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RESUMO

O Zika virus (ZIKV) tem sido responsavel por um dos maiores surtos infecciosos
causados por flavivirus enfrentados pelo Brasil e pela sua associacdo com microcefalia em
recém-nascidos. O pais tem convivido com muitos desafios na saude publica nos ultimos
02 anos em decorréncia da infeccdo pelo ZIKV. Este virus foi identificado em 1947 na
Floresta de Zika em Uganda e desde entdo tem se espalhado através dos continentes
causando surtos que atingem um numero significativamente grande da populagdo. No
Brasil, o ZIKV é transmitido principalmente pelo mosquito Aedes aegypti e em algumas
localidades pelo Aedes albopictus. Seu genoma consiste numa fita simples de RNA de
cadeia positiva codificando 03 proteinas estruturais e 07 proteinas nao estruturais. Seu
forte neurotropismo exibido € reconhecido através da gama de complicacdes neuroldgicas
associadas a esta infeccdo, tais como Sindrome de Guillain-Barré, microcefalia e outras
manifestacfes neuroldgicas. Os altos indices de microcefalia no Brasil, apés o surto
repentino da infeccdo pelo ZIKV, tém chamado atencdo da populacédo e profissionais de
saude. O objetivo desse trabalho foi relatar a epidemia de ZIKV no Brasil abordando seus
aspectos epidemioldgicos e genéticos, bem como identificar as evidéncias entre a infeccéo
materna pelo ZIKV e a alta incidéncia de microcefalia em recém-nascidos. Para isso foi
realizado uma revisdo da literatura em revistas indexadas utilizando os descritores: zika
virus, zika virus and microcephaly e zika virus and microcephaly brazil no qual foram
encontrados 1319 artigos publicados para o descritor zika virus, 397 artigos para o descritor
zika virus and microcephaly e 179 artigos para o descritor zika virus and microcephaly
brazil. As pesquisas demonstram que a linhagem responsavel pela epidemia de Zika Virus
no Brasil € de origem Asiatica se destacando da linhagem oriunda da Africa devido ao seu
alto poder de propagacdo. A cepa que chegou ao Brasil através da Copa das
Confederacbes em 2013 apresentou um forte neurotropismo interferindo no
desenvolvimento fetal e fornecendo fortes evidéncias da associagdo entre a microcefalia e
infeccdo pelo Zika Virus, o que tem levado a definicAo da Sindrome Congénita do Zika

virus.

Palavras chave: Microcefalia, Zika Virus, malformacdes congénitas, infeccdo materna



ABSTRACT

The Zika virus (ZIKV) has been responsible for one of the largest infectious outbreaks
caused by flaviviruses faced by Brazil and its association with microcephaly in newborns.
The country has been living with many public health challenges in the last 2 years due to
the ZIKV infection. This virus was identified in 1947 in the Zika Forest in Uganda and has
since spread across continents causing outbreaks reaching a significantly large population.
In Brazil, the ZIKV is transmitted mainly by the mosquito Aedes aegypti and in some
localities by the Aedes albopictus. Its genome consists of a single stranded positive strand
RNA encoding 03 structural proteins and 07 non-structural proteins. Its strong neurotropism
exhibited is recognized across the range of neurological complications associated with this
infection, such as Guillain-Barré syndrome, microcephaly and other neurological
manifestations. The high rates of microcephaly in Brazil, after the sudden outbreak of ZIKV
infection, have drawn attention from the population and health professionals. The objective
of this work was to report the ZIKV epidemic in Brazil, addressing its epidemiological and
genetic aspects, as well as to identify the evidences between maternal infection by ZIKV
and the high incidence of microcephaly in newborns. For this, a review of the literature in
indexed journals using the descriptors: zika virus, zika virus and microcephaly and zika virus
and microcephaly brazil were carried out in which 1319 articles were published for the
descriptor zika virus, 397 articles for the descriptor zika virus and microcephaly and 179
articles for the descriptor zika virus and microcephaly brazil. The research shows that the
strain responsible for the Zika virus epidemic in Brazil is of Asian origin, highlighting the
strain from Africa due to its high propagation power. The strain that arrived in Brazil through
the Confederations Cup in 2013 showed a strong neurotropism interfering in fetal
development and providing strong evidence of the association between microcephaly and

Zika virus infection, which has led to the definition of Congenital Zika virus Syndrome.

Key-words: Microcephaly, Zika virus, congenital malformations, maternal infection
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1. INTRODUGCAO

O Brasil tem enfrentado desde 2015 uma epidemia pelo Zika virus (ZIKV) que tem
assustado a populacao. Inicialmente, o que era somente mais uma arbovirose transmitida
pelo mosquito Aedes aegypti, tomou proporcdes mundiais devido as varias complicacbes

neuroldgicas fetais atribuidas a infeccdo materna pelo Zika virus.

O ZIKV é um arbovirus proveniente do inglés ARthropod-Borne VIRUS, pertencente
ao género Flavivirus, familia Flaviviridae transmitido no Brasil principalmente pelo Aedes
aegypti e em algumas localidades rurais pelo Aedes albopictus. O ZIKV foi Identificado pela
primeira vez no ano de 1947 em um grupo de macacos Rhesus que habitavam a floresta
de Zika em Uganda, Africa. A sua primeira infeccdo humana relatada foi em 1954 na
Nigéria e em 2007 um surto na llha de Yap, Micronésia, atingiu grande parte da populacao
estimada em 6.892 habitantes, sendo que destes pouco mais de 5.000 habitantes
apresentaram a doenca. Entre 2013 e 2014 um novo surto na Polinésia Francesa teve
também grandes proporcdes (FREITAS et al., 2016; PETERSEN et al., 2016). Até que no
ano de 2015 esse surto chega ao Brasil causando infeccédo de grande parte da populacéo,

inicialmente na regido Nordeste.

Em 22 de outubro de 2015, a Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco
comunicou a Secretaria de Vigilancia em Salde a observacédo do aumento de cerca de 29
casos de microcefalia a partir de agosto de 2015 comparados ha anos anteriores (BRASIL,
2015; FREITAS et al., 2016), levantando ao questionamento sobre a razao para o aumento
tdo significativo desta malformacédo congénita de carater especifico em méaes que nao
possuem nenhuma caracteristica genética e até o momento nenhuma caracteristica

ambiental favoravel.

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (1994, apud RODRIGUES et al., 2016),
definiu “malformagdo congénita como toda anomalia funcional ou estrutural no
desenvolvimento do feto, decorrente de fatores originados antes do nascimento, sejam
esses genéticos, ambientais ou desconhecidos”. Dentre uma série de malformacdes
congénitas esta inclusa a microcefalia que consiste num defeito congénito determinado

pelo tamanho da circunferéncia da cabeca ser menor que 32 centimetros em bebés da



mesma idade e sexo, sendo associada a um crescimento insuficiente do cérebro, que

levara a problemas de desenvolvimento (OMS, 2016).

