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RESUMO

Introdugio: A infecgio emergente pelo Zika virus (ZIKV) tornou-se uma ameaca
4 saude global devido & associagio com anormalidades neuroldgicas graves: a
sindrome de Guillain-Barré (SGB) em adultos e a sindrome congénita do Zika
virus (SCZ) em neonatos. O presente trabalho tem como intuito descrever os
avangos sobre esta infeccio relacionados aos aspectos epidemioldgicos, clinicos,
diagndstico, prevengio e tratamento. Revisio da Literatura: Realizou-se uma
reviso literdria por meio de buscas bibliogrificas nas bases de dados online
LILACS, MEDLINE, Scopus ¢ Web of Science, utilizando os descritores “Zika
Virus”, “Guillain-Barre Syndrome”, “Zika Virus Infection”, “Microcephaly”, e
“Congenital abnormalities”, enfatizando os estudos realizados apés o surto 2015-
2016 no Brasil. Discussao: O ZIKV j4 circulava no Brasil em 2013, um ano antes
do que foi sugerido durante o surto. O teste molecular RT-PCR ¢ o primeiro
procedimento para a confirmacao da doenga, seguido pelo ensaio sorolégico MAC-
ELISA. Embora a SCZ apresente achados neurolégicos nio patognomoénicos nos
fetos, exames radiolégicos revelaram anormalidades mais comumente encontradas,
destacando a microcefalia com padrao singular de “gaveta’. Até o momento, nao
existem tratamentos antivirais e as vacinas nio demonstram ser uma alternativa
conveniente. Os alvos candidatos para o desenvolvimento destes medicamentos
s30 as proteinas flavivirais NS1 e NS5, e a protease NS2B-NS3. Conclusio: Estes
aspectos discutidos apontam a necessidade da criagio de medicamentos antivirais
e contribuem para o desenvolvimento de protocolos eficientes tanto no combate
a novos surtos, como ao diagnéstico voltado a detecgio do ZIKV e achados
neurolégicos da SCZ, possibilitando um tratamento mais eficaz ao paciente.

Palavras-chave: ~Zika virus; Microcefalia; Diagnéstico;  Antivirais;
Epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: The emerging Zika virus (ZIKV) infection has become a threat
to global health due to the association with severe neurological abnormalities,
being Guillain-Barré syndrome (GBS) in adults, and the congenital Zika virus
syndrome (SCZ) in neonates. The present work aims to describe the advances in
this infection, which refer to epidemiological, clinical, diagnosis, prevention, and
treatment aspects. Literature Review: A literary review was carried out through
bibliographic searches in the online databases LILACS, MEDLINE, Scopus, and
Web of Science, using the descriptors “Zika Virus”, “Guillain-Barre Syndrome”,
“Zika Virus Infection”, “Microcephaly”, and “Congenital abnormalities”,
emphasizing the studies carried out after the outbreak in Brazil (2015-2016).
Discussion: The ZIKV was already circulating in Brazil in 2013, one year before
what was suggested during the outbreak. The first procedure for confirming the
disease is through the RT-PCR molecular test, followed by the MAC-ELISA
serological test. Although SCZ presents non-pathognomonic neurological
findings, radiological exams revealed abnormalities most found in fetuses with
the syndrome, highlighting microcephaly due to the unique “drawer” pattern.
There is no antiviral treatment, and vaccines have not proved to be a convenient
alternative. Candidate targets for the development of these drugs are the flaviviral
proteins NS1 and NS5, and the protease NS2B-NS3. Conclusion: These aspects
discussed point to the need for the creation of antiviral drugs and contribute to
the development of efficient protocols both to combat new outbreaks, as well
as to the diagnosis aimed at the detection of ZIKV and neurological findings of
SCZ, enabling a more effective treatment for the patient.

Keywords: Zika Virus; Microcephaly; Diagnosis; Antiviral Agents;
Epidemiology.
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INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus da familia
flaviviridae e género flavivirus responsdvel pela recente
infecgio epidémica de cardter global ocorrida entre 2015
e 2016 no Brasil, no qual houve a primeira associagio
com a microcefalia, pertencente a sindrome congénita do
Zika (SCZ). Além da infeccio pelo ZIKV, os flavivirus
sdo responsdveis por outras doengas reemergentes em seres
humanos, como a dengue (DENV) e o virus da febre
amarela'?. O gen+oma do ZIKV ¢ constituido por um
RNA de fita simples e polaridade positiva, responsdvel por
codificar uma tnica poliproteina, no qual é processada para
produzir 10 proteinas virais>>.

