo relacionada ao
potencial de disseminagdo de doengas emergentes,
por exemplo, influenza, febre do chikungunya e o
ebola, assim como a reemergéncia de outras, como
o sarampo. Esse padrdo pode ser influenciado
por uma associagao de diversos fatores, entre os
quais a crescente mobilidade de pessoas (turistas,
migrantes, refugiados, profissionais expatriados)
através de fronteiras nacionais e internacionais.

Segundo a Organizagdao Mundial do Turismo,
em 2014, o nimero de turistas internacionais
(visitantes que pernoitam) atingiu 1.138 milhdes,
51 milhoes a mais que em 2013. Com um
aumento de 4,7%, este é o quinto ano consecutivo
de crescimento acima da média desde a crise
econdmica de 2009; somente nas Américas, o
crescimento foi de 7%."

Com os eventos de massa internacionais
ocorridos no Brasil, ampliou-se o fluxo de
pessoas e agentes de doengas transmissiveis
(como sarampo), febre do chikungunya, febres
hemorragicas (como doenca pelo virus ebola),
cllera, sindrome respiratoria pelo coronavirus
do Oriente Médio (MERS-CoV), poliomielite
por poliovirus selvagem, influenza aviaria
A(H7N9) eA(H5N1), febre do Nilo Ocidental e
febre pelo virus Zika, que entdo passaram para
o horizonte de atenc¢ao da vigilancia em saude
do pais.?

Em fevereiro de 2015, sete meses apds a Copa
do Mundo FIFA Brasil 2014™, a Secretaria de
Vigilancia em Satde do Ministério da Saude
(SVS/MS) passou a monitorar o registro de casos
de sindrome exantematica indeterminada, nos
estados da regido Nordeste do Brasil. Os casos
apresentavam exantema maculopapular; prurido
e febre baixa ou auséncia de febre, podendo
ter apresentado cefaleia; hiperemia conjuntival
nao pruriginosa e ndo purulenta; dor e edema
nos punhos e tornozelos. A faixa etaria de 20 a
40 anos foi a mais acometida, embora existam

relatos de pacientes com 4 meses de vida até 98
anos de idade.’

Segundo as caracteristicas clinicas apresentadas,
as principais hipoteses consideradas nas
investigagdes foram: dengue, rubéola, parvovirus
B19, chikungunya, sarampo, outros arbovirus e
enterovirus. Entre os outros arbovirus investigados
estd o Zika virus (ZIKAV).

Diante da limitacao de publica¢des em
portugués sobre esta doenga, este boletim
epidemioldgico tem como objetivo apresentar
os estudos mais atuais sobre a febre pelo
virus Zika, suas caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e ambientais, visando atualizar
os profissionais de saude.

Historico

Embora a primeira evidéncia de infecgao
humana pelo ZIKAV se remeta ao ano de 1952,
a partir de amostras de soro humano do Leste
da Africa*® o ZIKAV permaneceu relativamente
desconhecido até 2007, quando ocorreu um
grande surto na ilha de Yap e em outras ilhas
préximas dos Estados Federados da Micronésia.

Inicialmente, o surto foi relacionado ao
virus da dengue, de maneira equivocada.
Posteriormente, a partir de exames soroldgicos
e de biologia molecular, foi possivel identificar
o ZIKAV como agente etiologico responsavel.
Durante o surto, cerca de 70% dos residentes na
ilha de Yap foram afetados, aproximadamente
8.187 de 11.697 pessoas.®

Entre outubro de 2013 e 7 de fevereiro de
2014, 8.264 casos suspeitos de febre pelo virus
Zika foram notificados por meio de vigilancia
sindromica na Polinésia Francesa, e, entre
746 amostras encaminhadas para diagnostico
laboratorial, 53,1% foram positivas por biologia
molecular. Foram identificados 38 casos de
sindrome de Guillain-Barré (SGB) ap6s infecgdo
por ZIKAV; 25 tiveram complicagdes neuroldgicas
(encefalites, meningoencefalites, parestesias,
paralisia facial e mielites) e 7 casos tiveram outras
complicagoes (4 apresentaram trombocitopenia;
2, complicagoes oftalmoldgicas; e 1 apresentou
complicagdo cardiaca).”