Realizando a sobreposi¢cao dos relatorios geogréaficos da incidéncia de microcefalia
com relatorios de ZIKV, observou-se que a maioria das maes cujos filhos foram
diagnosticados com microcefalia se queixaram que, no periodo da gravidez, apresentaram
a sintomatologia equivalente para infecgdo pelo ZIKV ou por outras arboviroses
predominantes na regido (CALVET et al., 2016).

Esse trabalho tem como objetivo descrever os aspectos epidemioldgicos, genéticos
e de transmissédo que envolve o ZIKV e sua associacdo com a microcefalia em recém-
nascidos de méaes que adquiriram a infec¢cdo durante a gestacdo. Para isso, foi realizada

uma ampla revisao da literatura em revistas indexadas.



2. OBJETIVOS

O objetivo geral desse trabalho foi realizar uma revisdo da literatura sobre a
associacdo entre a infeccdo materna pelo Zika virus e o nascimento de criangcas com

microcefalia no Brasil.

Obijetivos especificos:
» Descrever 0s aspectos genéticos e epidemiolégicos do ZIKV.
» Relatar a epidemia de Zika no Brasil.

» |dentificar as evidéncias descritas entre a infeccdo materna pelo ZIKV

e 0 nascimento de criangas com microcefalia.



3. METODOLOGIA

Entre os meses de Agosto/Outubro foram realizadas pesquisas no site de busca
NCBI/PUBMED, utilizando os descritores: zika virus, zika virus and microcephaly e zika
virus and microcephaly brazil. Os critérios utilizados para a escolha dos artigos foram
artigos que apresentassem contelddo que atendesse aos objetivos propostos neste
trabalho. O segundo critério para selecado do referencial teérico foi a utilizacdo de artigos
publicados entre os anos de 2015 e 2016. Entretanto foram considerados artigos de anos
anteriores para complementar a construcao histérica da infeccao pelo Zika virus. O critério
utilizado para exclusdo foram artigos que ndo complementassem aos objetivos deste

trabalho.

Durante o processo de leitura e fichamento dos artigos foram adicionadas outras
publicacdes que foram citadas nas referéncias bibliogréficas de alguns artigos lidos e que
apresentaram caracteristicas que os incluissem nos critérios estabelecidos para selecao
dos artigos, totalizando uma quantidade de 38 artigos selecionados para a realizacdo da
revisdo da literatura. Além de publicacbes em revistas cientificas, foram coletadas
informacdes em sites especializados em salde publica como a Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS), Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e Centers for

Disease Control and Prevention (CDC).

O ZIKV e suas associacfes tém despertado um grande interesse e preocupacéo
mundial. Isto pode ser percebido pelo aumento significativo da quantidade de artigos nos
altimos 05 anos, conforme gréfico 1. Até o dia 05 de Outubro de 2016 haviam 1.319 artigos
publicados sobre o ZIKV no site de busca académica NCBI/PUBMED, sendo que destes

1.197 foram publicados em 2016, como pode ser visto no grafico 2.

Utilizando o descritor zika virus and microcephaly foram observadas um total de 397
artigos publicados. Foi observado para busca através do descritor zika virus and
microcephaly brazil o niamero de 179 artigos publicados. Para esses dois descritores, foi
possivel observar que a maioria das publicacdes foram correspondente ao ano de 2016,
equivalente com o periodo de investigacdo e associacdo ao surto pela infeccdo do ZIKV,

de acordo com o grafico 3.
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Gréfico 1: Quantidade de artigos sobre o ZIKV publicados ao longo dos anos.
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Gréfico 2: Comparativo entre publicacfes dos anos anteriores e 0 ano de 2016.
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4. REVISAO DA LITERATURA
4.1 Historia e Epidemiologia do Zika Virus

O Zika Virus (ZIKV) é um arbovirus proveniente do inglés ARthropod-Borne VIRUS,
pertencente ao género Flavivirus, familia Flaviviridae (FREITAS et al., 2016). Este virus foi
identificado pela primeira vez no ano de 1947 durante uma expedicdo a floresta de Zika
em Uganda na Africa, que tinha como prop0sito isolar o virus da febre amarela. Durante o
procedimento foi observado que um dos macacos Rhesus utilizados como sentinela
apresentou um leve aumento de temperatura. Retirado o sangue do macaco para analise,
foi realizado o isolamento do virus entdo denominado Zika Virus devido ao seu local de
identificacdo (DICK et al., 1952).

A sua primeira infeccdo em humanos foi relatada em 1954 na Nigéria, sendo citados
nos anos seguintes em alguns paises da Africa e Asia, atingindo assim apenas 14 casos
documentados na literatura médica (FREITAS et al., 2016). Em 2007, um surto na llha de
Yap, Estados Federados da Micronésia, atingiu grande parte da populacdo estimada
(através de dados do censo 2000) em 6.892 habitantes, sendo que desta acredita-se que
5.005 habitantes possam ter sido infectados pelo ZIKV. Esses dados foram baseados em
um levantamento dos relatérios médicos de casos suspeitos de Zika virus, no periodo entre
01 de Abril e 31 de Julho de 2007, associados a pesquisas domiciliares entrevistando
moradores quanto a manifestacao de sintomas associados ao ZIKV, bem como a coleta de

amostras soroldgicas buscando definir assim a extensao do surto (DUFFY et al., 2009).

Um novo surto foi identificado na Polinésia Francesa entre os anos de 2013 e 2014,
também de grandes proporcdes, deixando um numero significativo de pessoas com
suspeita de infeccdo pelo ZIKV ndo somente na Polinésia Francesa, mas também em
outras ilhas do Pacifico, tais como a llha de Pascoa, Illhas Cook e Nova Caleddnia
(KINDHAUSER et al., 2016).

No ano de 2015 esse surto chega ao Brasil causando infeccdo de grande parte da
populacdo, inicialmente na regido Nordeste do pais. A partir da revisdo de dados
epidemioldgicos dos centros de saude publica de emergéncia sugere-se que o inicio do
surto pode ter ocorrido na cidade de Salvador/Bahia em Fevereiro de 2015, em

consequéncia de queixas apresentadas aos servicos de saude do estado de uma doencga



gue causava febre baixa, erupgdes cutaneas, conjuntivite e artralgias, conjunto de sintomas

até entdo desconhecida para comunidade médica (CARDOSO et al., 2015).

Ao longo do tempo os Postos de Saude de Salvador/Bahia apresentaram um
aumento consideravel da populacdo apresentando este conjunto de sintomas levando a
comunidade médica a se questionar qual seria o agente causador desta doenca
semelhante as arboviroses endémicas na regido como Dengue e Chikungunya, entretanto
apresentando caracteristicas peculiares que a distinguia das demais. A partir deste
guestionamento foram coletadas amostras de 24 pacientes do Hospital Santa Helena em
Camacari que apresentaram sintomas para ZIKV. Estas amostras foram processadas e
analisadas no laboratério de Virologia da Universidade Federal da Bahia através da
Transcriptase Reversa na Reacdo em Cadeia da Polimerase (RT-PCR) para Dengue virus
(DENYV), Chikungunya virus (CHIKV), Oeste do Nilo virus (WNV), Mayaro virus e Zika virus
(ZIKV), grupo de arboviroses que apresentam sintomas semelhantes aos exibidos pelos
pacientes (CAMPOS et al., 2015).

