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ZIKA VIRUS: DA CHEGADA AO BRASIL A MICROCEFALIA
ZIKA VIRUS: FROM ARRIVAL IN BRAZIL TO MICROCEPHALY
Janaina Rossato"

Camilla Lazzaretti?

Resumo: O virus Zika (ZIKV), é um arbovirus do género Flavivirus, identificado em
1947 na floresta que leva seu nome, em Uganda, na Africa. Em 2014, houve relatos de
infecgdes humanas em paises africanos e asiaticos, bem como na América do Sul. Em
2015, ocorreu o surto da doenga no Nordeste brasileiro, ¢ sua transmissao sendo
realizada principalmente por mosquitos das espécies: Aedes aegypti e Aedes albopictus.
Simultaneamente, foi observado um aumento na prevaléncia de microcefalia (MICR)
em recém nascidos na regido. Esta malformacdo encefédlica, foi associada com a
causalidade da infeccdo por ZIKV pelas gestantes, ocasionando assim a transmissao
vertical e a Sindrome da Zika Congénita (SZC). O presente estudo teve por objetivo
revisar dados sobre o ZIKV, sua chegada ao Brasil e seu envolvimento na etiologia da
microcefalia. Como métodos foi utilizado artigos recentes sobre ZIKV e possiveis
danos causados ao Sistema nervoso central (SNC) nas bases de dados: “Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Google Académico”, em inglés “PubMed”. Com a
analise dos estudos incluidos, sabe-se que a SZC acomete predominantemente o SNC
causando microcefalia, calcificagdes cerebrais, e Obitos neonatais. Estas consequéncias
sdao devido ao tropismo do ZIKV por células progenitoras neurais, ocasionando assim
estas anomalias congénitas.
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Abstract: The Zika virus (ZIKV), is an arbovirus of the genus Flavivirus, identified in
1947 in the forest its name, in Uganda, in Africa. In 2014, there were reports of success
in African and Asian countries, as well as in South America. In 2015, the outbreak of
the disease occurred in the Northeast of Brazil and its greatest influx of mosquitoes of
the species Aedes aegypti and Aedes albopictus. Simultaneously, an increase in the
prevalence of microcephaly (MICR) in newborns in the region was found. This
syndrome, associated with the causality of ZIKV infection by pregnant women, thus
causing vertical transmission and Congenital Zika Syndrome (SZC). The present study
aimed to obtain data about the ZIKYV, its occurrence in Brazil and its knowledge on the
etiology of microcephaly. As spam was recently published in the databases "Scientific
Electronic Library Online (Scielo) and Google Scholar", in English "PubMed". With an
analysis of included studies, the SSS accompanies a SIX predominantly the SNC
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Microcephaly, cerebral calcifications, and neonatal deaths. Threats are caused by the
tropism of the ZIKV by neural progenitor cells, thus causing these congenital
anomalies.

Keywords: Zika Virus; Microcephaly e Brain Injuries.

INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) foi descrito pela primeira vez em 1947 na floresta que leva
seu nome em Uganda na Africa, durante pesquisas sobre a forma de transmissdo da
febre amarela. Com isto, o ZIKV foi isolado em soro de um macaco Rhesus utilizado
como sentinela'. E um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae ¢ ao género
Flavivirus. E uma particula esférica composta por acido ribonucleico (RNA),
pré-membrana/membrana, capsideo e envelope'. O principal vetor de transmissdo € o
mosquito Aedes aegypti, contudo tem se pesquisado diferentes tipos de transmissao:
vertical, por transfusdes sanguineas, através de transplantes, por meio de relacdes
sexuais € em ambiente laboratorial'.

A chegada do ZIKV ao Brasil, inicialmente foi atribuida a copa do mundo de
futebol, que ocorreu em 2014, pois publico do mundo inteiro esteve no pais. Entretanto,
a entrada do virus em terras brasileiras se deu, apos sua marcha de disseminacao pelo
continente africano seguida por regides asidticas e tendo um curso de infec¢do para
ocidente, chegando a América do Sul pelo Chile. O estado de Pernambuco registrou em
2015 os primeiros relatos no Brasil'*>.

