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Infecdo pelo virus Zika e malformagoes congénitas

LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AINE — anti-inflamatorio nao esterdide

AXL — recetor expresso pelos fibroblastos e queratinocitos
CDC - Centro de Controlo e Prevencao de Doencas
CHIKYV - virus Chikungunya

CMYV - Citomegalovirus

DC-SIGN - recetor da lectina tipo-C, nas células dendriticas
DEET - N,N-dietil-m-toluamida

DENY - virus da Dengue

ELISA — Ensaio Imunoenzimatico por Absor¢ao em Fase Solida
GBS - sindrome de Guillain-Barré

IFN — interferao

IgG — imunoglobulina G

IgM — imunoglobulina M

IR3535 — etil butilacetilaminopropionato

PMD - p-mentano-3,8-diol

PRNT — Teste de Neutralizagao por Redugao em Placas
prM — percursor da proteina de membrana

Proteina C — proteina da capside

Proteina E — proteina do envelope

Proteina M — proteina de membrana

RNA - acido ribonucleico

RT-PCR — Reacao de Polimerizagao em Cadeia apds Transcricao Reversa
SNC - Sistema Nervoso Central

TIM-1 — fator de ligagao a célula hospedeira

WNYV - virus do Nilo Ocidental

YFV — virus da Febre Amarela

ZIKV - virus Zika
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REsumo

O virus Zika, um arbovirus do género Flavivirus, foi descoberto em 1947, na floresta
Zika, no Uganda. Este virus é transmitido principalmente por mosquitos, sendo Aedes aegypti
e Aedes albopictus os principais vetores. Para além da picada de mosquito, o virus Zika pode
transmitir-se por transfusoes sanguineas, por transplante, por via sexual, por via materno-
fetal e em ambiente laboratorial.

A infecao pelo virus Zika é caracterizada por sintomas ligeiros que desaparecem
passados alguns dias. Mas, foi pela sua possivel ligagdo com as malformagoes congénitas,
principalmente a microcefalia, na epidemia de 2015, no Brasil, que passou a ser conhecido. E
tem sido esta, desde entido, a maior preocupagao em relagao a infegao por este virus. O
diagnostico tem um papel fundamental bem como as medidas de prevengao, como o uso de
repelentes, para evitar a picada de mosquitos, e de preservativo, para evitar a transmissao
por via sexual, visto que ainda nao existe um tratamento para esta infegado nem uma vacina

que confira imunidade.

ABSTRACT

Zika virus, an arbovirus from Flavivirus genus, was discovered in 1947, in Zika forest,
in Uganda. This virus is transmitted mainly by mosquitoes, with Aedes aegypti and Aedes
albopictus being the main vectors. Beside mosquitoes bites, Zika virus can be transmitted by
blood transfusion and transplantation, by sexual transmition, maternal-fetal transmission and
transmition in laboratory setting.

Zika virus infection is characterized by mild symptoms that disappear after a few days.
But, it was for its possible association with congenital abnormalities, mainly with
microcephaly, in the 2015 epidemics, in Brazil, that it became known. This has been, since
then, the major concern about this infection. The diagnosis has a crucial role as well as
preventive measures, as using mosquito repellent, to avoid mosquito bites, and condom:s,
this one to avoid sexual transmition, since there isn’t yet a treatment nor a vaccine to give

immunity.
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|| INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV), descoberto em 1947, na floresta Zika, no Uganda, pertence ao
género Flavivirus. A infecao carateriza-se, normalmente, por erupgao cutanea, febre
geralmente baixa, mal-estar, mialgia, artralgia, conjuntivite e dor ocular." 2

Este virus transmite-se através da picada de mosquitos do género Aedes mas outras
vias de transmissao tém sido também investigadas, como a transmissao através de
transfusdes sanguineas, transplantes, a via sexual, a transmissao materno-fetal e a
transmissio em ambiente laboratorial.'

A maior preocupagao com o ZIKV surgiu com a epidemia de 2015, no continente
americano. O Brasil foi o pais mais afetado, tendo sido reportados milhares de casos de
infecao.’ Além do surto, os inimeros casos de microcefalia reportados e, posteriormente,
associados a esta infecdo, alertaram para o impacto desta infecao na saude publica.* A infecio
pelo ZIKV deixou de ser apenas uma infegao com sintomas de carater transitério ou, muitas
vezes, assintomatica,’ para se tornar uma possivel causa de malformagdes congénitas.

Uma vez que nao existe tratamento nem uma vacina, € necessario implementar
medidas de prevengao, nomeadamente evitar a picada por mosquitos, controlar os vetores,
reduzir a transmissao por via sexual e também por transfusdes sanguineas e transplantes.’

Como técnicas de diagnostico, a mais fiavel é a Reagao de Polimerizagao em Cadeia
apo6s Transcricao Reversa (RT-PCR), sendo também utilizado o Ensaio Imunoenzimatico por
Absorcao em Fase Sélida (técnica de ELISA) e o Teste de Neutralizagao por Redugao em
Placas (PRNT). No entanto, a técnica de ELISA, ao pesquisar anticorpos IgM e IgG contra o
ZIKV, tem o inconveniente de poderem ocorrer reagoes cruzadas com anticorpos contra

outros flavivirus.®
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2| CARACTERIZACAO DO VIRUS ZIKA

O virus Zika é um arbovirus (virus transmitido por artrépodes) do género Flavivirus,
pertencente a familia Flaviviridae.'! Ao género Flavivirus pertencem, por exemplo, o virus da
Febre Amarela (YFV), o primeiro virus humano que se descobriu como sendo transmitido
por um vetor artrépode,” bem como o virus da Dengue (DENV) ou o virus do Nilo
Ocidental (WNV).'

O:s flavivirus sao virus pequenos, com envelope e com genoma constituido por uma
cadeia simples de RNA de polaridade positiva." * > O genoma do ZIKV é constituido por
10794 nucleétidos de comprimento” 2 codificando 3419 aminoacidos.” A tradugdo do
genoma resulta numa poliproteina que é clivada em trés proteinas estruturais — proteina da
capside (proteina C), percursor da proteina de membrana (prM) e proteina do envelope
(proteina E) — e sete proteinas nao estruturais.”