Na Nova Caledonia, os primeiros casos de febre
pelo virus Zika foram importados da Polinésia
Francesa no final de novembro de 2013, e os primeiros



casos autoctones ocorreram em meados de janeiro

de 2014. No inicio de fevereiro de 2014, declarou-se
um surto, com um total de 1.385 casos confirmados
laboratorialmente, incluindo 35 casos importados.®
Em 28 de fevereiro de 2014, identificou-se o primeiro
caso de febre pelo virus Zika no Chile, em uma crianga
de 11 anos, residente da Ilha de Pascoa. Depois da
introdugao, novos casos foram identificados na regido.’

Agente etioldgico

O ZIKAV é um arbovirus do género Flavivirus,
familia Flaviviridae,>* que foi isolado pela primeira vez
em 1947, a partir de macacos Rhesus utilizados como
sentinelas para detec¢do de febre amarela, na floresta
Zika, em Uganda, o que motivou sua denominagéo.*'’

Até o momento, sdo conhecidas e descritas
duas linhagens do ZIKAV: uma africana e outra
asiatica. Adicionalmente, estudo recente aponta
que a linhagem africana, por sua vez, pode ser
subdividida em linhagem do Leste e do Oeste
da Africa, indicando que ainda ha muito para se
conhecer sobre a biologia deste virus."

Trata-se de um virus RNA, virus.
filogeneticamente mais proximos aos virus Ilhéus,
Rocio e ao virus da encefalite de Saint Louis.
Ressalta-se que o virus da febre amarela é o
protdtipo da familia, que inclui também dengue,
encefalite japonesa e virus do Nilo Ocidental.”

Estudos adicionais de vigilancia e de pesquisa
sd0 necessarios para melhorar a nossa compreensao
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da doenga, incluindo-se os seus potenciais
efeitos epidemioldgicos e clinicos, bem como a
cocirculagdo do ZIKAV com outros flavivirus."

Distribuicao geografica

O ZIKAV ¢ considerado endémico no Leste e Oeste
do continente Africano. Evidéncias soroldgicas em
humanos sugerem que, a partir do ano de 1966, o
virus tenha se disseminado para o continente asiatico.®

Atualmente ha registro de circulagdo esporadica
na Africa (Nigéria, Tanzania, Egito, Africa Central,
Serra Leoa, Gabao, Senegal, Costa do Marfim,
Camardes, Etidpia, Quénia, Somalia e Burkina
Faso), Asia (Malésia, India, Paquistao, Filipinas,
Tailandia, Vietna, Camboja, India, Indonésia) e
Oceania (Micronésia, Polinésia Francesa, Nova
Caledonia/Franga e Ilhas Cook) (Figura 1).51%!*

Casos importados de febre pelo virus Zika foram
descritos no Canada, Alemanha, Italia, Japdo,
Estados Unidos, Australia e Chile (Figura 1).>"

Ecoepidemiologia

Os primatas nao humanos sao considerados
reservatorios silvestres, embora a participagdo de
outros potenciais hospedeiros reservatdrios nao
tenha sido excluida.?

Na Africa Oriental, o ZIKAV ¢é provavelmente
mantido em ciclo silvestre, em florestas tropicais,
com ciclo de epizootia envolvendo primatas nao
humanos e mosquitos do género (Aedes spp.)."

© 1969. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Satde. E permitida a reproducao parcial ou total desta obra, desde que
citada a fonte e que nao seja para venda ou qualquer fim comercial.

Comité Editorial

Antdnio Carlos Figueiredo Nardi, Sonia Maria Feitosa Brito, Gilberto Alfredo Pucca JUnior, Claudio Maierovitch Pessanha Henriques,
Deborah Carvalho Malta, Fabio Caldas de Mesquita, Maria de Fatima Marinho de Souza , Marcus Vinicius Quito, Elisete Duarte,
Geraldo da Silva Ferreira, Cristiane Martins.

Equipe Editorial
Coordenagédo-Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia em Servico/SVS/MS: Wanderson Kleber de Oliveira, Kleber Luz e Rodrigo Nogueira
Angerami (Editores Cientificos), Ana Laura de Sene Amancio Zara, Gilmara Lima Nascimento e Izabel Lucena Gadioli (Editoras Assistentes).