A doencga causada pela infeccdo do ZIKV ¢ caracterizada por causar reagdes
leves, como dor de cabeca, febre, conjuntivite e dor articular. Entretanto, o fator mais
preocupante esta diretamente relacionado ao contdgio durante a gravidez, pois,
recentemente, revelou-se que o virus ultrapassa a barreira placentéria e estd associado a

ocorréncia de microcefalia fetal e outras anomalias cerebrais graves*>.
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Para o diagndstico de microcefalia, € realizada a biometria fetal durante o
acompanhamento pré-natal, que objetiva avaliar medidas e estimar a idade fetal no
primeiro trimestre. J& nos outros trimestres ¢ utilizada para o acompanhamento do
desenvolvimento do feto e a verificagdo de alteracdes estruturais encefalicas. No
nascimento a circunferéncia craniana (CC) ¢ medida entre as 24h e sete dias de vida do
bebé, para que disfunc¢des possam ser precocemente avaliadas®. A Organiza¢do Mundial
da Satide (OMS) padroniza a CC de acordo com idade fetal e sexo®’. Para que seja
considerada microcefalia, o perimetro cefalico (PC) deve ser igual ou menor que 32cm,
ou inferior a dois desvios padrao (DP) da média especifica para sexo e idade
gestacional®”.

Os mecanismos de indugdo a microcefalia e danos encefalicos ainda estao sendo
elucidados, entretanto, sabe-se que, estdo diretamente relacionadas com a infecgdo por
ZIKV durante os primeiros meses de gestagdo. As consequéncias da acdo deste virus no
feto em desenvolvimento sdo graves, e estdo relacionadas com episodios de aborto
espontaneo, natimorto, calcificagdes cerebrais, alteragdes comportamentais/cognitivas e
motoras no recém-nascido entre outras alteragdes do sistema nervoso central

(SNC)'™".O presente estudo tem por objetivo revisar estudos sobre o ZIKA virus, sua

chegada ao Brasil e seu envolvimento na etiologia da microcefalia.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura. Foram
utilizadas para as pesquisas bibliograficas as bases de dados em portugués: Scielo
(Scientific Electronic Library Online) e Google Académico, bem como em inglés
PubMed. Os descritores empregados em portugués foram os seguintes: Zika virus;
Microcefalia e Lesdes encefalicas. Ja na lingua inglesa utilizou-se Zika Virus;

Microcephaly e Brain Injuries ambos padronizados pelos Descritores em Ciéncias da
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Saude (DeCS). As pesquisas nas bases de dados citadas foram realizadas entre 5 de abril
a 11 de junho de 2018. Foram incluidos no estudo 29 artigos, encontrados nas bases de
dados citadas, publicados entre os anos de 2015 a 2018 e disponiveis para leitura do
texto completo. Estudos de revisdo e pré-clinicos foram inseridos nesta pesquisa. Foram
excluidos 43.475 artigos, os quais ndo abrangeram o enfoque principal deste trabalho, e

tinham embasamento em areas distintas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Zika virus e suas caracteristicas gerais

O ZIKV ¢ um arbovirus, ou seja, ¢ transmitido por artropodes, e compartilha o
mesmo género Flavivirus com outras 52 espécies virais, por exemplo, o virus do Nilo
Ocidental (WNYV), o virus da Dengue (DENV), o virus Chikungunya (CHIKV) e o virus
da febre amarela (YFV) *%116,

Os Flavivirus sdo virus de particulas pequenas, esféricas e possuem envelope e
genoma, sendo este, formado por 10.794 nucleotideos de comprimento, gerando 3.419
aminoacidos. Por ter material genético de RNA de cadeia simples com polaridade
positiva, a sua tradu¢do gera uma unica poliproteina que ¢ clivada em sete proteinas ndo
estruturais e trés proteinas estruturais: proteina do capsideo (Proteina C), precursor da

proteina de membrana (prM) e proteina do envelope (proteina E)"+*'°,
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A infecgdo pelo ZIKV na maioria dos casos € assintomatica ou desenvolve
sintomatologia leve e autolimitada. Os individuos que manifestam os sintomas podem
apresentar febre baixa, erupcdo maculopapular, mal-estar, artralgia, vomito, dor de
cabega, mialgia, conjuntivite, dor ocular e edema nos membros. Por vezes, podem ser
observados, problemas digestivos, como dor abdominal, diarreia ou constipagdo e
ulceragdo da mucosa oral. As alteragdes laboratoriais incluem leucopenia transitoria e
em alguns casos trombocitopenia e hematuria. Os sintomas permanecem de trés a sete

dias ap0s a primeira manifestagao'+*!%1¢:17,

Zika virus e sua marcha geografica até o Brasil

Historicamente, o ZIKV foi observado pela primeira vez em um estudo realizado
na floresta Zika em Uganda na Africa, sobre a forma de transmissdo ndo-humana da
febre amarela”'®'®, Seu primeiro isolamento foi obtido a partir do soro de um macaco da

espécie Rhesus utilizado como sentinela em 1947. No ano seguinte na mesma localidade

geografica a presenca do virus foi evidenciada no mosquito do género Aedes africanus,
sendo na época, considerado o principal vetor de transmissdo "6,