A funcao destas proteinas nao esta completamente esclarecida, no entanto, com base
no conhecimento das fungoes das proteinas de outros flavivirus, como o DENV, WNV ou
virus da Encefalite Japonesa, estas podem ser inferidas" > A proteina C, juntamente com o
RNA, formam a nucleocapside; o prM é o percursor da proteina de membrana (proteina M)
que se insere no envelope do virus, sendo o fragmento pr excretado aquando da saida do
virus da célula hospedeira; a proteina E é a principal constituinte do envelope e medeia a
ligacao entre o virus e o seu recetor na célula hospedeira, promovendo a fusao do viriao
com a membrana endossomal da célula-alvo.” % * Assim, as proteinas estruturais fazem parte
da constituicao dos virides e as nao estruturais sao responsaveis pela replicagio do genoma

e pela modulagio da imunidade da célula hospedeira.’
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Figura | - Estrutura da molécula viral e organizacdo do seu genoma. (Adaptado de SALINAS, Sara et al.®)

Anidlises filogenéticas demonstraram existir duas linhagens principais do ZIKV: uma

que inclui as estirpes africanas e outra que inclui as estirpes asiaticas.?
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3| DESCOBERTA E EPIDEMIOLOGIA

O virus Zika foi isolado, pela primeira vez, em Abril de 1947, na floresta Zika, no
Uganda, a partir do sangue de um macaco Rhesus, durante um estudo sobre o virus da Febre
Amarela. Mais tarde, em 1948, foi isolado de mosquitos Aedes africanus apanhados também
na floresta Zika.> Nos anos 60, foram confirmados os primeiros casos de infegdo pelo ZIKV
em humanos no Uganda, Nigéria e Senegal.’

Os primeiros casos eram esporadicos e, sé recentemente, foram reportados surtos
de infecao pelo ZIKV. Em 2007, ocorreu o primeiro surto, na ilha de Yap, nos Estados
Federados da Micronésia, estimando-se que tenham sido infetados cerca de 5000 individuos.®
Em 2013, surgiu um surto na Polinésia Francesa, onde cerca de 32000 pessoas foram
avaliadas por suspeita de infecio pelo ZIKV.* ® Em 2014, foram confirmados em Nova
Caledonia 1400 casos. O surto mais atual, primeiramente identificado no Brasil, no inicio de
2015, estende-se até ao presente e ja afeta, pelo menos, 33 paises e territorios do
continente americano. Estima-se que, em margo de 2016, mais de 50000 casos de infegao
tenham sido reportados.®

Todos estes surtos recentes se devem as estirpes asiaticas*, o que leva a questio de
como tera esta linhagem sido introduzida no continente americano. Existem duas possiveis
teorias: o Campeonato do Mundo de futebol, em 2014, no Brasil, ou um evento
internacional de canoagem, também em 2014. A explicacao mais plausivel sera este ultimo
evento, uma vez que varios paises do Pacifico, incluindo a Polinésia Francesa e Nova

Caledonia, participaram." *

4| TRANSMISSAO DO VIiRUS ZIKA

4.1 |Transmiss&o por mosquitos

A principal via de transmissao do virus Zika é através da picada de mosquitos. Este
virus é transmitido, principalmente, pelo Aedes aegypti, habitante das regices tropicais e
subtropicais, mas pode também ser transmitido pelo Aedes albopictus, habitante da zona do
Mediterraneo.” ° Nos surtos na ilha de Yap e na Polinésia Francesa, os vetores foram,
respetivamente, Aedes hensilli e Aedes polynesiensis. No entanto, A. aegypti e A. albopictus sao
os Unicos vetores conhecidos no continente americano.® Os vetores do género Aedes sio
também vetores de outros arbovirus como o DENV, o virus Chikungunya (CHIKV) e o

\GAR
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A elevada capacidade vetorial de A. aegypti esta relacionada com o facto de se
alimentar principalmente em humanos, picando varios humanos numa unica refeigao, sendo a
sua picadela praticamente impercetivel. Para além disso, estes vetores habitam em estreita
proximidade com os humanos®, estando bem adaptados a ambientes urbanos densamente
povoados.' A. aegypti vive dentro das habitagdes, picando preferencialmente de dia. Devido
a este contacto permanente com os humanos, a transmissio viral estd facilitada.'” Estes
mosquitos pdem os seus ovos em zonas de agua estagnada'’, facto que deve ser tido em
conta no controlo desta espécie. Enquanto isso, A. albopictus alimenta-se do sangue humano
fora das habitagoes, picando, também de dia, preferencialmente no inicio da manha ou ao
final da tarde. Para além do sangue de humanos, A. albopictus também se alimenta com
sangue de outros mamiferos ou mesmo de outros animais, como répteis, passaros e anfibios.
No entanto, varios estudos demonstraram que este vetor escolhe, preferencialmente, os
humanos."*

A. aegypti nao estd adaptado ao clima da Europa e do norte da América, uma vez que
é intolerante as temperaturas de inverno. No entanto, a recente invasao destes territorios
por A. albopictus esta a ser fonte de grande preocupagio uma vez que este é considerado,
também, um vetor para a transmissio do virus Zika."

Assim, o facto de estas espécies, que se alimentam de sangue humano, serem os
principais vetores de transmissao do ZIKV traz uma grande preocupagao no que concerne

ao controlo das mesmas e, consequentemente, a propagacio do virus.'

4.2| Transmissédo por outras vias

Uma possivel forma de transmissao sao as transfusdes sanguineas. Durante o
surto na Polinésia Francesa, a analise a amostras de sangue, pela técnica de RT-PCR, deu
positivo para o ZIKV em 3% dos dadores de sangue assintomaticos” e a transmissio via
transfusdo tera também sido reportada no Brasil.'®

Uma outra forma possivel de transmissao € a via sexual. Esta forma de transmissao
resulta de relagoes com homens infetados que viajaram para zonas endémicas do ZIKV. As
relagoes sexuais poderao ter ocorrido antes do aparecimento dos sintomas, durante ou
rapidamente apés o desaparecimento dos mesmos.® Foram reportados vérios casos em que,
mulheres que tiveram relagdes com os seus maridos, que regressaram de zonas endémicas
do ZIKV, obtiveram resultados positivos para o ZIKV, por RT-PCR. A relagao sexual foi
concomitante com os sintomas de infecao por parte do homem. Alguns dias apés a relagao,

as mulheres desenvolveram também sintomas da infecdo pelo ZIKV', o que revela fortes
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indicios de que realmente ocorra transmissao da infe¢ao por via sexual. Mais ainda, particulas
virais replicativas e RNA viral tém sido identificadas no esperma e RNA viral tem sido
detetado até 62 dias ap6s o surgimento de sintomas.®

Uma das maiores preocupagoes nos dias de hoje relativamente ao ZIKV é a provavel
transmissao materno-fetal. Varios estudos detetaram a presenga de RNA viral no liquido
amnidtico de maes cujos fetos apresentavam anomalias cerebrais previamente detetadas por
ultrassonografia.’ No tecido cerebral e na placenta de criancas que nasceram com
microcefalia e morreram apos o parto, e nos tecidos provenientes de abortos, foram
detetados antigénios virais, por imunohistoquimica, e RNA, por RT-PCR."® Todos estes
factos indicam que o ZIKV tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria e,
possivelmente, infetar o feto.