Com o material analisado nestas amostras foi possivel em 29/04/2015 pelos
pesquisadores do estado da Bahia, Gubio Soares Campos e colaboradores, a
identificacdo do ZIKV como agente causador da doenca febril até entdo desconhecida
para a populacao brasileira (KINDHAUSER et al., 2016).

Durante o0 ano de 2016 até a segunda semana do més de Setembro, ja foram
notificados 200.465 casos provaveis da infeccéo pelo ZIKV, destes 109.596 casos foram
confirmados. A quantidade de notificacbes quando relacionada ao numero de habitantes
do pais estabelece uma taxa de incidéncia de 98,1 casos/100 mil habitantes. Apesar do
surto ter iniciado na regidao Nordeste do Brasil, a regido Sudeste apresentou um maior
namero de notificagBes totalizando a quantidade de 83.151 casos, seguido do Nordeste
gue apresentou 74.190 casos notificados. A regido Centro Oeste ficou em terceiro no
namero de notificagcbes com 29.875 casos, seguido da regido Norte com 11.928 casos
notificados. A regido Sul do Brasil foi a que apresentou o niumero menor de notificacdes
atingindo 1.321 casos (BRASIL, 2016).

Apesar dos sintomas gerais relacionados a infeccdo pelo ZIKV, no ano de 2015
foram relatadas 03 mortes associadas ao ZIKV, nas localidades de Serrinha/Rio Grande

do Norte, Benevides/Para e Sao Luis/Maranhdo. Durante o ano de 2016 foram
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relacionadas 03 mortes ao ZIKV, duas no estado do Rio de Janeiro e uma no estado do
Espirito Santo (BRASIL, 2016).

Considerando o ZIKV no mundo desde 2007 até Outubro de 2016 houve a
confirmacédo de transmissdo autoctone pelo ZIKV em cerca de 73 paises e territorios.
Estimativas da Organizacdo Pan-Americana de Saude sugere que o numero de pessoas
que possam ter sido exposta ao ZIKV no mundo é de 1.357.605.792 individuos, sendo
que destes 15,3% sao brasileiros (BRASIL, 2016).

Fazendo uma analise geral da propagacdo do ZIKV, Calvet et al. (2016) notaram a
capacidade do virus para se propagar de forma rapida pelos continentes causando surtos
em grandes proporcdes. Este fato pode ser explicado pela sua forma de transmisséo
através de mosquitos. Muitos autores apontam um grande ndmero de mosquitos de
diversos géneros, pelos quais o ZIKV pode ser propagado (WEAVER et al., 2016). O Aedes
spp. € o género mais frequente justamente por ser o que obteve um maior sucesso
evolutivo, sendo bem adaptado aos diversos ambientes. Outros géneros identificados em
menor frequéncia, como 0 Anopheles coustani e Mansonia uniformis, ao serem submetidos
a estudos que avaliaram a capacidade destes como vetor, indicou um baixo potencial para
transmisséo do ZIKV (PETERSEN et al., 2016).

Este sucesso adaptativo exibido pelos mosquitos do género Aedes spp. pode ser
um dos responsaveis pela difusdo da infeccdo pelo ZIKV de forma tao rapida. Relatérios da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tém indicado, conforme a figura 1, que durante o
ano de 2015 o ZIKV se propagou de tal forma que tem sido relatada infeccdes em muitos
paises da América Latina como Colémbia, Panama, El Salvador, Guatemala, Paraguali,
Venezuela e Honduras. Assim como tem se espalhado também para outros paises como
Suriname, Guiana Francesa, México e Porto Rico (KINDHAUSER et al., 2016).

O género Aedes spp. possui ampla distribuicdo geografica e tem sido relacionado
como vetor do ZIKV em muitas localidades. O Aedes aegypti e o Aedes albopictus se
distribuem geograficamente e espacialmente nas areas tropicais e subtropicais,
respectivamente, sendo assim apontados como 0s principais vetores na Ameérica
(PETERSEN et al., 2016).



Legenda

Bl Pais/territério com casos confirmados
Pais/territério sem casos confirmados

Figura 1: Mapa da transmisséo autdctone do ZIKV nas Américas (BRASIL, 2016)

No Brasil, o principal vetor do ZIKV, assim como da Dengue e Chikungunya, outras
arboviroses ja estabelecidas no pais, € 0 mosquito Aedes aegypti. Esse mosquito € oriundo
do Egito/Africa, pertencente a Classe Insecta, Ordem Diptera e Familia Culicidae. A maior
parte do ciclo reprodutivo deste mosquito se desenvolve dentro de agua parada e limpa,
Contudo, foi observado o desenvolvimento do mosquito em aguas altamente poluidas,
sendo em algumas ocasifes observado também a preferéncia das fémeas do mosquito
Aedes aegypti por dguas sujas para a postura dos ovos. Acredita-se que essa preferéncia
exibida pela fémea do mosquito seja devido a quantidade de nutrientes presentes na agua
para que haja condicbes necessarias para o desenvolvimento das larvas (BESERRA et al.,
2016).

Essa possibilidade de haver o desenvolvimento do mosquito tanto em agua limpa

guanto em agua suja, evidencia a caracteristica antropolégica do Aedes aegypti de ser
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bem adaptado as areas urbanas e aos habitos humanos, demonstrando a necessidade de
um controle deste vetor de forma ampla e efetiva (I0C, [20--7]).

Outro mosquito que também vem sendo apontado como transmissor do ZIKV no
Brasil € o Aedes albopictus que também € associado a transmissédo da dengue. Todavia,
possuem distribuicdo mais limitada, habitos silvestres e tem preferéncias por ambientes
com maior cobertura vegetal, sendo mais frequentemente encontrado nas areas rurais
(FONTOURA et al., 2008)

Estes dois vetores desempenham papel fundamental na transmissdo e propagacao
do ZIKV, uma vez que o virus apresenta dois tipos de ciclo de transmisséo, conforme figura
2. O primeiro ciclo € denominado Ciclo Silvestre em que ha circulagcdo do virus entre
mosquitos Aedes spp. e alguns grupos de macacos. Este ciclo ocorreu antes da sua
identificacdo e isolamento e é possivel que ainda ocorra na populacdo de macacos
remanescente da floresta de Zika. O segundo ciclo € denominado Ciclo Humano em que h&a
circulacao do virus entre mosquitos domeésticos ou peridomésticos e humanos. (WEAVER
et al., 2016).

5
A.

Urban cycle
Sylvatic cycle

) Forest-dwelling
In | k Aedes spp
{ @ Culex spp.?
) Mansonia spp?
Anopheles?

Green monkeys

Climatic changes

\ L Small villages Urban transmission

Non-human primates x ﬂ

Human invasion of the forests ,l

Urban mosquitoes
Red-tailed monkeys Ae. aegypti

Ae. albopictus

Figura 2: Ciclo de transmisséo do Zika virus. (SLAVOV,2016)
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O mosquito se infecta pelo ZIKV quando a fémea pica uma pessoa previamente
infectada para se alimentar com sangue e realizar a oviposicdo. O sangue infectado
permanece dentro do mosquito e quando digerido passa para a saliva do mesmo,

tornando-o transmissor do virus até o final do seu ciclo de vida (I0C, [20--7?]).