Originalmente, o virus Zika foi identificado na Macaca
mulatta, conhecida popularmente como macaco Rhesus, em
1947, na reserva florestal de nome homénimo em Kampala,
Uganda. Embora o primeiro relato de infec¢io humana
pelo virus Zika tenha ocorrido em 1952 no Uganda e
Tanzinia, o seu potencial epidémico sé foi conhecido em
2005, atingindo sua emergéncia na Micronésia em 2007
e, principalmente em 2013 na Polinésia Francesa, onde
ocorreram os primeiros casos associados com a sindrome
de Guillain-Barré (SGB)'2. Seu estado pandémico ocorreu
nos anos de 2015-2016, atingindo o continente africano e
americano, no qual a epidemia brasileira se destacou pelo
elevado nimero de casos associados as anormalidades
neuroldgicas congénitas, uma caracteristica inédita em uma
infec¢do viral transmitida por mosquitos®.

Sua transmissio ¢é predominantemente vetorial,
especificamente pelos mosquitos artrépodes fémeas de
Aedes aegypti e Aedes albopictus infectados, no qual a espécie
aegypti é a mais frequente por estar em meios urbanos'2. A
transmisso nio vetorial também foi reportada, incluindo
transmissao sexual, transfusdo de sangue e materno-fetal”.

A soma das condigoes que prevalecem 2 instalagio do
virus no Brasil, como a presenca dos vetores, clima tropical,
ser alvo turistico e possuir centros urbanos e periféricos
com aglomeragio populacional e infraestrutura precdria,
favorecem a circulagio e proliferagio do virus no Brasil®.
Portanto, esta revisao teve como objetivo elucidar os avangos
arespeito da infecgio pelo ZIKV pés-pandemia, descrevendo
a epidemiologia do virus no Brasil, a sintomatologia clinica
e seus agravantes; as técnicas de diagndstico laboratorial e
radiolégico para a confirmagio da infecgio; diagndstico da
SGB; estadiamento e avaliagio dos achados neurolégicos mais
comumente encontrados da SCZ; medidas de prevengio,
tratamento atual e perspectivas no desenvolvimento de
antivirais.

REVISAO DA LITERATURA

O estudo consiste em uma revisdo literdria, realizado
por meio de buscas bibliogréficas nas bases de dados online
LILACS, MEDLINE, Scopus e Web of Science, acessadas
pelo motor de buscas PubMed e por meio da Biblioteca
Virtual em Satde (BVS). Como critérios de inclusio para
a busca, foram selecionados artigos em portugués, inglés e
espanhol, disponibilizados na integra e publicados a partir
de 2014. Este periodo foi escolhido devido a maior énfase
no desenvolvimento de estudos voltados ao Zika devido a
associagio com a microcefalia. Os descritores pesquisados
foram “Zika Virus Infection”, “Guillain-Barre Syndrome’,

“Microcephaly’, e “Congenital abnormalities”, restringidos
por operadores booleanos de interseccio “AND”.

Os textos foram selecionados a partir da anilise prévia
dos resumos. Aqueles que demonstraram, por meio de
uma andlise inicial do titulo e resumo, maior relevincia
em relagio ao tema do projeto, serviram de suporte para
a elaboragio deste trabalho. As informagées contendo
dados especificos referentes 4 epidemiologia, orientagoes
de vigilancia e atualizacoes dos testes de diagndstico foram
complementadas pelos boletins do Ministério da Saide do
Brasil, Center for Disease Control and Prevention (CDC) e
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a aplicagio do método de busca, foram
encontrados 177 artigos. Apds a leitura dos titulos e dos
resumos, 135 artigos foram descartados por nio atenderem
aos critérios de inclusio. Por fim, foram utilizados 42 artigos
nesta reviso, além de oito boletins.

EPIDEMIOLOGIA NO BRASIL

Além da SGB, no recente surto brasileiro ocorrido
entre 2015 e 2016, foram relatados os primeiros casos de
anormalidades neuroldgicas associadas a infecgio congénita
pelo ZIKV aos neonatos. Este conjunto de sintomas foi
denominado como sindrome congénita do Zika virus, no
qual a microcefalia ¢ a principal caracteristica'>'*!!.