Em amostras de leite materno e de saliva de mulheres infetadas foi detetado RNA
do ZIKV, embora nao se tenham encontrado particulas virais. Assim, estas vias de
transmissao serao pouco provaveis, no entanto mais estudos sao necessarios até que se

possam descartar estas hipoteses.'” 2°

7

E necessario referir ainda o perigo de transmissio em ambiente laboratorial para

pessoas que estejam em contacto com o virus durante a sua atividade laboral.'

5| MECANISMO DE INFECAO PELO ViRUS

O ZIKV replica-se nas células epiteliais do intestino médio e, subsequentemente, nas
células das glandulas salivares dos mosquitos do género Aedes. Apés um periodo de
incubagao de 5 a 10 dias, o virus esta presente na saliva do mosquito, podendo infetar os
humanos.?

Os mosquitos do género Aedes transmitem o virus durante a picada e, sabe-se que,
os fibroblastos da pele, os queratinocitos da epiderme, as células dendriticas e as células de
Langerhans sao muito permissivas a infecao pelo ZIKV, resultando num aumento gradual da
produgio de particulas virais.”' A entrada dos flavivirus é mediada pela proteina do envelope
viral (E), que interage com varios recetores e fatores de ligagdo a superficie da célula
hospedeira, cuja expressao diferencial vai influenciar o tropismo do virus. A entrada do ZIKV
€ mediada pelo DC-SIGN (recetor da lectina tipo-C, presente nas células dendriticas), AXL
(expresso pelos fibroblastos e queratinocitos), Tyro3 e, em menor extensao, TIM-1 (efeito
aditivo na eficacia da entrada mediada por AXL, uma vez que faz com que a concentragao de
virides na superficie da célula seja maior, facilitando a sua interagao com o recetor AXL). No

entanto, a contribuicdo destes recetores e fatores de ligagio ainda nio é bem conhecida.”
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Figura 2 - Representagdo esquemdtica do ciclo celular do virus Zika. (Adaptado de SAIZ, Juan-carlos et al.')

Apos a ligagao das particulas virais a célula, estas sao internalizadas por endocitose
mediada por recetores e o genoma viral ¢ libertado no citoplasma da célula hospedeira para
se iniciar a sua translagao e replicagao. A libertagao do genoma viral no citoplasma da-se
devido a fusao do envelope viral com a membrana dos endossomas celulares da célula
hospedeira, cujo pH é 4cido.” >

O RNA viral atua como mRNA no citoplasma, sendo diretamente traduzido nas
proteinas virais. A partir desta molécula de RNA ¢ sintetizada uma cadeia de RNA de
polaridade negativa que leva a sintese de uma cadeia de polaridade positiva. No reticulo
endoplasmatico formam-se os virides imaturos com envelope, posteriormente libertados
por esta estrutura. Estes virides imaturos migram até ao complexo de Golgi, onde o prM é
clivado, dando-se entao a maturagao dos virides, que depois sao libertados pela célula
infetada.'

Foi provado, experimentalmente, que a replicagaio do ZIKV leva a uma resposta
antiviral inata, com uma forte expressao de interferao-B. Para além disso, a infecao pelo
ZIKV leva a um aumento da autofagia pelos fibroblastos da pele infetados, podendo levar a

um aumento na replicagio do virus.”
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6| MANIFESTACOES cLiNIcAs

O periodo de incubagao da infegao pelo ZIKV nao esta completamente estabelecido,
no entanto, este periodo devera variar entre 3 a 12 dias.*>"* Cerca de 80% das infecoes sio
assintomaticas. Os individuos que desenvolvem sintomas podem apresentar: erupgio
maculopapular, que pode ser pruritica (hormalmente descendente), febre (regra geral baixa),
mal-estar, artralgia, mialgia, conjuntivite, dor de cabega, dor ocular, edema dos membros e,
por vezes, alguns sintomas abdominais, como dor abdominal e diarreia.>®” "> Na maioria dos
casos, as manifestacdes clinicas sio suaves e duram entre 2 a 7 dias.” As alteragoes
laboratoriais incluem leucopenia transitoria e, em alguns casos, trombocitopenia.*

Clinicamente nao se consegue diferenciar a infegao pelo ZIKV de outras infegoes por
arbovirus, como a Dengue ou a infegao pelo CHIKV, para além de que estes sao co-
circulantes com o ZIKV.> " No entanto, o edema dos membros e a conjuntivite aparentam
ser mais comuns nas infegoes pelo ZIKV do que nas infegoes pelo DENV ou CHIKYV, e as
dores de cabega e mal-estar sao mais leves com o ZIKV. Para além disso, as complicagoes
hemorragicas que podem surgir com a Dengue nao foram reportadas com o ZIKV e a
artralgia € menos severa do que com a infegao com CHIKV. Porém, é de salientar que a
confirmagao laboratorial € necessaria para que se possam excluir co-infegoes por estes
arbovirus.”>

Durante o surto da Polinésia Francesa foi proposta uma possivel associagao entre a
infecao pelo virus Zika e complicagoes neuroldgicas severas, como a sindrome de Guillain-
Barré (GBS), uma vez que a incidéncia desta sindrome foi, aproximadamente, 20 vezes
superior a incidéncia em periodos em que nio ocorreram surtos de ZIKV.” Esta associagio
entre a GBS e a infegao pelo ZIKV foi também observada no Brasil, uma vez que os doentes

que apresentavam GBS tinham tido sintomas consistentes com infegio pelo ZIKV.?

7| CONSEQUENCIAS DO ViRUS ZIKA - MALFORMACOES CONGENITAS

O espetro total de consequéncias que advém da infecao pelo ZIKV ainda nao esta
completamente determinado, mas uma das mais preocupantes sera a ocorréncia de
malformagoes congénitas, nomeadamente a microcefalia.

A microcefalia caracteriza-se por perimetro cefilico occipitofrontal significativamente
abaixo da média dos valores de referéncia para dada idade e sexo.”® E definida como o
tamanho da cabega e/ou perimetro cefilico occipitofrontal 2 ou mais desvios-padrao abaixo
da média para o sexo e idade gestacional.” * ¥ ® O perimetro occipitofrontal reduzido é
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indicativa de problemas no crescimento cerebral.®
A microcefalia pode ocorrer devido a um processo em que, depois de um
desenvolvimento normal do cérebro, durante o inicio da gravidez, ocorre destruicio de

tecido cerebral, seguido de um colapso do cranio fetal, uma vez que deixa de ocorrer

estimulacio devido ao défice de crescimento cerebral.®’
Typical Typical

head size e head size JESROORESRES

A N

Perimetro cefalico normal Microcefalia moderada Microcefalia severa

Figura 3 - Comparagdo entre um bebé com perimetro cefdlico dentro dos valores normais com um bebé com
microcefalia moderada e com um bebé com microcefalia severa (Adaptado de BADEN, Lindsey R. et al.?)