Colaboradores
Marcelo Yoshito Wada (DEVIT/SVS), Maria Luiza Lawinsky Lodi (DEVIT/SVS), Priscila Bochi de Souza (DEVIT/SVS) e Priscila Leal e Leite
(DEVIT/SVS).

Secretaria Executiva
Raissa Christofaro (CGDEP/SVS)

Projeto grafico e distribuicao eletrénica
Nucleo de Comunicacdo/SVS

Diagramacao
Thaisa Abreu Oliveira (CGDEP/SVS)

Revisao de texto
Maria Irene Lima Mariano (CGDEP/SVS)

Ministério da

2 | Volume 46 — 2015 |
>
Saude

[ |
susa
A



Boletim Epidemiolégico

Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Saude — Brasil

T .
llha de Pascoa/Chile

Importados

. Somente na llha de Pdscoa/Chile

Fonte: Ministério de Salud de Chile, Hayes EB, ECDC. '

Figura 1 - Distribuicdo do Zika virus no mundo

Por outro lado, na Africa Ocidental e na Asia
(Sudeste Asidtico), além de o virus ter sido isolado
em macacos (Cercopithecus aethiops e Erythrocebus
patas), inquéritos sorologicos indicam uma provavel
circulagdo em varias espécies de animais vertebrados,
incluindo mamiferos de grande porte, tais como
orangotangos, elefantes, zebras, bufalos e roedores."

A ocorréncia e expansio geografica de surtos
sem a identificagdo de acometimento em primatas
nao humanos refor¢a a hipdtese de que seres
humanos apresentam importancia fundamental
como hospedeiros amplificadores no ciclo de
transmissdo do ZIKAV, assim como observado em
outras arboviroses, como a dengue. Entretanto,
ainda hd inimeras lacunas acerca dos ciclos de
transmissdo do ZIKAV a serem preenchidas, seja
em ambientes urbanos ou silvestres.

Embora evidéncias de infec¢io, com a detec¢io
de anticorpos especificos para ZIKAV, tenham
sido identificadas em roedores, ainda ndo existe
comprova¢ao de que haja outros reservatorios
nao primatas.'

Modos de transmissao

Apesar de existirem relatos de transmissao
ocupacional, perinatal e sexual do ZIKAV, para
fins de agoes de prevencdo e controle da doenga
considera-se que o principal modo de transmissdo
seja vetorial.'>!”

Um dos principais desafios na prevengao
de arboviroses ¢ a transmissao por transfusio

. Circulagdo esporddica/surtos

sanguinea e seus derivados, devido as altas taxas
de infec¢oes assintomaticas. Esta transmissdo
tem sido relatada principalmente na dengue,
tebre do Nilo Ocidental e febre do chikungunya.
Em um estudo na Polinésia Francesa, foram
detectados 42 individuos positivos para ZIKAV
entre 1.505 doadores assintométicos, o que
mostra a possibilidade de transmissdo por
transfusao sanguinea.'®

Apresentacao clinica

Por ser uma doenga pouco descrita, sua
caracterizacdo clinica e historia natural se
fundamentam em um ndmero limitado de
relatos de casos e investigagdes de surto.
Estima-se que somente 18% das infecgdes
humanas resultam em manifestacdes clinicas,
sendo, portanto, mais frequente a infec¢ao
assintomatica.>'* b4

A febre pelo virus Zika é uma doenga febril aguda,
autolimitada, que, via de regra, ndo se associa a
complicagdes graves, sem registro de mortes, e que
leva a uma baixa taxa de hospitaliza¢ao.5"

Quando sintomatica, a febre pelo virus Zika causa
febre baixa, exantema maculopapular, artralgia,
mialgia, cefaleia, hiperemia conjuntival e, menos
frequentemente, edema, odinofagia, tosse seca e
alteracoes gastrointestinais, principalmente vomitos.
Os sinais e sintomas da febre pelo virus Zika, em
comparagio aos de outras doengas exantematicas
(dengue, chikungunya e sarampo), apresentam mais
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exantema e hiperemia conjuntival e menor alteragao
nos leucdcitos e trombdcitos (Figura 2).