Apesar das hipSteses primariamente sugerirem que
o Zika virus foi introduzido ao Brasil durante a Copa do
Mundo de Futebol, ocorrida entre 12 de junho a 13 de
julho de 2014; ou no evento de canoagem Va'a no Rio de
Janeiro, entre 12 a 13 de agosto daquele, estudos posteriores
indicaram que o virus j4 circulava no Brasil entre maio e
dezembro de 2013, dois anos antes do surto'*!*. Portanto,
estima-se que o virus surgiu no Brasil pelo aumento da
circulagio aérea de passageiros vindos de regides endémicas
do ZIKYV, ocorrida no mesmo periodo. Estudos mais recentes
de andlise filogen6mica apontam que a América Central e
o Caribe foram importantes rotas de entrada do virus no
Brasil'>'4,

A notéria associacao entre as manifestacoes de infecgoes
pelo ZIKV com o aumento da incidéncia de microcefalias,
foi declarada Emergéncia em Saide Publica de Importancia
Nacional (ESPIN) em novembro desse mesmo ano’.
Com o aumento da convic¢io entre Zika e microcefalia,
comprovada pela presenga do virus no material bioldgico do
feto, a Organizagio Mundial da Satde (OMS) reconhece
como Emergéncia de Satde Puablica de Importincia
Internacional (ESPII) em 2016, que durou entre fevereiro
e novembro daquele ano. O fim da emergéncia nacional foi
anunciado em maio de 20177155,

No Brasil, entre as semanas epidemiolégicas notificadas
de novembro de 2015 a outubro de 2019, foram notificados
18.282 casos suspeitos de microcefalia associadas ao ZIKV.
Em 2015, foram relatados 4.121 casos relacionados,
progredindo para 8.610 em 2016 e regredindo para 2.653
em 2017, 1.657 em 2018 e 1.241 em 2019. A maioria
das notificacdes estd localizada na regido Nordeste do
pais (56,9%), seguido em ordem decrescente pela regido
Sudeste (26,1%) e Centro-Oeste (7,7%). Os cinco estados
com maior niimero de casos notificados sio Pernambuco
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(16,2%), Bahia (14,9%), Sao Paulo (10,3%), Rio de Janeiro
(6,6%) e Paraiba (6,6%)'°.

Dentre os casos com investigagio concluida, 8.550
(46,8%) foram descartados 3.474 (19%), 743 (4,1%)
confirmados e 615 (3,4%) classificados como inconclusivos.
Houve predominincia em recém-nascidos (RN) com
microcefalia (78,3%), seguidos por criangas com microcefalia
e/ou alteragées do sistema nervoso central (14,9%), fetos
(2,8%), natimortos (2%) e abortos espontineos (1,9%).
O maior niimero de casos confirmados se situou na regiio
nordeste (1.921), seguida pelo sudeste (574), Centro-Oeste
(236), Norte (164) e Sul (74) do pais”.

SINTOMATOLOGIA DA INFECGAO PELO ZIKA VIRUS

A infecgio pelo Zika virus geralmente se apresenta de
forma assintomdtica ou leve, representando 80% dos casos,
no qual o periodo de incubagdo da picada do mosquito até
o inicio dos sintomas ¢ de trés a 12 dias. A sintomatologia
da infeccio ¢é semelhante as outras arboviroses, mais
precisamente ao da dengue, podendo apresentar febre
intermitente, letargia, exantema maculopapular com
prurido, hiperemia conjuntiva sem prurido, artralgia,
mialgia e cefaleia’. No entanto, a infecgio pelo ZIKV
também estd associada a formas mais graves que acarreta
distarbios neuroldgicos, sendo elas a sindrome congénita do
Zika e a sindrome de Guillain-Barré"'®,

A SGB consiste em uma polineuropatia aguda
autoimune rara, rapidamente progressiva que afeta o
sistema nervoso periférico de adultos. E ocasionada por
modificacdes epigenéticas ou por gatilhos ambientais em
um hospedeiro geneticamente suscetivel, desencadeadas
apds infecgbes virais, bacterianas e parasitdrias'®"®.
Normalmente, a sindrome se manifesta dentro de seis a
oito semanas, com a duracio dos sintomas entre 10 a 14
dias, provocando acometimentos ascendentes de fraqueza
muscular e arreflexia. Porém, aproximadamente um tergo
desses pacientes podem desenvolver agravamentos, tais como
paralisia motora, desordens sensitivas ou disautonomia, esta
tltima responsdvel pela desregulacio do sistema aut6nomo,
atingindo os musculos auxiliares da respiragio (como
o diafragma), o que resulta na insuficiéncia respiratdria
neuromuscular, sendo a principal causa de morte desta
sindrome'®".