A possivel associagao entre a infegao pelo ZIKV e a microcefalia surgiu pela primeira
vez no surto que se iniciou no Brasil, em 2015, devido ao aumento significativo de casos
descritos de microcefalia, apés o inicio deste surto.” No estado brasileiro de Pernambuco, o
estado que notificou um maior niumero de casos de microcefalia (mais de 1500), 182 casos
foram estudados e confirmou-se que exista uma possivel ligagdo com a infegio pelo ZIKV.”

As epidemias da Polinésia Francesa e do Brasil sugerem que ha maior risco de
desenvolvimento de microcefalia quando a infegao ocorre no primeiro trimestre de gravidez.
No entanto, também podem ocorrer lesdes cerebrais no final do segundo trimestre ou até

mesmo no inicio do terceiro.®

A distancia temporal entre os primeiros registos de transmissao do ZIKV e o surto
de microcefalia no Brasil € um forte indicativo da correlagao entre a infegao e esta tragica
consequéncia, uma vez que é o tempo apropriado para que se possa fazer o diagnodstico das
malformagoes a partir de ultrassonografias. Mais ainda, o aumento de casos de microcefalia
ocorreu na mesma area onde ha circulagao do virus, havendo entao uma correlagao espacial,
para além da temporal.” ¥ Para além destas evidéncias, estudos laboratoriais envolvendo
ratos mostraram que o ZIKV é um virus neurotrépico, podendo levar a morte de células
neuronais. *** No entanto, este aumento exponencial de notificagdes relativas aos casos de

microcefalia pode estar, em parte, relacionado com a consciencializagao das populagoes em
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relagio a uma possivel ligagao entre o surto de ZIKV e a microcefalia.®

Para além da microcefalia, os fetos com possivel infecao congénita pelo ZIKV
apresentam também outras malformagoes, como baixo peso a nascenga, excesso de pele no
cranio, anasarca fetal, polidrimnio, artrogripose (contraturas congénitas®’), lesdes cerebrais,
disfuncado do tronco cerebral, calcificagoes intracranianas, auséncia de capacidade de
degluticao, cataratas, tamanho dos olhos assimétrico, calcificagoes intraoculares, atrofia
macular, hipoplasia do nervo ético, coloboma da iris e subluxagio do cristalino.” As
consequéncias a longo prazo da microcefalia dependem das restantes malformagoes que
estao associadas e podem variar desde atrasos leves no desenvolvimento até défices
motores e intelectuais severos.”’

E importante salientar que outros agentes patogénicos devem ser excluidos, uma vez
que a microcefalia também pode ocorrer na infecao por citomegalovirus (CMV), pelo virus
da rubéola ou pelo virus varicela-zoster. Calcificagoes intracranianas também podem ocorrer
em infegcoes por CMV e em situagoes de toxoplasmose, e cataratas sao também comuns na
infecao pelo virus da rubéola.” Para além de outras infecdes congénitas, a microcefalia pode
também advir de anomalias cromossomicas, exposi¢ao a drogas, alcool e toxinas ambientais,
doencas metabélicas ou fusio prematura dos ossos do cranio.”

As principais dificuldades encontradas na gestio da infecao pelo ZIKV em gravidas
passam por: incerteza no risco de desenvolvimento de malformagoes congénitas dos fetos
de gravidas infetadas, qual a associacdo entre a gravidade do risco e as diferentes
etapas/periodos da gestaciao e, por ultimo, a falta de alternativas no diagnéstico pré-natal
precoce, para além dos estudos baseados em imagens (ultrassonografias). Assim, tornam-se
essenciais medidas como a monitorizagao de gravidas que tenham viajado para zonas
endémicas, um diagnostico precoce da infegao, uma vigilancia e monitorizacao pré e pos-
natal da mulher infetada, a exclusao de outras infegoes congénitas e a execugao de

amniocentese quando sdo detetadas alteragdes nas ultrassonografias.

1.1 I Exposicdo de casos clinicos

Caso I: Estudo retrospetivo com 23 criangas diagnosticadas com infecao congénita,
possivelmente associada ao ZIKV, durante a epidemia de microcefalia no Brasil. |5 criangas
foram analisadas por tomografia computorizada, 7 por tomografia computorizada e

ressonancia magnética e | por ressonancia magnética.”
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Resultados e Conclusoes

Os exames realizados detetaram calcificagoes, predominantemente na jungao entre a
substancia branca cortical e a subcortical, em todas as criangas, bem como malformagoes no
desenvolvimento do cortex e dos seus sulcos. Observou-se também que a microcefalia
estava associada a espessamento de zonas do cortex, nomeadamente nos lobos frontais.
Para além destas observagoes, verificou-se a existéncia de um volume cerebral diminuido,
ventriculomegalia (predominantemente nas zonas posteriores dos ventriculos laterais),
anomalias no corpo caloso e mielinizagao atrasada.

Viérias caracteristicas encontradas sao semelhantes as descritas em outras infe¢oes
congénitas do sistema nervoso central (SNC), nomeadamente as provocadas pelos
microrganismos do painel TORCH (Toxoplasma gondii, virus da rubéola, citomegalovirus e
virus herpes simplex), como seja o volume cerebral diminuido ou as malformagées no
desenvolvimento cortical. Mas, por exemplo, no caso das malformagdes corticais, estas sao
predominantemente nos lobos frontais, o que nao foi descrito em nenhuma outra infe¢ao
congénita do SNC. Também a localizagao das calcificagoes intracranianas pode ser indicativa
do tipo de infecao, em que, no caso apresentado, se localizam na jungao entre a substancia
branca cortical e a subcortical, enquanto que, em infe¢coes pelo CMV estas calcificagoes
localizam-se em areas periventriculares.

Para além destas evidéncias, concluiu-se também que as lesdes cerebrais causados
pelo ZIKV eram bastante severas, sendo o prognostico da fungao neuroldgica considerado

desfavoravel.