Em geral, o desaparecimento dos sintomas
ocorre entre 3 e 7 dias apds seu inicio. No entanto,
em alguns pacientes a artralgia pode persistir por
cerca de um més. >0 1L

Recentemente, foi observada uma possivel
correlagdo entre a infecgdo pelo ZIKAV e a
sindrome de Guillain-Barré (SGB) em locais com
circulagdo simultanea do virus da dengue.”'?

Na Micronésia, a incidéncia histérica média de
SGB era de 5 casos por ano e, durante um surto

de ZIKAV naquela regido, foram diagnosticados
40 casos de SGB, ou seja, um numero 20 vezes
maior do que o normalmente observado.® Situagao
semelhante foi observada na Polinésia.?

Tratamento

Nao existe tratamento especifico. O tratamento
recomendado para os casos sintomaticos é
baseado no uso de acetaminofeno (paracetamol)
ou dipirona para o controle da febre e manejo da
dor. No caso de erupgdes pruriginosas, os anti-
histaminicos podem ser considerados. Nao se
recomenda o uso de acido acetilsalicilico e outros
anti-inflamatoérios, em fun¢io do risco aumentado
de complicagdes hemorragicas descritas nas
infec¢des por outros flavivirus.'!
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Aspectos laboratoriais

Durante o curso da doenga, sdo encontradas
as seguintes alteragdes nos exames laboratoriais:
discretas a moderadas leucopenia e trombocitopenia;
e ligeira elevacdo da desidrogenase lactica sérica,
gama glutamiltransferase e de marcadores
de atividade inflamatdria (proteina C reativa,
fibrinogénio e ferritina).®*

O diagndstico laboratorial especifico de
ZIKAV baseia-se principalmente na detecgdo
de RNA viral a partir de espécimes clinicos. O
periodo virémico ainda néo foi estabelecido, mas
acredita-se que seja curto, o que permitiria a
deteccdo direta do virus em até 4 a 7 dias apos o
inicio dos sintomas, sendo, entretanto, ideal que
o exame do material seja realizado até o 4° dia do
aparecimento dos sintomas (Figura 3). Os acidos
nucleicos do virus foram detectados em humanos
entre 1 e 11 dias ap6s o inicio dos sintomas, e o
virus foi isolado em primata ndo humano até 9
dias apds inoculagao experimental.®!

Em estudo conduzido em Singapura e na
Indonésia, ndo se verificaram reacdes cruzadas
entre ZIKAV e outros agentes que cursam com
doenga febril exantematica em amostras testadas
para virus da dengue 1-4, encefalite japonesa, febre
amarela, hepatite B e C, febre do chikungunya,
Ross River, citomegalovirus, Epstein-Barr, varicela

Sinais e sintomas Dengue Chikungunya Zika Sarampo
Febre ++++ +++ +++ ++++
Mialgia/artralgia +++ +4+++ ++ 0
Edema de extremidades 0 0 +4 0
Exantema maculopapular ++ ++ +++ +4++4°
Dor retrorbital ++ + ++ 0
Hiperemia conjuntival 0 + +++2 ++++€
Linfadenopatia ++ ++ + +
Hepatomegalia 0 +++ 0 +
Leucopenia/trombocitopenia +++ +++ 0 +++
Hemorragia + 0 0 0
Tosse produtiva 0 0 0 F++

2 Nao apresenta prurido ou exsudagao.
b Evolucao craniocaudal.

< Apresenta fotofobia.

4 Pode ocorrer na complicagao.

Fonte: Adaptado de Halstead, et al."!

Figura 2 - Comparacao da frequéncia dos principais sinais e sintomas ocasionados pela infecao pelos virus dengue,

chikungunya e Zika virus
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Diagndstico laboratorial por RT-PCR e Sorologia (IgM e 19G) para Zika virus.