A SCZ ocorre pela transmissio de forma vertical da
gestante (infectada pelo virus) ao feto. Devido ao intenso
neurotropismo do virus, o virus passa pelo cordio umbilical
e quebra a barreira hematopoiética, causando um padrio de
anormalidades neuroldgicas congénitas ao feto, sendo mais
expressivos quando infectados durante o primeiro trimestre
de gestagao®**!. A microcefalia ¢ a principal caracteristica
da sindrome, apresentando um cardter singular comparagio
as causadas por outros tipos de infec¢bes congénitas, como
o citomegalovirus e sifilis. A microcefalia é apresentada o
formato “gaveta”, no qual a calota craniana é colapsada, com
suturas invertidas e ossos predominantes na regido occipital®.

Entretanto, os bebés que possuem a SCZ podem
desenvolver a microcefalia apés o nascimento ou nio
a apresentar”?. De acordo com Aragio et al. (2017),
os bebés que j& nascem com microcefalia apresentam
malformagées e anormalidades mais graves, seguidos
pelos que desenvolveram a microcefalia pds-natal e pelos
que ndo possuem microcefalia. Quando comparados os
achados neurolégicos em RN acometidos pela SCZ, nio
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sio encontradas diferencas significativas, apenas entre os
que nasceram sem microcefalia com os que desenvolveram
microcefalia pés-natal®?.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO ZIKA VIRUS

Devido a sintomatologia da infec¢io ser semelhante ao de
outras arboviroses, somente a avaliagdo clinica nio é confidvel
para o diagndstico da infecgio pelo ZIKV. Portanto, para a
confirmagio da doenca sdo necessdrios exames laboratoriais
especificos, divididos como testes moleculares e soroldgicos
padroes aprovados pela Emergency Use Authorization (EUA)
pela Food and Drug Administration (FDA)*.

De acordo com o CDC, os testes para o ZIKV sio
recomendados para os individuos sintomdticos exposto
a dreas endémicas e gestantes assintomdticas, desde que o
seu feto tenha apresentado achados de ecografia pré-natal
sugestivos da sindrome congénita do Zika. Para as gestantes
assintomdticas que obtiveram contato com as dreas de
risco, mas o feto nao apresenta anormalidades neuroldgicas
sugestivas da SCZ, a necessidade da realizagio do exame ¢é
discutida de acordo com cada caso e protocolo da regiio®.

Para confirmagio da SCZ, é necessdria a utilizagio
do exame STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus e herpes) nas gestantes cujo feto apresente
caracteristicas sugestivas desta sindrome. O exame tem o
intuito de diferenciar a SCZ destas infec¢bes congénitas que
também podem provocar degeneragoes no sistema nervoso
central do feto!*?.

O primeiro procedimento para a confirmagio do
ZIKV ocorre por meio dos testes moleculares de RT-PCR
em tempo real (ou KIT NAT), sendo o principal meio
de confirmagio da doenca devido a sua sensibilidade e
especificidade, diferenciando-se das outras arboviroses”-.
Sdo testes de amplificacio que se baseiam na deteccio do
RNA do Zika virus em liquidos biolégicos, como soro, urina
e sémen, colhidos durante a fase aguda da infecgio (até 5
dias apds o inicio dos sintomas) devido & grande quantidade
de antigeno viral”®!. No entanto, sdo limitados devido ao
curto intervalo de detecgao da fase aguda, restritos ao inicio
da infeccao®.