Caso 2: Estudo de coorte com 35 criangas com microcefalia, nascidas no periodo de agosto
a outubro de 2015, em 8 estados brasileiros.”
a) As maes das 35 criangas viveram em zonas afetadas pelo ZIKV ou visitaram areas
afetadas durante a gravidez;
b) 26 maes reportaram erupgao cutianea durante o primeiro ou segundo trimestre
de gravidez;
c) Todas as criangas foram submetidas a pun¢ao lombar, tendo o seu liquido
cefalorraquidiano sido enviado para analise laboratorial, nao estando ainda os
resultados disponiveis;

d) Testes negativos para outras infegoes congénitas.
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Resultados e Conclusdes

25 criangas apresentavam microcefalia severa (perimetro cefalico 3 ou mais desvios-
padrao abaixo da média para o sexo e idade gestacional); os resultados de tomografias
computorizadas e ecografias cranianas transfontanelares mostraram existir um padrao
consistente de calcificagoes cerebrais nas zonas periventricular, parenquimal e talamica, bem
como ventriculomegalia; || casos apresentavam excesso de pele no cranio, indicativo de
paragem no crescimento cerebral, mas nao no crescimento da pele; 4 criangas apresentavam
artrogripose. Existe, entao, uma forte possibilidade de haver ligagio entre a infecao pelo
ZIKV e o desenvolvimento de malformagoes congénitas nos fetos. De salientar que as maes
que nao apresentaram erupgao cutanea durante a gravidez também podem ter sido

infetadas, uma vez que 80% das infegoes sao assintomaticas.

Caso 3: O Centro de Controlo e Prevencio de Doengas (CDC) testou amostras
provenientes de 2 gravidezes que terminaram em aborto e 2 criangas com microcefalia que
morreram logo apds o nascimento.”

a) Os 4 casos eram provenientes do Brasil;

b) Todas as maes apresentaram erupgao cutanea e febre durante a gravidez.

Resultados e Conclusdes

Todas as amostras foram positivas para o ZIKV, indicando que as criangas foram
infetadas durante a gravidez. O virus Zika foi detetado no cérebro destas criangas e a analise
da sequéncia genética do virus nos 4 casos permitiu concluir que a estirpe era a mesma que

circula no Brasil.

Caso 4: Gravida infetada pelo virus Zika a |1* semana de gestagao com detegao de
malformagoes cerebrais graves no feto, que levaram a interrupgao da gravidez as 21 semanas
de gestacgao.”
a) A gravida realizou uma viagem ao México na sua | 1* semana de gestagao, tendo
apresentado dor ocular, mialgia, febre baixa e erupgao cutanea apds o seu

regresso a casa.

Resultados e Conclusodes
A gravida realizou analises serologicas, 4 semanas apds o seu regresso, que detetaram

IgM e IgG contra o ZIKV, IgG positiva e IgM negativa contra o DENV e resultados negativos
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contra CHIKYV; as ultrassonografias as semanas |13, 16 e 17 nao apresentaram evidéncias de
microcefalia nem calcificagoes intracranianas mas a ultrassonografia as 19 semanas mostrou
anatomia intracraniana anormal; houve diminuicao do perimetro cefilico do 47° percentil as
|6 semanas para o 24° percentil as 20 semanas, o que indicia redugio da taxa de
crescimento cerebral durante esse periodo. As 20 semanas, uma ressonincia magnética fetal
mostrou atrofia do cortex cerebral, mais severa nos lobos frontal e parietal e o corpo
caloso mais pequeno que o esperado para a idade gestacional. Acredita-se que o periodo
que decorre entre a infecao fetal pelo ZIKV e a detecao da microcefalia e calcificagoes
intracranianas por ultrassonografia é relativamente longo, podendo ocorrer falsos negativos.

A maior carga viral de ZIKV foi encontrada no cérebro, no entanto também foi
detetada uma carga viral significativa na placenta, membranas fetais e cordao umbilical e
presenca de RNA viral no liquido amniético. O liquido amnidtico também foi testado para
parvovirus Bl9, virus herpes simplex, CMV e Toxoplasma gondii tendo os resultados sido
negativos. Também negativos foram os resultados para herpes simplex e varicela-zoster no
tecido do cérebro fetal.

No soro materno também foi detetado RNA do ZIKYV, apesar de baixa carga viral. A
pesquisa de IgM contra CMYV, parvovirus B19, Toxoplasma gondii e rubéola no soro materno
foi negativa.

A virémia, normalmente, mantém-se durante uma semana. O facto de a mae
apresentar virémia persistente pode dever-se ao facto de estar a ocorrer replicagao viral no
feto e na placenta.

O isolamento de particulas virais do cérebro fetal reforga a possivel associagao entre

a infecao congénita pelo ZIKV e os danos cerebrais fetais.

Caso 5: Gravida que apresentou erupgao cutanea e febre no final do primeiro trimestre de
gravidez, tendo a ultrassonografia realizada as 29 semanas de gestagao revelado microcefalia
com calcificagdes no cérebro do feto e na placenta.’
a) A gravida vivia no Brasil, na cidade de Natal, tendo engravidado em Fevereiro de
2015;
b) Na 13* semana de gestagao ficou doente com febre alta, mialgia, dor ocular e

erupgao maculopapular.

Resultados e Conclusoes

A ultrassonografia realizada as 14 e as 20 semanas de gestagao mostrou crescimento
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e anatomia fetal normal; as 29 semanas de gestagao, a ultrassonografia ja apresentou sinais
de anomalias fetais; a ultrassonografia realizada a 30 semana de gestagao confirmou o atraso
do crescimento intrauterino, com numerosas calcificagdes placentarias, microcefalia fetal,
ventriculomegalia moderada, diametro transcerebelar abaixo do segundo percentil e
calcificagoes cerebrais em variadas areas do mesmo. Devido ao mau prognostico em relagao
a saude neonatal, a mae optou por realizar a interrupgao da gravidez, cujo procedimento foi
realizado as 32 semanas de gestacao.

A autopsia, para além da microcefalia detetada no momento do parto, revelou
cerebelo e tronco cerebral pequenos, agiria quase completa, hidrocéfalo dos ventriculos
laterais, varias calcificacdes no coértex e substancia branca subcortical nos lobos frontal,
parietal e occipital. A andlise de um homogeneizado de cérebro revelou particulas virais
esféricas com caracteristicas morfologicas consistentes com as dos virus da familia
Flaviviridae.

A andlise de uma amostra de cérebro fetal por RT-PCR revelou a presenca de RNA
do ZIKV. Amostras de todos os érgaos, placenta e cordao umbilical foram testadas para
avaliar a presenca de outros flavivirus, CHIKV, CMV, virus da rubéola, virus varicela-zoster,
virus herpes simplex, parvovirus Bl9, enterovirus e Toxoplasma gondii, tendo os resultados
obtidos sido negativos.