Duffy et al. (2009) sugerem que o surto de ZIKV que ocorreu na llha de Yap
(Micronésia) em 2007 possa ter ocorrido através da introducdo de um mosquito infectado
ou através de uma pessoa infectada. Ambas as hipéteses sdo possiveis de acontecer,
uma vez que a globalizacdo e facilidades para viajar através dos principais meios de
transporte, além do grande incentivo ao turismo, tém permitido um grande fluxo de

pessoas e até mesmo de mosquitos entre 0s continentes.

Musso (2015) prop6és uma hipétese semelhante para a introducao do ZIKV no Brasil.
Acredita-se que o Campeonato de corrida de canoas Va’a World Sprint, realizado no Rio de
Janeiro em agosto de 2014, trouxe para o pais uma grande quantidade de competidores,
dentre eles representantes da Polinésia Francesa, Nova Caledonia, llhas Cook e llha de
Pascoa. Paises que durante o periodo da competicdo enfrentavam um grande surto de
ZIKV.

Outra hipotese plausivel para a introducdo do ZIKV é proposta por Faria et al.
(2016), na qual pode ter ocorrido a introdugdo do virus durante a Copa das Confederagfes
em 2013, que recebeu o Taiti, pais localizado no conjunto de arquipélagos da Polinésia
Francesa, havendo tempo suficiente para a adaptacéo e propagacédo do virus no pais até o
surgimento dos primeiros casos. Andlises realizadas utilizando dados de vbos entre 0s
anos de 2012 e 2014 revelaram que houve um aumento significativo de viajantes
provenientes dos paises que apresentaram surtos da infeccdo pelo ZIKV, principalmente
da Polinésia Francesa, dentro deste intervalo de tempo, apresentado evidéncias que

confirmam a hipotese para introducéo do virus através da Copa das Confederacdes.

A infeccdo pelo ZIKV é caracterizada basicamente por febre baixa, erupcdes
cutaneas maculopapular, mialgias/artralgias e conjuntivite (CAMPOS et al., 2015) podendo
apresentar variagbes sendo acompanhada de cefaléia, mal estar e edema
(VASCONCELOS, 2015). Entretanto outras complicac6es de ordem neuroldgica tém sido
apontadas e relacionadas a infecg¢éo pelo ZIKV (COSTA et al., 2016).
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Até o ano de 2007, os poucos casos de infec¢do do ZIKV ndo apontaram nenhuma
complicagdo relacionada ao virus. Este padrdo continuou durante o surto ocorrido na llha
de Yap no qual ndo foram relatados casos de mortes, hospitalizacbes ou complicacbes
hemorragicas associadas ao ZIKV (DUFFY et al., 2009).

A primeira associa¢do de uma complicacdo neuroldgica associada ao ZIKV ocorreu
na Polinésia Francesa durante o surto em que houve um aumento consideravel no
ndamero de casos da Sindrome Guillain-Barré (WEAVER et al., 2016), doenga autoimune
desencadeada por processos infecciosos caracterizada por fraqueza muscular e paralisia
progressiva dos membros (CDC, 2016). Outros paises da América Latina, que
apresentaram surto do ZIKV também enfrentaram aumento no numero de casos de
Guillain-Barré. Foram também observados os primeiros indicios do risco de transmissao
através de doacédo de sangue, como também a deteccdo do virus da Zika em sémem,
saliva e urina (WEAVER et al., 2016; PETERSEN et al., 2016).

Além da Sindrome Guillain-Barré, outra complicacdo que tem sido muito frequente e
causado muita preocupacdo para a populacdo € o aumento expressivo dos casos de
microcefalia em recém-nascidos (ARAUJO et al., 2016). O nimero de casos cresceu tanto
que tem chamado a atencédo das autoridades mundiais de saude para buscar o controle
desta complicacdo que abrange ndo s6 os aspectos fisiolégicos dos recém nascidos, mas
também aspectos sociais que vao interferir em toda estrutura da familiar da crianca
acometida (WEAVER et al., 2016).

O Ministério da Saude do Brasil através do Centro de Operacdes de Emergéncia em
Saude Publica sobre Microcefalias (COES - Microcefalias) tem realizado uma quantificacéo
e acompanhamento dos casos notificados de microcefalia. A partir dos informes
epidemioldgicos foi observado que até o Novembro de 2015 foram notificados 739 casos
suspeitos de microcefalia, sendo que o numero médio anual de recém nascidos acometidos
por microcefalia até o ano de 2014 era abaixo de 200 (BRASIL, 2015; VICTORA et al.,
2016).

A observagéao inicial do aumento do niumero de casos de microcefalia ocorreu no
estado de Pernambuco na regido Nordeste sendo confirmada pelo numero expressivo de
notificacdes realizadas até Novembro de 2015. Até este periodo nove estado brasileiros

relataram casos de microcefalia: Pernambuco — 487 casos, Paraiba — 96 casos, Sergipe —
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54 casos, Rio Grande do Norte — 47 casos, Piaui — 27 casos, Alagoas — 10 casos, Ceara —
9 casos, Bahia — 8 casos e Goids — 1 caso (BRASIL, 2015).

Até Outubro de 2016 o COES — Microcefalias registrou um numero de 9.862 casos
notificados, sendo 2.063 casos confirmados de microcefalia e/ou alteracdo do SNC
sugestivos de infeccdo congénita por ZIKV, 3.035 casos permanecem em investigacao e
4.764 foram descartados. Entre os casos confirmados o estado de Pernambuco
permaneceu como o0 estado que mais apresentou casos (390 casos), sendo seguido do
estado da Bahia com 323 casos (BRASIL, 2016).

Ainda neste periodo, dos 9.862 casos, foram notificados 490 Obitos fetais sendo que
222 permanecem em investigacdo, 171 foram confirmados e 97 foram descartados, no qual
17 destes 0Obitos foram relatados no estado da Bahia (BRASIL, 2016).

O namero expressivo de casos de microcefalia no pais tem levado a realizacédo de
muitos estudos que possam confirmar a relacao entre esta caracteristica e a infeccéo pelo
ZIKV.

4.2 Genoma do Zika virus

O ZIKV é um virus de RNA (Acido Ribonucléico), uma fita simples de cadeia
positiva, cujo tamanho é equivalente & 10.794-nt (CAMPOS et al., 2015). Este virus
codifica uma poliproteina que se cliva em 03 proteinas estruturais (C, prM/M, E) e 07
proteinas nao estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (LINDENBACH,
2003 apud FARIA et al., 2016). Estas proteinas vao atuar diretamente na expressao do
virus. As proteinas estruturais atuam na formagdo da estrutura basica do virus,
constituindo o capsideo, proteina da membrana e o envelope. Ja as proteinas nao
estruturais atuam nas atividades reguladoras e da expresséo dos virus, conforme Figura 3
(FREIRE, 2014).
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Figura 3: Genoma do Zika Virus (FREIRE, 2014).