O segundo método de diagnéstico se dd pelo teste
sorolégico, utilizando o ensaio de captura dos anticorpos
IgM (MAC-ELISA) especificos do Zika virus, no qual o soro
do paciente é colhido na fase de convalescéncia da infecgio
(5-12 dias apés o inicio dos sintomas), periodo no qual o
IgM pode ser detectado'®?. Este teste ¢ qualitativo, sensivel,
simples e rdpido, podendo processar um alto volume de
amostras, além de ser menos subjetivo comparado ao teste
soroldgico imunofluorescente™?.

A principal limitagio do MAC-ELISA ¢ a baixa
especificidade devido 2 extensa reatividade cruzada dos
flavivirus, podendo levar a resultados falso-positivos,
especialmente quando o paciente jd foi previamente infectado
por outra arbovirose (mais precisamente a DENV) ou ji
recebeu alguma vacinagio contra outro flavivirus®'?%. Uma
forma de reduzir esta reatividade e aumentar a especificidade
consiste na utilizagio de antigenos das proteinas virais nio
estruturais (NS), como a NS1, NS3 e NS53%3,

Além disso, o resultado de IgM negativo nio descarta
a infeccdo pelo virus se o exame for realizado antes do
desenvolvimento desses anticorpos ou aps a sua diminuigao.
J4 os resultados positivos devem ser confirmados com teste
de neutralizacio por reducio de placas (PRNT), considerado
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teste padrio dentro da sorologia para arboviroses.
Entretanto, por ser um teste caro, demorado e de dificil
execugdo, o PRNT ¢ restrito a grandes laboratérios e exige
uma mao de obra qualificada, necessitando de 10 dias para
o resultado®'.

Os exames laboratoriais inespecificos sio realizados
de forma complementar, com o intuito de parametrizar o
estadiamento e investigacio da doenga, a saber: hemograma,
bilirrubina direta e indireta, dosagens séricas para AST/
ALT, lactato e desidrogenase e marcadores de atividade
inflamatdria; e ureia e creatinina. As alteracoes tipicas
associadas 2 infecgao pelo Zika virus ao decorrer da doenga
sdo: leucopenia; trombocitopenia leve e moderada; ligeira
elevagio da desidrogenase ldctica sérica, gama glutamil
transferase e de marcadores de atividade inflamatéria,
sendo elas a proteina C-reativa, fibrinogénio e ferritina. A
contagem sanguinea completa geralmente é normal. Nao h4
relatos de infecgao secunddria pelo fato de o virus apresentar
um tnico sorotipo”.

DIAGNOSTICO DA SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

O diagnéstico da SGB costuma ser direto, baseada
na andlise clinica pela apresentagio de sua sintomatologia
tipica, descrita neste trabalho. Contudo, em alguns casos
o diagnéstico pode ser dificil, especialmente quando ji
apresentadorantesdoiniciodafraqueza, ouquandoafraqueza
inicialmente estd presente apenas nos membros inferiores.
Nestes casos, realiza-se uma extensa investigacido baseada
em exames de deteccdo de anticorpos antigangliosideos,
dissociagao proteino-citoldgica no liquido cefalorraquidiano
(LCR) e eletroneuromiografia (ENMG) para avaliacio das
alteragoes neurofisiolégicas®. A partir de 2014, motivados
pela falta de disponibilidade destes exames mais complexos
em algumas regides do mundo, principalmente em contexto
epidémico, a GBS Classification Group propds uma nova
forma de diagnéstico clinico a partir de um sistema de
classificagio de suas manifestagoes, sendo simples de aplicar
e Gtil no reconhecimento da SGB e de sindromes variantes,
como a sindrome de Miller Fischer®*’.

ACHADOS RADIOLOGICOS DA SINDROME CONGENITA DO
ZIKA

Os exames radiolégicos possuem a fungio de avaliagio
estrutural do cérebro fetal para um diagnéstico diferencial,
levando em consideragio as anormalidades neurolédgicas
causadas pelo virus**?*338,  Esse diagndstico contribui
na detecgio dos bebés que terio o desenvolvimento
neuroldgico normal e no auxilio as formas de tratamento
aos que terio problemas neurolégicos, possibilitando
uma estimulagio precoce que resultard em um melhor
prognéstico no desenvolvimento cognitivo e motor dos
pacientes acometidos pela sindrome®-.