Fonte: Adaptado de Sullivan Nicolaides Pathology 2014.%'

Figura 3 - Oportunidade de deteccao do Zika virus segundo técnica laboratorial (isolamento, reacdo em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa — RT-PCR - e sorologia - IgM/IgG)

zbster, herpes simplex 1, herpes-virus B19,
adenovirus e subtipos de enterovirus humanos,
incluindo enterovirus humano 71, echovirus 6,
poliovirus Sabin tipo 1, 2, e 3, e os coxsackievirus
Al0eB4.°

No Brasil, o exame para confirmagdo de ZIKAV ¢é
a reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR), realizada em laboratorios de
referéncia da rede do Sistema Unico de Saide
(SUS), porém nao disponivel em grande escala. Nao
existem ensaios sorologicos comerciais disponiveis
para a detecgdo de anticorpos especificos para
ZIKAY, até o momento, porém o laboratério de
referéncia nacional vem desenvolvendo um exame
sorolégico.

Imunizacao
Nao ha vacina para prevenir contra infecgdo
por ZIKAV."!

Aspectos entomologicos

Os principais vetores para o ZIKAV sdo os
mosquitos do género Aedes: o A. africanus e
outros, na Africa; e 0 A. aegypti, na Maldsia.

Historicamente, o virus foi isolado a partir de
mosquitos A. africanus. A transmissao vetorial foi
observada, de maneira experimental, a partir de
mosquitos A.aegypti, utilizando-se um roedor e um
macaco infectados como modelos animais, em 1956."

Na Polinésia Francesa, o A. aegypti é o vetor
urbano do ZIKAYV; portanto, em fun¢ao de
sua ampla distribui¢do em regides tropicais e
subtropicais do mundo, incluindo o Brasil, deve
ser considerado o grande potencial de introdugédo
e instalacdo de ciclos de transmissdo urbana."

6,10

No Gabao, em estudos experimentais e em
vida silvestre, ja se comprovou a capacidade do A.
albopictus em transmitir ZIKAV."!

Estima-se que o periodo de incubacio
extrinseco para ZIKAV em mosquitos seja de
aproximadamente 10 dias, o que é um importante
fator para disseminagdo e transmissdo de ZIKAV."

Consideracoes finais

A febre pelo virus Zika é uma doenca
transmitida por mosquitos infectados pelo ZIKAYV,
agravo que ndo tem codifica¢ao especifica na
classificagao do Cddigo Internacional de Doengas
(CID-10). Deste modo, para a notificagdo, sugere-
se a utiliza¢ao do cddigo A92.8 — Outras febres
virais especificadas transmitidas por mosquitos,
para notificagio.

Cada nova emergéncia ¢ de grande interesse
para a avaliacdo e aprofundamento dos aspectos
ecoepidemiologicos do ZIKAYV, seu(s) ciclo(s)
de transporte, incluindo vetores principais
e secundarios, mamiferos e hospedeiros
reservatorios ndo mamiferos, e as modalidades
de transmissao especificas (inclusive outros
vetores). Esta informacgéo é considerada
fundamental para a preparagio e resposta
adequada aos surtos.

Em fungéo da possivel sobreposicao de areas de
transmissdo do ZIKAV com dreas onde ja ocorra
a circulagdo de outros flavivirus, notadamente
dengue e, mais recentemente, chikungunya, em
diversos paises de zonas tropicais, o diagndstico
clinico de possiveis casos de ZIKAV figura como
um grande desafio aos profissionais da saude e ao
sistema de vigilancia.
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Diante da inexisténcia de kits comerciais
para realizagdo de sorologia especifica para
ZIKAV no Brasil, como ocorre com a dengue,
¢ importante destacar que, neste momento, as
realizagoes dos diagnosticos clinico e diferencial
com dengue e febre de chikungunya sdo as
principais agdes a serem adotadas. Os casos
suspeitos devem ser tratados como dengue,
devido a sua maior gravidade.

Os testes para detec¢do do antigeno NS1
da dengue (Elisa, imunocromatografico) sao
especificos para o virus da dengue. Portanto,
sugere-se que, frente a resultados negativos/nao
reagentes em pacientes com suspeita de dengue,
deve ser considerada, a critério da vigilancia
epidemioldgica, a investigagdo para outros
flavivirus cujas infecgdes possam cursar com
quadro semelhante ao da dengue.
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