Contudo, o primeiro caso de infeccdo humana pelo ZIKV foi relatado somente
em 1954 na Nigéria. Pesquisas sorologicas e entomologicas evidenciaram que o
continente africano apresentava casos esporadicos em habitantes infectados. A baixa
quantidade de relatos pode estar relacionada com subdiagnosticos, principalmente em
areas onde o DENV e CHIKV estavam presentes, pois a infec¢do por esses virus
manifesta sinais clinicos semelhantes. Assim como na Africa, a Asia apresentou
dificuldades iniciais em distinguir a infeccdo por ZIKV, de outras arboviroses como
DENYV, CHIKV e YFV. Em 2007 foi confirmado a primeira epidemia por ZIKV na Ilha

Yap na Micronésia, e um estudo sorologico sugeriu que 74% da populagdo apresentava

IgM para o virus. O surto seguinte de infecg¢ao pelo ZIKV se deu na Polinésia Francesa
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em outubro de 2013, dentre os infectados, apenas um desenvolveu sintomatologia fora
do esperado. Sete dias apds a confirmacao laboratorial de infec¢do por ZIKV, ocorreu o
primeiro relato de danos causados no SNC ocasionando a sindrome de Guillain-Barré
(SGB)! 421018,

Até entdo, supostamente o virus seguia em um padrdo geografico de transmissao
do Ocidente para o Oriente, entretanto, o relato de uma epidemia em 2014 na Ilha de
Péascoa, no Chile, estabeleceu sua chegada as Américas’. Em abril de 2015 foi
confirmada a transmissao autdctone do ZIKV no Brasil, sendo identificado como agente
etioldgico da doenga exantematica aguda®. Juntamente a isso, em outubro do mesmo
ano, neuropediatras alertaram a ocorréncia de uma epidemia de microcefalia, abortos
espontaneos e natimortos no estado de Pernambuco. Com a rapida disseminagdo do
virus para outras regides do pais, as autoridades sanitarias bem como o Ministério de
Satde do Brasil (MS) informaram a situagdo de emergéncia em satide publica a OMS
21 Com o aumento dos casos de anormalidades fetais no pais, notou-se que os
primeiros meses de gestacdo dos bebés nascidos com microcefalia, correspondiam aos
meses de maior circulagdo do ZIKV. Posteriormente, o Instituto Evandro Chagas (IEC),
através de uma pesquisa no ano de 2015 observou a presenca de ZIKV no liquido
cefalorraquidiano (LCR), cérebro e fragmento das visceras de um recém-nascido (RN)
que foi a 6bito apOs o nascimento. Ao mesmo tempo, outros achados contribuiram para
associacdo da infec¢do por ZIKV e a causalidade de MICR, como: (I) a comprovagao da
presenga de imunoglobulina M (IgM) para o virus no LCR de doze criangas com o
quadro comprovado; (II) a identificagdo do virus no liquido amnidtico de gestantes
residentes no estado da Paraiba com diagnodstico de MICR. No ano seguinte em 2016,
foi continuada a declara¢do de emergéncia em saude publica, bem como a preocupacao

internacional foi instituida »7'820-2122,
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Transmissao e mecanismo de infeccio

O ZIKV ¢ transmitido, principalmente, através da picada de mosquito fémea do
género Aedes. Na regido do mediterraneo o virus ¢ transmitido pela espécie A.
albopictus, em Yap e na Polinésia Francesa por A. hensilli e A. polynesiensis.
Entretanto, no continente americano os Unicos vetores encontrados sdo 4. aegypti e A.
albopictus. No mosquito, o ZIKV replica-se nas células do intestino e subsequentemente
nas glandulas salivares, € com isso, apds a incubagdo de 5 a 10 dias, o virus encontra-se
presente na saliva do artropode, podendo assim infectar os humanos. Durante a
inoculagdo, a entrada do ZIKV ¢ mediada pela proteina viral, denominada proteina E,
que interage com diversos receptores e¢ fatores de ligacdo de superficie da célula
hospedeira. Apos a ligagdo das particulas virais, essas sdo internalizadas por endocitose
e o genoma viral ¢ liberado no citoplasma da célula. Ja no reticulo endoplasmatico os
virions maturam-se ap6s a clivagem da prM no complexo de Golgi e sdo liberados pela
célula infectada. Além da transmissdo pelo artropode, estudos relatam outros meios de
entrada do virus: perinatal, pela presenga do ZIKV no leite materno; sexual, pelo
aparecimento em amostras de sémen humano; intraparto por maes em periodo de
viremia; intrauterina, resultando em infec¢do congénita; por transfusdes sanguineas; e