Sdo direcionados aos fetos que desenvolveram a
microcefalia durante o periodo de pré e pds-natal; e naqueles
que mesmo nio a apresentando, possuem anormalidades do
sistema nervoso central (SNC) sugestivas da SCZ*. Durante
a gestagdo, sio indicados os exames de ultrassonografia
obstétrica e ressonincia magnética fetal. A ultrassonografia
transfontanelar é indicada para os recém-nascidos com
microcefalia cujo perimetro cefélico (PC) seja inferior a -2
desvios padroes abaixo da média, enquanto a tomografia
computadorizada cerebral e ressonincia magnética de cranio
(encéfalo) sem contraste sio dirigida para os que apresentam

microcefalia severa, havendo o PC inferior a -3 desvios
padroes?> -4,

Embora os achados radiolégicos da SCZ nio sejam
patognomoénicos, alguns sio mais frequentemente
encontrados nos fetos e RN com a sindrome, a saber:
microcefalia, calcificagbes entre ou fora da jungio
corticomedular da substincia branca, mé-formacio no
desenvolvimento cortical, padrio giral simplificado e
predominincia de polimicrogiria ou paquigiria (niimero
expressivo e alargamento dos giros, respectivamente)
no lobo frontal. Também sio encontrados alargamento
da cisterna magna, hipoplasia ou disgenesia do corpo
caloso (desenvolvimento incompleto e auséncia do corpo
caloso, respectivamente), ventriculomegalia (aumento dos
ventriculos), diminui¢do da mielinizagio e hipoplasia do
cerebelo e tronco encefilico?*?3-38,

A microcefalia causada pela SCZ apresenta um cardter
singular em comparagio as formadas por outros tipos
de infecgbes congénitas. Possui como caracteristica um
padrio de formato “em gaveta” (ver Figura 1), na qual a
calota craniana é colapsada, com suturas invertidas e ossos
predominantes na regiao®. Os bebés que possuem a SCZ
podem desenvolver a microcefalia apés o nascimento ou
nio a apresentar, no qual os que ja nascem com microcefalia
apresentam malformacoes e anormalidades mais graves,
seguidos pelos que a desenvolveram pds-natal e pelos que
nao possuem”?3. Quando comparados os achados em
recém-nascidos acometidos pela SCZ, nao sio encontradas
diferencas significativas, apenas entre os que nasceram sem
microcefalia com os que a desenvolveram no pés-natal®?.

Os RNs sem microcefalia possuem volume cerebral
preservado, diferente dos com microcefalia, apresentando
apenas polimicrogiria assimétrica preferencialmente no
lobo frontal, calcificagio na jungio corticomedular da
substincia branca, ventriculomegalia leve e mielinizagio
retardada. Aos que nasceram com microcefalia, todos os
achados descritos na literatura sio presentes, com excegio
da polimicrogiria, sendo o padrio giral simplificado uma
caracteristica exclusiva desse grupo. Aos que desenvolveram

Figura 1. Exame de ressonincia magnética realizado em paciente
com 3 meses de idade, demonstrando a microcefalia com padrio
“em gaveta associada & sindrome congénita do virus Zika.
Fonte: Ribeiro et al. (2017)%
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a microcefalia pds-natal comparadas aos que j4 nasceram,
observa-se apenas a auséncia de calcificagoes fora da jungio
corticomedular e padrio giral simplificado, mas com a
presenca de polimicrogiria®.

Dentre os exames radiolégicos, a ressonancia magnética
se destaca na avaliacio desses pacientes®. Este exame é capaz
de demonstrar alteragées que foram imperceptiveis nas
outras modalidades de exame (ultrassonografia e tomografia
computadorizada) e/ou permite uma melhor avaliagio das
malformag6es encontradas, especificamente por possibilitar
um estudo mais detalhado das alteragdes corticais e uma
melhor avaliagio da substincia branca®?>%. Isso é possivel
devido 2 capacidade de gerar aquisi¢des em T1 e T2, que
permitem a melhor diferenciagio entre as substncias cinzas
e brancas do cértex cerebral. A aquisicio em T1 é a mais
utilizada para a avaliagio da maturagio cerebral da crianca
até o seu sexto més de vida, pois fornece com mais relevincia
as estruturas anatdmicas?*>%,

TERAPEUTICA E PREVENCAO

Até o momento, nio existem medicamentos especificos
contra o ZIKV. A terapéutica utilizada para os pacientes
infectados consiste no uso de medicamentos paliativos com
propriedade antipirética e analgésica, como o acetaminofeno
(paracetamol) para aliviar a febre e a dor, hidratacio e
descanso. De acordo com o CDC, ¢ aconselhdvel nao tomar
medicamentos anti-inflamatdrios nio esteroides (AINEs)
como a aspirina. Para os casos em que o individuo esteja
tomando medicamentos para outra condi¢io médica, ou em
que as manifestagoes clinicas se agravem, deve-se seguir o
conselho do profissional de satide capacitado®*.