Estudos apontam que o ZIKV é capaz de infectar muitos tipos celulares, assim
como outras flaviviroses, isto porque ele emprega uma grande quantidade e variedade de
receptores para entrar na célula (HAMEL et al., 2015 apud WEAVER et al., 2016). Estas
proteinas de reconhecimento que ficam no envelope do virus apresentardo muitos
receptores em comum entre organismos mais proximamente relacionados. Outro ponto
que é fundamental no sucesso do estabelecimento do ZIKV, atualmente, € o fato de seu
genoma ser um RNA de fita simples positiva. Esta caracteristica o classifica como virus
de classe IV, cujo genoma possui a mesma orientacdo da célula hospedeira sendo
facilmente confundido e sintetizado junto com o mMRNA (MOLINARO et al., 2009).

Muitos estudos tém sido realizados com o intuito de conhecer a abordagem do
virus e suas complicacdes. Atualmente, sabe-se que existem duas linhagens principais do
ZIKV: a linhagem africana identificada pelo pesquisador Dick et al. em 1947, responsével
pelos poucos casos apresentados na Africa e a linhagem asiatica que ¢ derivada da
linhagem africana. Calvet et al. (2016) propéem em seu trabalho, que possa ter existido
uma separagao temporal de cerca de 50 anos entre as duas linhagens, o que poderia
explicar as diferencas significativas nas complicacdes exibidas pelo ZIKV nas Américas. A
sequéncia coletada na Malasia em 1966 € considerada grupo irmé&o da cepa do Pacifico e
das Américas, indicando que o virus que tem circulado atualmente no Brasil e que tem

causado estes surtos atuais ao redor do mundo é proveniente da linhagem asiatica
(Figura 4).
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Figura 4: Andlise filogenética das cepas do ZIKV (FARIA et al., 2016).

Com o desenvolvimento de novas tecnologias para o sequenciamento genémico
dos organismos e o facil acesso aos dados cientificos produzidos e armazenados em
bancos de dados, € possivel fazer estudos comparativos com os dados encontrados
proveniente de diversas cepas do ZIKV. Calvet et al. (2016) extrairam o genoma do ZIKV
do liquido amniético de duas pacientes residentes no estado da Paraiba, pertencente a
regido nordeste do Brasil. Apds analises comparativas foi possivel evidenciar que o virus
brasileiro apresenta um alto grau de similaridade com o virus circulante na Polinésia
Francesa, compartilhando cerca de 97 a 100% de similaridade e desta forma menos

relacionado com a cepa africana.

Esta proximidade pode ser percebida pela diferenca de complicagbes exibidas
pelas cepas ao longo dos surtos. A cepa responsavel pelas poucas infeccdes na Africa
nao demonstraram relatos de complicac6es de ordem neuroldgica, diferente das cepas do
Pacifico e Américas que apresentaram aumento no numero de casos de Guillain-Barré.
Entretanto, mesmo havendo esta diferenca nas complicagées neuroldgicas ndo devemos
aceitar totalmente a auséncia de manifestacdes neurolégicas associadas ao ZIKV na
Africa, uma vez que pode n&o ter havido registros ou em decorréncia dos poucos casos

nao ter sido notada esta associacao.
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Freire et al. (2015), para melhor compreensdo da expansdo urbana do ZIKV,
estudaram as diferencas genéticas entre as linhagens Africanas e Asiaticas. Eles
encontraram preferéncias na utilizacdo de cédons dos genes NS1 do ZIKV entre as duas
linhagens. Tendo sido observado que, a linhagem asiatica da epidemia recente,
demonstrou ser altamente adaptada aos humanos, uma vez que apresenta preferéncias
para utilizacdo de codons de adaptacdo para humanos presente na regido codificante do
gene NS1. Esta linhagem também apresentou um valor relativamente alto para o CAI
(indice de Adaptacdo de Cobdon), considerado uma forte indicacdo de mudanca
adaptativa. Outra forte evidéncia indicada por Mlakar et al. (2016) foi a presenca de duas
substituicdes de aminoacidos importantes posicionado nas proteinas ndo estruturais NS1
e NS4B e que provavelmente representa um acontecimento acidental ou indica um
processo de uma eventual adaptacdo do virus a um ambiente novo, corroborando a
hipétese de que as linhagens africana e asiatica apresentam caracteristicas que as
diferem, bem como reitera a especialidade para propagacéao rapida exibida pela linhagem

Asiatica.

Giovanetti et al. (2016) sequenciaram o genoma total do ZIKV obtido da amostra de
uma paciente de Salvador/Bahia, cuja analise filogenética indicou que a cepa isolada era
pertencente a linhagem asiatica, formando um grupo monofilético com as cepas das

Ameéricas e Polinésia Francesa, corroborando com o trabalho de Faria et al. (2016).

Faria et al. (2016) realizaram um estudo comparativo entre os genomas, utilizando
amostras de um recém-nascido com microcefalia do Ceara e um adulto do Maranhao.
Estes genomas foram comparados as outras cepas brasileiras ja identificadas, tendo sido
observado que as cepas do ZIKV brasileiro isolados diferem em varios nucleotideos ao
longo da regido codificadora equivalente a 10,3 kb. O genoma extraido do recém-nascido
com microcefalia no Ceara/Brasil apresentou 08 aminoacidos alterados que nédo foram
observados em outros genomas analisados nesta comparagdo. Podendo estar neste
conjunto de aminoacidos alterados, a chave para entender quais fatores que levam ao
desenvolvimento da microcefalia em fetos de mulheres gravidas acometidas com a

infeccéo pelo ZIKV.

Outra abordagem utilizada por Faria et al. (2016) foi o aproveitamento de dados
filogenéticos do reldégio molecular, indicado para analisar as mutagcbes acumuladas ao

longo do tempo, demostrando como duas espécies passam a divergir do seu ancestral
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comum. Desta forma, foi sugerido que o ZIKV pode realmente ter chegado ao Brasil
durante a Copa das Confederacbes realizada em 2013, tendo sido o Brasil o ponto de
entrada para o ZIKV nas Américas, de onde o virus se espalhou para outros paises da

Ameérica.

Ainda na busca por evidéncias que estabelecam a ligacdo entre o ZIKV e 0s casos
de microcefalia, Calvet et al. (2016) analisaram a possibilidade da cepa do ZIKV brasileiro
ter sofrido recombinagdes com outras flaviviroses como a Dengue, Chikungunya e Febre
Amarela, que além de compartiiharem o mesmo vetor, sdo endémicas em algumas
regides onde houveram um grande numero de casos notificados. Entretanto, esta
hipétese foi descartada em virtude de todas as regides do genoma apresentarem Best hits

e valores de e significativos como relatado em outras sequéncias do ZIKV.

Weaver et al. (2016) expdem a necessidade de estudos mais detalhados para
entender mais especificamente o desenvolvimento da doenca, pois a partir do
conhecimento de onde o virus se replica é possivel determinar os inibidores que devem
atuar na resposta a infeccdo. Sabendo sobre estes aspectos o desenvolvimento de
tratamentos eficientes e vacinas para imunizacédo da populacédo poderiam apresentar uma
acao protetora contra as demais cepas do ZIKV em virtude dos seus dados de
similaridade (PETERSEN et al., 2016).