A andlise filogenética do virus permitiu concluir que se tratava de uma estirpe muito
semelhante a do surto da Polinésia Francesa, em 2013 e a do surto em Sao Paulo, no Brasil,
em 2015.

A auséncia de virus ou alteragoes morfologicas em outros 6rgaos para além do
cérebro sugere um forte neurotropismo do virus, no entanto o mecanismo envolvido ainda
nao € muito claro. A aparéncia morfologica das calcificagoes, que se assemelham a estruturas
neuronais destruidas, indica a possivel localizagao do virus nos neurodnios que tera como
consequéncia a interrupgao do desenvolvimento do cortex cerebral, aproximadamente as 20

semanas de gestagao.

Caso 6: Estudo de coorte com 88 gravidas, no periodo de setembro de 2015 a fevereiro de
20162
a) Gravidas provenientes do Rio de Janeiro, Brasil;
b) 72 gravidas tiveram resultado positivo, por RT-PCR, para infegao pelo ZIKV no
sangue, urina ou ambos;

c) |6 gravidas apresentaram resultados negativos, por RT-PCR, para o ZIKV;
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d) Todas as gravidas apresentaram erupgao cutanea (critério de inclusao no estudo),
mas o grupo com resultado positivo para o ZIKV apresentou algumas
caracteristicas de uma forma muito mais proeminente que o grupo negativo,

como hiperemia conjuntival, linfadenopatia e auséncia de sintomas respiratorios.

Resultados e Conclusdes

Duas das mulheres infetadas sofreram aborto no primeiro trimestre e das 70
restantes, 42 (60%) procederam a ultrassonografias pré-natais. 29% dos casos revelaram
problemas sérios no desenvolvimento fetal e no desenvolvimento do SNC, nomeadamente
restricao no crescimento intrauterino, com ou sem presenga de microcefalia, calcificagoes
intracranianas e outras alteragoes do SNC. As alteragoes foram detetadas em fetos cujas
maes foram infetadas em distintas semanas de gestagao, tendo-se observado estas alteragoes
inclusive em fetos infetados tardiamente, nomeadamente as 27 semanas de gestagao.

A microcefalia foi uma situagao isolada apenas num caso, estando nos restantes casos
associada ao atraso do crescimento intrauterino.

As mulheres nao infetadas realizaram ultrassonografias fetais, sendo os resultados

normais.

O facto de se ter identificado RNA viral no liquido amniético de fetos com
microcefalia, no tecido cerebral de fetos e criancas com microcefalia e o nimero elevado de
casos de microcefalia em criancas cujas maes apresentaram infecio pelo ZIKV durante a
gravidez permitem concluir que existe uma forte probabilidade de ligagao entre a infecao
materna pelo ZIKV e o desenvolvimento de microcefalia no feto.® Mas é também muito
importante salientar que a doenga em si nao é apenas a microcefalia, mas sim uma nova
infecdo congénita, que inclui, para além da microcefalia, outras malformagées.”

Um estudo utilizou os critérios de Shephard, propostos por Thomas Shephard em
1944, para avaliar se as evidéncias existentes apoiam a hipétese de que a infegao pré-natal

33

pelo ZIKV causa microcefalia e outras malformagoes cerebrais.”” O primeiro critério

estabelece que a exposicao ao agente patogénico deve ocorrer num momento critico
durante o desenvolvimento pré-natal, sendo assim, este critério € cumprido, uma vez que
varias informagoes apontam que uma grande maioria das maes foi infetada durante o

primeiro trimestre de gravidez ou inicio do segundo. O segundo critério exige que 2 estudos

epidemiologicos de elevada qualidade apoiem a associagio. Como ja apresentados

anteriormente, ha varios estudos que suportam esta hipdtese, no entanto € necessario ter
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em atengao que ha limitagoes aos mesmos, nomeadamente o nimero de casos relativamente
reduzido. Considera-se entao que nao se obedece ao segundo critério. Segundo o terceiro
critério, deve fazer-se uma delineagdo criteriosa de casos clinicos em que tenha sido
encontrado uma alteragao especifica ou sindrome. A maioria dos fetos e criangas com
provavel infecao pelo ZIKV apresentou um padrao de caracteristicas que inclui microcefalia,
calcificagdes intracranianas e outras malformagoes que incluem alteragoes oculares e

excesso de pele no cranio. Obedecendo-se, assim, ao terceiro critério. O guarto critério

exige uma associagao entre exposicao rara e alteragao rara. Obedece-se a este critério uma
vez que a microcefalia € uma alteragao rara e pode considerar-se rara a exposi¢ao ao virus
no caso de mulheres que viajaram para areas endémicas por um periodo limitado de tempo.
Os ultimos trés critérios podem auxiliar se estiverem presentes, mas nao sao considerados
essenciais. O gquinto critério exige um modelo animal que comprove a teratogenicidade, nao
tendo ainda sido comprovado. O sexto critério estipula que a associaciao deve fazer sentido
biologico. Este critério também é cumprido uma vez que particulas virais e o RNA viral
foram encontrados no cérebro de recém-nascidos com microcefalia e sabe-se, também, que

o ZIKV é neurotrépico. O sétimo critério nao se aplica neste caso porque se refere a

medicamentos ou agentes quimicos e nao a agentes infeciosos.

Assim, obedece-se, pelo menos, aos critérios |, 3 e 4, que permitem classificar o
agente infecioso como teratogénico.”

Apesar de todas as evidéncias sugerirem uma associagao entre a infecao fetal pelo
ZIKV e a ocorréncia de malformagoes congénitas, sao ainda necessarios estudos em larga

escala que permitam concluir se ha, efetivamente, esta ligagao.’

8| PRevencAO

A prevengao € essencial, uma vez que nao existe nenhuma vacina nem nenhum
farmaco antiviral para o ZIKV."

A prevencao baseia-se essencialmente em evitar a picada por mosquitos, controlar os
mosquitos vetores, reduzir a possivel transmissao por via sexual e reduzir a transmissao

através de transfusdes sanguineas e doagio de 6rgaos.*

8.1 I Evitar a picada por mosquitos

Para evitar a picada por mosquitos em pessoas que vivam em areas afetadas ou que

viajem para essas zonas é recomendado o uso de repelentes, de vestuario com mangas
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compridas e calgas, minimizar as atividades ao ar livre nas alturas de maior atividade dos
vetores deste virus e instalar-se redes mosquiteiras nas portas e janelas das habitagdes.” > O
uso correto de repelentes é uma medida essencial na protegao contra os mosquitos vetores
do ZIKV, sendo o mais eficaz, o N,N-dietil-m-toluamida (DEET), utilizado sob a forma de
liquido, aerossodis ou logoes, para aplicagao na pele ou mesmo na roupa. Quando usado
numa concentragao de |15%, o DEET é eficaz contra as espécies A. aegypti e A. albopicuts
durante 7 a 8 horas. Este repelente tem um bom perfil de seguranca e eficicia.> * **
Normalmente, a concentragio de DEET recomendada para adultos é de 20% a 30%.°
Quando usado de forma adequada, o DEET é considerado seguro em criangas com idade
superior a 2 meses, assim como em gravidas e lactantes.”