Em relagao a busca de fdrmacos anti-Zika, uma vez que
os flavivirus dependem da maquinaria de sintese proteica
da célula hospedeira para a sua replicacdo, os antivirais
dirigidos pelo hospedeiro ¢ a alternativa mais realista para
o tratamento da infecgio, tendo como alvo os componentes
celulares necessdrios para o ciclo de vida viral®. Portanto,
as proteinas flavivirais NS1 e NS5, bem como a protease
NS2B-NS3, responsdveis pela replicagio viral, montagem
dos virions e evasio dos mecanismos de defesa do hospedeiro,
se apresentam como alvos ideais para o desenvolvimento
de firmacos antivirais®®. Estudos in vitro, in silico e
in vivo apontam grande potencial para o uso clinico de
drogas, inclusive aprovadas pela FDA, como o sofosbuvir
usado no tratamento do HCYV, inibindo a proteina NS5; o
antimaldrico hidroxicloroquina, o antibiético novobiocina
e o peptideo de dcido bordnico, composto do bortezomibe
usado no tratamento de mielomas multiplos, inibindo a
protease NS2B-NS334:47-4,

Com base nos sintomas e pela disposicao dos flavivirus
promoverem ADE (do inglés, Antibody-dependent
enhancement), o que aumenta a infectividade celular pela
facilitacio da entrada de virus nas células hospedeiras,
nio foi aconselhada a criagio de uma vacina especifica ao
ZIKV. Para isso, seria necessdria uma avaliacio cuidadosa
dos parimetros de seguranca e andlise de risco-beneficio,
elevando nio s6 o risco, mas o custo®>%.

A medida e o controle preventivo dependem
principalmente da redugio dos locais de reprodugio dos
mosquitos e diminui¢io do contato com humanos. Para isso,
devem ser utilizados certos procedimentos e cuidados, sendo
eles: iniciagio do programa de controle de vetores com o intuito
de evitar uma rdpida disseminacio da infeccio pelo ZIKV;
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uso de inseticidas recomendados pela OMS como larvicidas
para o tratamento de compartimentos de 4gua extensos;
uso de repelentes de mosquitos e redes mosquiteiras; uso de
teste rdpido para infeccio por ZIKV durante a transfusio de
sangue; evitar viagens para regioes endémicas da doenca; evitar
a automedicacio se houver sintomas da doenca, devendo
procurar uma consulta médica; devido &s anormalidades
neuroldgicas ao feto causadas pela SCZ, recomenda-se para
as mulheres o uso de métodos anticoncepcionais para evitar a
gravidez até que o ZIKV seja erradicado™.

CONCLUSAO

A rdpida disseminagio da infec¢io pelo Zika virus
associado a distdrbios neurolégicos graves produziu uma
necessidade urgente na produgio de estudos voltados ao
virus, ressaltando a necessidade no desenvolvimento de um
medicamento anti-Zika. Devido ao fato de que o Brasil
possui condi¢oes que contribuem na proliferacio ZIKV, ¢é
de fundamental importincia o entendimento dos aspectos
abordados nesse trabalho, servindo como base para a
elaboragio e atualizagio de protocolos eficientes que atuem
tanto no combate a possiveis novos casos de surto, como
no diagndstico eficiente. A combinagio do quadro clinico
somado ao diagnéstico laboratorial e radiolégico de forma
eficaz, voltado a confirmacio da doenca e deteccio dos
achados da sindrome congénita do Zika, constituem as pegas
fundamentais para o tratamento adequado do paciente. A
identificagdo precoce pode evitar ou amenizar o surgimento
de complicagoes, permitindo uma melhor evolugio do
prognéstico dos individuos acometidos por essas condigoes,
seja em periodos endémicos ou nio.

COPYRIGHT
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