4.3 Sindrome Congénita do Zika virus

A microcefalia € uma malformacéo congénita que apresenta como caracteristica o
tamanho da cabeca e consequentemente do cérebro bem menor do que o esperado, de
acordo com o sexo e idade do recém-nascido ou crianca. Segundo a definicgdo da OMS
um recém-nascido € considerado portador da microcefalia se este apresentar a
circunferéncia occipto-frontal da cabeca menor que 02 desvios padrédo, conforme o
tamanho considerado normal para o periodo equivalente do bebé (Figura 5).
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Figura 5: Representacéo de recém-nascidos com microcefalia.
(PETERSEN et al., 2016)

Nunes et al. (2016) propdem em seu trabalho com base em outras referéncias, a
classificagdo da microcefalia de acordo com o periodo de diagnostico, sendo esta
congénita e pdés-natal. A microcefalia congénita adquirida implica fatores externos que
possam interferir no desenvolvimento do cérebro, que vao desde exposicéo a teratdgenos
e agentes mutagénicos, infeccbes maternas e traumas fisicos. A microcefalia congénita
genética implica na acdo de determinadas cromossomopatias ou genes especificos que
vao definir o fenétipo para esta malformacdo. Como por exemplo, a Microcefalia Priméria
Autossbmica Recessiva que tem o tamanho do cérebro reduzido no momento da
neurogénese e nao apresenta outras malformacfes, entretanto ha associacdo com
retardo mental. A microcefalia pds-natal implica no tamanho da cabeca normal no
nascimento, todavia ha uma desaceleracdo do desenvolvimento do cérebro ao longo do
tempo. Esta pode ser pés-natal adquirida, na qual condi¢cdes ambientais vao interferir na
continuacdo do desenvolvimento cerebral ou pds-natal genética associadas a todos os

tipos de mutacado e geralmente associada a algumas sindromes.

Esta simples classificacdo permite um olhar panoramico para um problema como a
microcefalia de ordem genética que é considerado de rara ocorréncia, sobretudo diante
do aumento de 29 casos de microcefalia a partir do més de Agosto de 2015 no estado de
Pernambuco, uma vez que no ano de 2014 foram registrados somente 12 casos de
microcefalia durante o ano. Isso chamou a atengéo da Secretaria Estadual de Saude do
estado que resolve em 22 de outubro de 2015 comunicar a Secretaria de Vigilancia em
Saude estas alteracfes (BRASIL, 2015; FREITAS et al., 2016).
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Baseado em relatérios do Ministério da Saude, Victora et al. (2016) afirmam que
antes de 2015 o numero anual de casos de microcefalia era abaixo de 200 afetados.
Enquanto que, entre meados de 2015 até janeiro de 2016 foram relatados 4.783 casos
suspeitos, sendo um resultado atipico (figura 6). Com este aumento tdo exorbitante e de
forma repentina muito se questionou sobre a causa deste surto de microcefalia no pais.
Somente durante os dez primeiros meses do ano de 2016 a regidao Nordeste registrou
1.650 casos confirmados, seguido das regibes Sudeste, Centro Oeste, Norte e Sul

apresentando 219, 107, 68 e 19 casos confirmados, respectivamente (BRASIL, 2016).
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Figura 6: Casos notificados de microcefalia no Brasil. (BRASIL, 2016)

Foi entdo que, através de analises criteriosas nos relatorios medicos, foi possivel
estabelecer uma ligacdo entre os padrdes espacial e temporal relacionadas ao ZIKV e o
aparecimento de casos de microcefalia (COSTA et al., 2016). No dia 01 de Fevereiro de
2016 a Organizacdo Mundial da Saude declarou a associagédo da infeccéo pelo ZIKV aos
casos de microcefalia e alteracdes neuroldégicas como uma Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional (KINDHAUSER et al., 2016). Este aumento no numero de

casos de microcefalia também foi observado na Polinésia Francesa através de um
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recente estudo retrospectivo no qual foram analisados os casos apresentados no pais no
periodo equivalente ao surto (CAUCHEMEZ et al., 2016).

Petersen et al. (2016) avaliando os casos iniciais de microcefalia que foram
relacionados a infeccéo pelo ZIKV sugeriram que esta manifestacdo clinica é equivalente
com um processo de disrupcao fetal cerebral. A disrupcdo € um processo pelo qual o
tecido em desenvolvimento normal € destruido. Este padrdo é equivalente com acgéo
teratogénica durante a gravidez. Um agente teratogénico atua diretamente no tecido
embrionario em desenvolvimento. Quando existe uma exposi¢cdo a um teratégeno, ha um
aumento no risco de defeitos congénitos para a gestacdo em ocorréncia. Diferente de um
agente mutagénico que provoca alteracbes herdaveis no material genético influenciando
no risco de defeitos congénitos ao longo da vida deste individuo (NUSSBAUM et al.,

2002).

Rasmussen et al. (2016) citaram que em outros momentos algumas patologias
infecciosas, como por exemplo a rubéola, causaram epidemias de defeitos congénitos.
Entretanto, até o momento nenhum flavivirus havia mostrado ser causador de defeitos

congénitos em humanos.

Diante desta grande suspeita e a exigéncia da populagcdo por respostas,
sucessivos estudos foram realizados para tentar identificar a causa deste aumento
significativo de casos de microcefalia, com o objetivo de esclarecer a situagao
emergencial do Brasil e do mundo, bem como adotar medidas para o devido controle

desta condicao.

Calvet et al. (2016), através de andlise do liguido amniético de 02 gravidas no
estado da Paraiba, detectaram a presenca do ZIKV nas amostras, sugerindo que este tem

a capacidade de atravessar a barreira placentéaria e infectar os fetos em desenvolvimento.

Muitos estudos realizados tém indicado que ap0Os atravessar a barreira placentaria
0 ZIKV apresenta uma forte atragédo por células neurais. Foi identificado o RNA e antigeno
do virus no tecido cerebral de fetos com microcefalia que morreram logo apds o
nascimento e também no tecido de abortos (PETERSEN et al.,, 2016). Mlakar et al.
(2016) propdem através de analises dos 6rgaos de um bebé abortado na Eslovénia, que o

ZIKV nao foi encontrado em outros 6rgéos indicando este forte neurotropismo do virus.
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Li et al. (2016) apontaram que o ZIKV infectam diretamente as linhagens de células
progenitoras neurais e neurdnios imaturos. A utilizagdo de marcadores celulares para 0s
genes SOX2, PAX6 e TBR2 sugerem que estas células neurais progenitoras sao alvos
diretos do ZIKV no cérebro em desenvolvimento. Cugola et al. (2016) indicam que o ZIKV
também infecta células em diferentes estdgios de maturacdo do cérebro, o que vai
permitir alteragdes na organizacdo da camada cortical. A expansdo atenuada das células
neurais progenitoras é causada pela desregulacédo do ciclo celular e por apoptose nos

neurdnios imaturos e maduros induzida pelo virus (LI et al., 2016).