Para além do DEET, ha outras alternativas seguras como o etil
butilacetilaminopropionato (IR3535), a picaridina (concentragao >20%) e o p-mentano-3,8-
diol (PMD). Quando se pretende fazer impregnacio de roupas, calcado ou outros
equipamentos, a primeira opgio é a permetrina.’ Independentemente do repelente utilizado,
€ necessario repetir a aplicagdo apds suor intenso, natagao ou apos se apanhar chuva e a
aplicagao deve ser realizada cerca de 20 minutos apos a aplicagio de protetor solar.’

Para além do uso de repelentes por pessoas que viajam para zonas afetadas por este
virus, é importante salientar a importancia de essas pessoas continuarem a usar repelentes
por, pelo menos, mais 14 dias apos o regresso ao seu pais, por forma a prevenir a aquisicao
do virus por mosquitos nao infetados, caso estes piquem a pessoa infetada (com infecao
sintomatica ou assintomatica).”

Mulheres gravidas ou que estejam a planear engravidar devem evitar viajar para locais
onde tenham sido reportados casos de infecao pelo ZIKV. Caso seja inevitavel a viagem,
todas as medidas de protecao devem ser tomadas por estas pessoas para evitar a picada por
mosquitos.” ' Alguns paises americanos sugerem mesmo que seja adiada a gravidez durante

o surto de Zika.'

8.2| Controlo de mosquitos vetores

O controlo de vetores passa, acima de tudo, pelo controlo das larvas dos mosquitos.
Assim, devem eliminar-se os reservatorios com aguas paradas onde os mosquitos possam
depositar os seus ovos. Uma das técnicas utilizadas é a colocagao de redes de nylon sobre os
contentores de agua, no entanto outros locais mais escondidos ou mesmo o lixo doméstico
sao locais de reproducao que nao sao tao facilmente detetados e, por isso, de mais dificil
controlo. Assim, é necessario educar-se a populagio para a limpeza escrupulosa de
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contentores de uso diario.”

Usar sprays inseticidas em habitats de mosquitos vetores pode ser uma boa opgao, no
entanto levanta-se a questdo ecoldgica.’® No entanto, nido se deve esquecer que varios
géneros de mosquitos, incluindo o género Aedes spp., tém a capacidade de hibernar, assim
como os seus ovos, que tém a capacidade de resistir a periodos prolongados de seca.’

Uma técnica que parece ser bastante promissora para o controlo dos vetores € a
libertagao para o ambiente de machos estéreis, sendo esterilizados por radiagao ou por
utilizagdo de produtos quimicos. Por sua vez, a libertagio de machos geneticamente
modificados para o ambiente, que transportam um gene modificado, vai permitir que este
gene seja passado as fémeas, sendo que este transgene tem a capacidade de provocar a
morte de mosquitos imaturos bem como provocar alteragoes nos musculos utilizados no

voo, resultando em fémeas que nao tém a capacidade de se alimentar nem procriar.’”*

8.3| Redugédo da transmissdo por via sexual

Os individuos que viajem para zonas endémicas e doentes que estejam a recuperar da
infegao devem usar métodos contracetivos ou mesmo a abstinéncia, uma vez que existe o
risco de transmissao por via sexual. Caso a parceira esteja gravida, quando o parceiro
regressa de uma viagem de uma zona endémica, devem usar preservativo até ao final da
gravidez.”

Sao ainda necessarios estudos que avaliem o tempo de permanéncia do virus no
sémen para que se possa determinar o tempo durante o qual os métodos de barreira devem
ser utilizados por homens regressados de zonas endémicas. Assim, algumas autoridades
recomendam o uso de métodos contracetivos barreira durante 28 dias, se o viajante que
regressa for assintomatico, e 6 meses de contracegao barreira apds a recuperagao, se for
sintomatico™ °, uma vez que a duracio maxima da persisténcia do virus no sémen ainda nio
é conhecida mas sabe-se que este pode ser detetado mesmo apds a virémia ter terminado.*

Assim, o planeamento de uma possivel gravidez deve ser adiado.?

8.4| Reducdao da transmissao por transfusio sanguinea e doacdao de

tecidos e 6rgaos
Em situagoes de surtos de ZIKV deve ser adiada a doagdao sanguinea e de tecidos
nessas zonas. Em zonas nao endémicas, os dadores devem responder a questionarios

relativamente ao seu histérico recente de viagens, por forma a apurar-se se essas pessoas
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terdo viajado para zonas onde se tenham reportado casos de ZIKV." * * Os dadores
infetados pelo ZIKV ou que tenham tido exposicao epidemioldgica relevante, como seja
viajar para zonas onde se tenham reportados casos de infeao pelo ZIKV ou mantido
relagoes sexuais desprotegidas com pessoas que obedeg¢am a estes critérios, devem ser
considerados nao aptos a doagao por 6 meses. Dadores apds a sua morte devem também
ser negados se tiverem tido infecio pelo ZIKV nos ultimos 6 meses.* Quanto a doagao de
orgaos, deve testar-se a presencga de ZIKV, principalmente aquando de doagao de rins, uma
vez que este virus pode manter-se no trato genitourinario por tempo ainda indeterminado?,
no entanto, ainda nao ha dados suficientes que permitam saber se érgaos onde tenha sido

detetado RNA viral podem permitir a infegao se esses 6rgaos forem transplantados.®

9| DiaGNO6sTICO

As principais técnicas de diagnéstico utilizadas para detetar infecao pelo virus Zika
sao a detecdao de acidos nucleicos virais por RT-PCR e a detegao de anticorpos IgM e IgG
através da técnica ELISA.®