exposi¢io laboratorial '**,

Diagnostico laboratorial do Zika virus

A confirmacdo diagnostica de infeccao pelo ZIKV ¢ definida a partir de critérios
epidemiologicos e laboratoriais. Com isso, os parametros laboratoriais sdao de extrema

importancia, pois os sintomas causados pela infeccdo por ZIKV sdo inespecificos e

comuns a outras arboviroses. Laboratorialmente, na maior parte dos relatos, o
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hemograma apresenta maiores alteragdes na série branca e em trombocitos. Desta
maneira, pode-se observar leucopenia, linfocitose e plaquetopenia, apesar de incomuns
e inespecificas. Estudos relatam que, além da amostra de sague, pode-se identificar a
presenga do virus em outras amostras biologicas como (I) fragmento de placenta; (II)
urina; (III) soro; (IV) LCR; (V) fragmento de orgaos; (VI) sémen; (VII) secrecdes
vaginais'®'’. O diagnéstico definitivo é realizado por meio da dosagem de IgM por
ensaio imunoenzimatico por absor¢do em fase s6lida (ELISA) ou identificagdo do RNA
do virus por transcriptase reversa, seguida de reagdo em cadeia da polimerase
convencional (RT-PCR) ou em tempo real (QRT-PCR). A interpretagdo de IgM deve ser
cautelosa, pois resultados falsos positivos podem revelar-se devido a possiveis reacdes
cruzadas com outras arboviroses, principalmente em regides onde hé co-circulagcdo de
outros flavivirus. Esse teste soroldgico se faz importante para diagnosticos de
confirmagdo epidemioldgica, ja que pode apresentar-se reagente apos a fase sintomatica
da doenca e outros testes sdo realizados para descartar infeccio por CHIKV e
DENV**!¢, J4 0 qRT-PCR assume grande relevéancia, pois os acidos ribonucleicos do
virus ja sdo detectaveis entre um e onze dias apds o aparecimento dos sintomas,
entretanto pelo custo elevado ¢ realizado primeiramente em grupos mais vulneraveis,

como: gestantes, portadores de doengas autoimunes e doengas cronicas *'¢-1%2324,

Zika virus, danos sistémicos, neurais e microcefalia

A dimensdo total das consequéncias que provém da infec¢ao por ZIKV, até o
momento, ndo esta integralmente determinada. Entretanto, a mais preocupante ocorre no
cenario de gravidez, onde a transmissdo vertical pode gerar anomalias congénitas,
prejuizos neuroldgicos, motores/sensoriais € comportamentais e alteracdes encefalicas

visualizadas em exames de neuroimagem '*'>%,
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A microcefalia ¢ uma das sequelas de pior prognostico deixada pela infeccao
por ZIKV sendo caracterizada por um PC occipitofrontal abaixo da média considerada
normal de valores para idade e sexo. O PC reduzido ¢ indicativo de problemas no
crescimento cerebral. Devido ao elevado nimero de casos relacionados ao ZIKV, em
marc¢o de 2016 a OMS atualizou novos parametros para o diagnostico de microcefalia
sendo: para bebés nascidos com 37 ou mais semanas, do sexo masculino o PC igual ou
inferior a 31,9 centimetros, ¢ no sexo feminino igual ou inferior a 31,5 centimetros™*’.

No estudo de Noronha et al., (2016) avaliou-se cinco casos em gestantes que
apresentaram infecg¢ao por ZIKV. Quatro dos cinco RN vieram a 6bito em torno de 2h
apOs o nascimento, no quinto caso a gestante apresentou sintomas de infec¢@o no oitavo
més de gestagao ¢ o RN ndo evoluiu a 6bito. Foram utilizados fragmentos de placenta,
cérebro, coracdo, rins, baco, glandulas adrenais, soro, figado, pulmao, urina e sangue do
cordao umbilical para andlise. A avalia¢do do tecido encefalico em ambos os casos do
estudo Noronha et al., (2016), apresentou extensa destruicao nas substancias branca e
cinzenta ¢ aglomerados de microglia indicando um sitio de neurofagia. O teste com
qRT-PCR apresentou positividade para o genoma do virus somente no tecido cerebral.
Amostras de tecido hepatico e pulmonar apresentavam poucas alteragdes como
hematopoiese extramedular e congestdo vascular moderadas. Os fragmentos de
diferentes partes da placenta foram analisados: (i) estrutura vilosa; (ii) &mnion coridénico
e (ii1) zona decidua. A estrutura vilosa apresentou hiperplasia distal, fibrose estromal,
vilosidades terminas apresentavam-se edematosas, hiperplasia de células de Hotbauer,
entre outras alteragcdes. Outros fragmentos ndo apresentaram alteracdes. A analise dos
rins, glandulas adrenais e bago apresentaram somente congestao vascular moderada. No
caso em que feto permaneceu vivo apenas placenta apresentou positividade para
presenca do RNA do virus. Este estudo concluiu que infecgdes em estagio gestacional