Ainda no estudo realizado por Li et al. (2016) ficou evidenciado que a maioria das
células cerebrais apresentavam o ZIKV apés 5 dias da infeccdo, indicando que os

neurdnios pés-mitéticos também podem ser infectados assim como a placa cortical.

Um marcador de células na fase M (Mitose) permitiu a identificacdo de um nimero
bem pequeno de células neurais progenitoras durante a mitose em cérebros infectados
pelo ZIKV. Outros marcadores também foram utilizados para confirmar que de fato o ZIKV

interfere no ciclo celular e diferenciacdo das células progenitoras neurais.

Cugola et al. (2016) utilizaram uma técnica de imunocoloracdo em células neurais
progenitoras e em neurénios, na qual foi identificado a producao de proteina viral, além do
aumento ao longo do tempo da quantidade de particulas do ZIKV sobrenadantes na
cultura destas células, sugerindo uma producéo eficiente de particulas virais infecciosas.
Ainda na cultura de células neurais progenitoras, foram observadas um numero
expressivo de células mortas que apo6s a quantificacdo ao longo do tempo foi observado

um aumento consideravel no nimero de células apoptéticas.

Em nivel molecular foram feitas analises da sequéncia de RNA e de todo o genoma
do organismo modelo apos 03 dias da infeccdo. Nesta analise foi observado um aumento
na expressao dos genes que regulam as vias de resposta imune bem como dos genes
gue regulam a apoptose. Foi notado também um grande namero de genes que regulam a
producdo de citocinas e resposta as citocinas sugerindo que as citocinas podem ter um
papel fundamental na patogénese da infeccado pelo ZIKV. Outra evidéncia encontrada

neste trabalho foi a regulacdo negativa de genes associados a microcefalia como os
ASPM, CASC5, CENPF, MCPH1, RBBPS, Stil, e TBR2 (LI et al., 2016).
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Cugola et al. (2016), com base em experimentos realizados nos modelos
experimentais em ratos, indicaram que a cepa brasileira do ZIKV influencia na regulagéo
de genes intimamente ligados a autofagia e apoptose como Bmf, Irgm1, Bcl2, Htt, Casp6
e Abll. Enquanto que, outro grupo de genes foi altamente suprimido como Gadd45a,
Tnfrsfllb, Fasl, Atgl2, Bcl2l11 e Dffa.

Além da microcefalia existem outras complicacbes neurolégicas que tém sido
identificadas, como a Sindrome de Guillain-Barré (SGB), demonstrando a habilidade e a
capacidade do virus em infectar células neurais afetando o sistema nervoso central
(CALVET etal., 2016).

Franca et al. (2016) utilizaram a definicdo proposta pelo Ministério da Saude do
Brasil para a criacdo de um sistema para notificacdes de microcefalia e malformacdes do
sistema nervoso central, no qual foi estabelecido como parametro para microcefalia o
tamanho de circunferéncia 32 cm ou menos, tanto para meninos quanto para meninas.
Foi constituido como data limite para o estudo notificacdes até 27 de Fevereiro de 2016.
Até esta data, tinham sido notificados 5.909 casos suspeitos e destes 1.501 foram
selecionados para uma investigacdo mais apurada. Apdés 899 terem sido descartados,
602 foram classificados com definitivos ou provaveis casos de microcefalia. Dentre uma
série de aspectos abordados, foi sugerido que quanto mais cedo surgirem erupcdes
cutaneas provenientes da infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez menor foi a
circunferéncia da cabeca dos recém-nascidos. Outro fator apontado neste trabalho foi a
observacéo que o pico do surto de microcefalia ocorreu na ultima semana de Novembro
de 2015, que é compativel com o pico do surto do ZIKV no fim de Fevereiro e inicio de

Marco de 2015, aumentando a causalidade entre estes dois surtos.

Estes achados em diversos estudos apdiam a hip6tese que a microcefalia € uma
caracteristica distintiva da recente linhagem asiatica do ZIKV, que se originou na Polinésia
Francesa apresentando casos discretos e tem se espalhado atraves das Américas
(CUGOLA et al., 2016). Outro fato importante obtido como resultado destes esforcos foi a
confirmacgdo que o ZIKV é um agente teratogénico causador da microcefalia. Rasmussen
et al. (2016) fundamentaram sua afirmacéo considerando os Critérios de Shepard 1, 3 e 4
(SHEPARD, 1994) , associado ao critério de Bradford Hill (HILL, 1965).
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O Critério de Shepard é um conjunto de 07 critérios estabelecidos por Thomas
Shepard para classificar um agente como teratogénico. O ZIKV se encaixa no critério 01
no qual é necessario que a exposicdo ao agente causador tenha ocorrido no momento
critico do desenvolvimento fetal. O critério 03 determina a realizacdo de um cuidadoso
delineamento dos casos clinicos. O critério 04 determina uma rara exposi¢cdo ambiental
associada a um raro defeito. O segundo critério utilizado para corroborar esta associacao
foi proposto pelo britanico Sir Austin Bradford Hill que visa caracterizar uma associacao
entre uma exposicdo e uma doenca. Para este critério as evidéncias foram equivalentes
com a forca de associacdo, consisténcia, especificidade, temporalidade, plausibilidade,
coeréncia e analogia (RASMUSSEN et al., 2016).

Desta forma, Araujo et al. (2016) sugeriram a inclusdo do ZIKV na lista de
infeccbes congénitas comumente chamada de TORCH, referindo-se a Toxoplasmose,
outros (sifilis, varicela), Rubéola, Citomegalovirus e Herpes, renomeando-a para TORCHZ

para inclusédo do virus Zika como uma infecgao viral teratogénica.

A microcefalia apresentada na associacdo com o ZIKV é caracterizada por severas
manifestagbes marcadas por atrofia cerebral e ventriculomegalia, extensas calcificagdes
intracranianas, padroes de giros simplificados, disgenesia do corpo caloso e hipoplasia
cerebelar (COSTA et al., 2016). Esta série de manifestacdes associadas a microcefalia
tem sido cada vez mais observada nos recém-nascidos, exibindo um padrdo comum na

associagao com a infecgéo pelo ZIKV.

Melo et al. (2016) realizaram um estudo no estado da Paraiba que apresentou no
ano de 2015 a segunda maior prevaléncia de microcefalia ao nascimento no pais. Foram
selecionadas mulheres cujos seus fetos apresentaram lesbes cerebrais durante
ultrassonografia e para exclusdo de outras causas das microcefalia, foram realizados
exames para substancias téxicas (drogas, alcéol, entre outros), outras arboviroses e
outras infeccbes que podem causar microcefalia (sifilis, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus). Entretanto, estas analises apresentaram resultado negativo. Além das
caracteristicas ja apresentadas em outras associagcbes, as calcificacdes cerebrais,
auséncia de talamo e lisencefalo, artrogripose e alteracbes oftalmolégicas foram

atribuidas a gama de manifestacgdes.
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As alteracdes oftalmolégicas também foram relatadas no trabalho de revisédo
realizado por Valentine et al. (2016) que abordadaram as lesfes olftamoldgicas em seus
achados, incluindo esta caracteristica no quadro de anormalidades associada ao Zika
virus. Contudo, sdo necessarios estudos mais consistentes e que incluam um ndamero

amostral maior permitindo dados mais concretos que confirmem esta relagéo.