A detecdo de acidos nucleicos virais permite um diagnostico definitivo®, no
entanto a virémia nesta infecao é transitéria, sendo o periodo de virémia curto e, por isso, a
técnica deve ser aplicada em amostras de sangue periférico recolhidas nos primeiros 3 a 5
dias apds o inicio dos sintomas."” % Para além disso, a virémia é, normalmente baixa, o que
dificulta o isolamento do virus a partir das amostras.” ¢ Em alternativa a amostras de sangue,
podem testar-se amostras de urina e sémen, uma vez que tém uma maior carga viral e sao
positivas por mais tempo apds o aparecimento de sintomas (mais de 30 dias para amostras
de urina e mais de 62 dias para amostras de sémen). Visto que se verificaram alguns casos de
presenca de virus na saliva de doentes que apresentaram resultados negativos na andlise ao
seu soro, esta podera também ser uma amostra a recolher quando se suspeite de infe¢io.”
No entanto, as amostras de saliva nao podem substituir as amostras de sangue, mas apenas
auxiliar na detegao, uma vez que algumas amostras de saliva foram negativas em individuos
com amostras de sangue positivas.'” Na técnica de RT-PCR sao usados primers cujo alvo é o
gene E ou o gene NS5 do virus, permitindo diferenciar o virus Zika de outros agentes
patogénicos que apresentem manifestagdes clinicas similares.”*

A detegao de anticorpos IgM e IgG por técnica de ELISA é também uma opgao
para o diagndstico de infecao pelo ZIKV. A IgM surge nos primeiros dias apds o
aparecimento de sintomas e estes anticorpos podem permanecer no organismo durante

alguns meses.” ¢ No entanto, estes testes seroldgicos apresentam reacdes cruzadas com
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anticorpos contra outros flavivirus' % ¢, e, em alguns casos, a reatividade serolégica é ainda
mais elevada ao primeiro flavivirus.* Assim, os resultados positivos obtidos pelo método
ELISA devem ser confirmados por técnicas adicionais, como o Teste de Neutralizacdo
por Reducdao em Placas (PRNT), em que o titulo de anticorpos neutralizantes contra o
ZIKV deve ser >20 e doentes com primeira infecao pelo ZIKV devem apresentar um
aumento do titulo de anticorpos neutralizantes contra o ZIKV 4 vezes superior ao titulo de
anticorpos em doentes com infecao pelo DENV ou outro flavivirus.” Quando o titulo de
anticorpos contra o ZIKV é inferior a 4 vezes o titulo de anticorpos contra o DENV ou
outro flavivirus, os resultados nao permitem concluir que tenha ocorrido uma infecao com

ZIKYV, sendo que, nesta situagao, a infecao sé é considerada provavel.

Infecdo Confirmada Infecdo Provavel
RNA detetado por RT-PCR RNA nao detetado por RT-PCR ou sem
possibilidade de ser realizada a anilise
ou E
IgM detetados por ELISA IgM detetados por ELISA
+ +

Titulo de Ac contra ZIKV >20 (por PRNT) | Titulo de Ac contra ZIKV >20 (por PRNT)

+ +
Titulo de Ac contra ZIKV Titulo de Ac contra ZIKV 4
> <
Titulo de Ac contra outro flavivirus Titulo de Ac contra outro flavivirus

Tabela | — Tabela-resumo dos critérios necessarios para diagnéstico da infegao.

Os resultados inconclusivos podem ocorrer em doentes que tenham sido vacinados
ou que tenham estado previamente expostos a outros flavivirus" *, o que se torna um
grande problema em zonas de co-circulagao de outros flavivirus transmitidos pelo género
Aedes.> Apesar dos inconvenientes, estas sio técnicas valiosas quando os resultados ja seriam
negativos por RT-PCR’°

Quando as ultrassonografias apresentam resultados sugestivos de infecao congénita
pelo ZIKV ou quando as mulheres gravidas apresentam infegao pelo ZIKV, deve recolher-se
liquido amnidtico para que seja testado por RT-PCR. Na altura do parto, o cordao umbilical,
o soro do bebé, a sua urina e o seu liquido cefalorraquidiano bem como a placenta devem

também ser analisados por RT-PCR para pesquisa de RNA viral, bem como a utilizagao da
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técnica ELISA de pesquisa de anticorpos no soro do recém-nascido ou no seu liquido
cefalorraquidiano. Estas técnicas podem também ser aplicadas em tecidos de perdas fetais ou

de criangas que morram logo ap6s o parto.”**®

10| TRATAMENTO

Ainda nao existe um tratamento especifico para o virus Zika e, por isso, toda a
gestao desta infecao passa pelo tratamento sintomatico. Assim, o descanso e um elevado
nivel de hidratagao através da ingestao de fluidos sao medidas que devem ser implementadas.
O uso de analgésicos e antipiréticos, como o paracetamol, é recomendado para alivio de
dores e febre e o uso de anti-histaminicos é utilizado para aliviar os sintomas a nivel
cutineo.'* *

Os Anti-inflamatorios Nao Esterdides (AINE’s) estao contraindicados até ser excluida
a hipotese de Dengue, uma vez que estes poderiam provocar complicacoes hemorragicas. O
uso de aspirina esta contraindicado devido ao risco de hemorragia e, em criangas com

menos de 12 anos, também devido ao risco de desenvolvimento de sindrome de Reye.” '**
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11| ConcLusio

O virus Zika, que até ha pouco mais de um ano, se pensava ser um virus inofensivo,
que causaria uma infegao com sintomas leves e passageiros, passou a ser encarado como um
verdadeiro perigo para a saude publica. A sua possivel ligagao a malformagoes congénitas e
ao elevado nimero de casos de microcefalia reportados veio trazer uma enorme
preocupagao ao mundo atual, levando autoridades sanitarias de todo o mundo a fazer
comunicados de alerta.

Assim, visto nao existir ainda uma vacina que proteja contra a infecao pelo ZIKV nem
um tratamento eficaz para esta infegao, todos os esforgos estao centrados na prevengao. A
consciencializagao das populagoes para o correto uso de medidas preventivas em relagao ao
vetor do virus, como o uso de repelentes e o evitar ter depositos de aguas paradas e de lixo
junto as habitages. Sao medidas muito importantes para evitar a propagagao de uma infegao
que, apesar de ainda ser uma suposigao, tudo aponta para que tenha consequéncias graves
para a nova geragao que surge como descendéncia de mulheres infetadas.

A transmissao do virus por via sexual também deve ser evitada, educando a
populacio para a correta utilizacgio de métodos de barreira (preservativo). E também
importante sensibilizar a populagao para a necessidade de adiar uma gravidez, nos casos em
que haja a possibilidade de infecao.

Para além destas medidas de prevencao, é fundamental que surja uma vacina capaz de
conferir imunidade. Paralelamente, as técnicas de diagnostico deverao evoluir no sentido de
permitir um diagnostico definitivo da infecao pelo ZIKV.

O virus Zika considerado até ha pouco como um agente patogénico inofensivo

constitui atualmente uma grande ameaga a saude publica.
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