avangado, devido a maturidade placentaria, dificultam a infec¢do fetal®®.
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Estudos experimentais e Mecanismo de dano neural

O estudo de Waldorf et al., (2017), realizado em primatas ndo humanos compara
o desenvolvimento fetal apos a infec¢do induzida por ZIKV. Foi inoculado o virus por
via subcutdnea em uma macaca da espécie Nemestrina com 119 dias de gestagdo
(equivalente a vinte e oito semanas de gravidez humana) A primata ndo apresentou
nenhuma sintomatologia da doenca. O feto passou por ultrassonografia semanalmente
para avaliacdo biométrica e de possiveis anormalidades cerebrais. Os resultados de
ressonancia magnética do encéfalo demonstraram perda de volume e colapso ventricular
em 162 dias de gestacao. O répido desenvolvimento de anormalidades sugere que a
lesdo cerebral fetal comeca a ocorrer logo apds a infecgdo do ZIKV pela mae, e pode
iniciar nas regides periventriculares semelhantes a outros flavivirus. O exame
macroscopico cerebral fetal evidenciou uma elevada deficiéncia da substancia branca
em comparacdo aos controles. Histologicamente observou-se gliose da substancia
branca estava presente bilateralmente com muitos corpos apoptoticos®’.

No estudo de Hongda et al., (2016), realizado em camundongos, induziu-se a
infeccdo por ZIKYV, através da sua insercdo pela cavidade retro-orbital dos animais.
Posteriormente através de analises imunohistoquimicas notou-se a elevada concentragao
do virus em regides periventriculares e hipocampal, além de, ser constatado o tropismo
viral por células imaturas em regides proliferativas encefalicas. Adicionalmente, este
estudo relatou que o virus possui tropismo por essas regides em cérebros adultos
também?. Finalizando este estudo, verificou-se que nas regides onde ocorreram danos
havia a presenca de Caspase 3, enzima indutora e ativadora do mecanismo de apoptose
celular. A partir disto, foi descrito que o ZIKV causa a morte das células neurais por

apoptose, causando assim a microcefalia®.

Perspectiva: Ciéncia e Satde,Osorio, V. 6(2): 124-138, Nov/Dez 2021 133



ROSSATO & LAZZARETTI

No estudo de revisao de Ina Lee et al., (2018), foi avaliado que o ZIKV atravessa
a barreira hematoencefalica, por intermédio do sistema endotelial, possibilitando sua
chegada a microvasculatura encefalica fetal. O virus tem um elevado neurotropismo,
principalmente por células progenitoras neurais, localizadas nas zonas periventriculares,
que sdo regides altamente proliferativas que ddo origem as células neurais. Ao entrar na
célula neural por endocitose, o ZIKV inibe a diferenciacdo celular, impedindo a
forma¢do de neurdnios e células da glia, causando o baixo crescimento e
desenvolvimento encefalico, gerando consequentemente a microcefalia®. Com a
disseminagdo do ZIKV pela América do Sul em 2015, sua associagdo com causalidade

de danos ao SNC foi confirmada.

CONCLUSOES

Com a analise dos estudos publicados, ja se compreende que o ZIKV chegou ao
Brasil por meio de paises da América do Sul, visto que o primeiro caso na regido se deu
na ilha de Pascoa no Chile. Os danos relacionados a MICR estdo intimamente
relacionados a SZC que prejudica o desenvolvimento de fetos expostos ao ZIKV em
diferentes periodos de gestacdo, porém a amplitude dos danos depende do momento da
exposicao intrauterina. Isso se da, pois o ZIKV atinge progenitores de células neuronais
em desenvolvimento, acarretando assim lesdes futuras. Além disso, a erradicacdo do
vetor de transmissdao, 0 mosquito Aedes aegipti, se faz necessaria, para a diminuicdo da
transmissdo do ZIKV e de outras arboviroses. Entretanto, mais estudos devem ser
realizados para maiores compreensdes dos mecanismos de danos, e a realizagdo de

vacinas para evitar as infecgdes.
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