A perda auditiva € mais uma anormalidade atribuida ao espectro de manifestacdes
congénitas marcada pela infeccdo pelo ZIKV. Essa caracteristica foi observada no
trabalho realizado no Hospital Agamenon Magalhdes localizado no Recife, por Leal et al.
(2016), em que analisaram 70 bebés com idade entre 0 e 10 meses que apresentaram
microcefalia e evidéncias laboratoriais para o ZIKV. Destas somente 4 criancas
apresentaram perda auditiva e estavam relacionadas ao tipo de microcefalia mais severa.
Embora a quantidade de criancas acometidas com a perda auditiva seja pouco
significativa, ndo devemos descartar esta possivel associacdo uma vez que este tipo de
caracteristica € semelhante a outras infec¢Bes virais congénitas. Ainda assim sao
nescessarios estudos mais especificos e a inclusdo na triagem neonatal de testes

auditivos em bebés que tiveram microcefalia associada ao ZIKV.

7

A artrogripose € muitas vezes usada para descrever multiplas contraturas
congénitas que afetam duas ou mais areas do corpo. No trabalho desenvolvido por Linden
et al. (2016), 07 recém-nascidos com diagndstico de infeccdo pelo ZIKV apresentaram
esta caracteristica, sugerindo a artrogripose como mais uma particularidade associada a
microcefalia causada pelo ZIKV. Esta caracteristica apresentou um padrdo neurogénico
gque pode estar relacionado com o tropismo do virus pelos neurbnios motores,
corroborando com o estudo de acompanhamento de um grupo de gravidas que
apresentaram microcefalia vinculada as outras alteracbes. Dentre as anormalidades ja
exibidas, a destruicdo da fossa posterior e artrogripose Sao incomuns com outras

infec¢des congénitas confirmando esta associagdo (SARNO et al., 2016).

De acordo com uma analise mais detalhada dentro do quadro e severidade
apresentada pela microcefalia, Costa et al. (2016) foram uns dos primeiros a presumir a
possivel Sindrome congénita do ZIKV (SCZzV), seguido por outros trabalhos que
corroboram com esta definicdo. Melo et al. (2016) também defendem a utilizacdo do

termo Sindrome congénita do ZIKV ao invés de microcefalia associada a infeccdo pelo
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ZIKV ja que esta ultima aborda somente a microcefalia, enquanto que a SCZV incluem

outras manifestagdes neuroldgicas e de desenvolvimento fetal.

A microcefalia exibida na SCZV pode ser acompanhada por epilepsia, paralisia
cerebral, atraso cognitivo e do desenvolvimento motor, da fala e audicdo, bem como
problemas de visdo. N&o existe, até o0 momento, um tratamento especifico para
microcefalia, e como cada crianca apresenta complicacdes diferentes é necessario o
acompanhamento de especialistas diferentes, conforme as funcdes comprometidas

(FALCAO et al., 2016).

7

Por este motivo, € necessaria uma assisténcia eficiente na utilizacdo de um
conjunto consistente de critérios para diagndéstico de casos suspeitos de microcefalia, que
levem em consideracéo a idade gestacional dos bebés e dos recém-nascidos prematuros
(VICTORA et al., 2016). Sendo assim, o Ministério da Saude, através do Protocolo de
vigilancia e resposta a ocorréncia de Microcefalia e/ou alteracdes do sistema nervoso
central (SNC), dispde que para os recém-nascidos a termo, com idade gestacional entre
37 e 42 semanas, deve-se utilizar como padrao a idade da crianca com base na tabela de
referencia da OMS. Para recém-nascidos prematuros é indicada a utilizacdo da idade
gestacional segundo a tabela do Intergrowth 21st, Rede Global e Multidisciplinar de
Estudo internacional de crescimento fetal e do recém-nascido, buscando atender as

necessidades para o século 21.
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5. CONCLUSOES

As analises gendmicas indicam que a linhagem Asiatica do ZIKV é o agente
causador dos surtos observados ao longo das Américas, especificamente no Brasil.

A linhagem Asidtica destaca-se da linhagem Africana pela sua capacidade de
rapida propagacao, o que contribuiu com o surto observado no Brasil.

O ZIKV infectou um numero expressivo da populacdo mundial sendo evidenciado
pelo nimero de 1.357.605.792 pessoas que podem ter sido exposta ao virus, sendo

15,3% deste total a populacéo brasileira.

O aumento da microcefalia em recém nascidos € representado pelas notificacdes
que chegaram a 9.862 casos até Outubro de 2016, quando comparados a anos anteriores
cuja média anual era abaixo de 200 casos.

Além dos sintomas comuns a infec¢éo pelo ZIKV, como febre e erupc¢des cutaneas,
outras manifestacfes clinicas de ordem neurolégica foram atribuidas ao virus, como a

Sindrome de Guillain-Barré e microcefalia em recém nascidos.

Os estudos demonstram que a hipétese mais aceitavel para introducédo do ZIKV no
Brasil foi através da Copa das Confederacdes realizada em 2013. Nesse periodo, o Brasil
recebeu a visita de muitos competidores, especificamente oriundos da Polinésia

Francesa, que apresentava um surto no periodo equivalente a competicéo.

O aumento no numero de casos de microcefalia no Brasil despertou a preocupacéo
mundial pelos Orgdos especializados em controle de doengas, levando ao

desenvolvimento de varios estudos que visam identificar o modo de acao do ZIKV.

Algumas pesquisas demonstraram que o ZIKV pode ultrapassar a barreira
placentaria e infectar células embrionéarias, além de possuir um forte neurotropismo e a
tendéncia para interferir na regulacédo do ciclo celular do feto em desenvolvimento, bem

CcOmo na expressao de genes responsaveis pela apoptose.

A capacidade do ZIKV para interferir no desenvolvimento do feto sugere que seja
um agente teratogénico e que possa atuar atraves do processo de disrupcdo, causando

os danos cerebrais exibidos pelos recém-nascidos com microcefalia.
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Contudo, tem sido observado uma série de manifestacbes clinicas, além da
microcefalia, tais como calcificagbes intracranianas, ventriculomegalia, padrdo de giros
simplificados, artrogripose, alteracdes oftalmoldgicas, perda auditiva, dentre outras, que
indicam o surgimento de um novo quadro patolégico denominada Sindrome Congénita do

Zika virus.

A Sindrome Congénita do Zika virus tornou-se um problema de salde publica que
acomete o Brasil e principalmente o Nordeste e que tém envolvido iniumeros

pesquisadores na busca pela melhor compreensao da patogénese da doenca.

Mesmo com o namero significativo de artigos publicados durante o ano de 2016,
sdo necessarios estudos adicionais para identificar o modo de acéo do virus, pois ainda
existem lacunas a serem elucidadas, para que desta forma sejam desenvolvidas vacinas
para imunizar a populagdo e minimizar as consequéncias atribuidas a Sindrome

Congénita do Zika virus.
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