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REVIEW
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Resumo: A Zika é uma doenca viral que corresponde a familia Flaviridae e género Flavivirus,
disseminada pelo mosquito do género Aedes, por via sexual, perinatal e transfusional. A
principio foi identificado no Uganda em 1947 em amostra de soro de macaco Rhesus, em 1952
em humanos, e sua entrada no Brasil deu-se no final de 2014, na regido Nordeste. Apresenta
sinais como febre baixa, cefaleia e exantema maculopapular pruriginoso, em alguns casos
pode nao ocorrer sintoma de febre. O diagnéstico é inespecifico, realizado basicamente por
teste imunoenzimatico (ELISA), investigacdo de imunoglobulinas (IgM e 1gG), transcriptase
reversa e reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). Ainda ndo ha vacina ou
antiretroviral que atuem na terapéutica da infeccdo, podem ser utilizadas medicagcbes de
suporte como analgésicos orais e antipiréticos. Este trabalho teve por objetivo identificar e
analisar a producédo cientifica de periddicos internacionais disponiveis na base de dados
PubMed ao que refere-se sobre o diagnostico de Zika virus na gravidez. Através da Revisédo
Integrativa da Literatura, utilizou-se como descritores em lingua inglesa registrados na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Zika virus, diagnostic, e pregnancy; livre acesso dos
periddicos; textos na integra; entre os anos 2015 e 2016; foco em gestantes; abrangendo
varias fases de gestacdo. Dentro desses critérios, encontrou-se como resultado 70
publicagdes. Estas foram submetidas a andlise quantitativa através da caracterizacdo dos
estudos, e a analise qualitativa, determinando-se categorias e em seguida discutindo-as. Esse

estudo permitiu evidenciar a limitacdo dos testes diagndsticos disponiveis para o virus Zika na
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gravidez, tendo-se a necessidade do aprimoramento de ensaios analiticos. Foi possivel

observar as dificuldades que os testes laboratoriais existentes enfrentam, e ainda, a essencial
existéncia de medidas profilaticas que previnam o contagio ou possibilitem diminuir os efeitos

do virus causados sobre o feto, as taxas de notificagdes e surtos da doenca.

Palavras-chave: Zika virus. Diagnostic. Pregnancy.

Abstract: Zika is a viral disease that corresponds to the family Flaviridae and genus Flavivirus,
spread by the mosquito of the genus Aedes, through sexual, perinatal and transfusional. At first
it was identified in Uganda in 1947 in a sample of Rhesus monkey serum in 1952 in humans,
and its entry into Brazil occurred in late 2014 in the Northeast. It presents signs such as low
fever, headache and pruritic maculopapular rash, in some cases fever symptom may not occur.
The diagnosis is nonspecific, performed basically by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), immunoglobulin (IgM and 19G), reverse transcriptase and real-time polymerase chain
reaction (RT-PCR). Although there is no vaccine or antiretroviral for the treatment of infection,
supportive medications such as oral analgesics and antipyretics may be used. This work aimed
to identify and analyze the scientific production of international journals available in the PubMed
database to which refers to the diagnosis of Zika virus in pregnancy. Through the Integrative
Review of Literature, English descriptors registered in the Virtual Health Library (VHL), Zika
virus, diagnosis, and pregnancy were used as descriptors in English; free access to
newspapers; texts in full; between 2015 and 2016; focus on pregnant women; covering various
stages of gestation. Within these criteria, 70 publications were found. These were subjected to
quantitative analysis through the characterization of the studies, and the qualitative analysis,
determining categories and then discussing them. This study made it possible to highlight the
limitation of the diagnostic tests available for Zika virus in pregnancy, and it was necessary to
improve the analytical tests. It was possible to observe the difficulties that the existing laboratory
tests face, and also the essential existence of prophylactic measures that prevent the infection
or reduce the effects of the virus caused on the fetus, the rates of disease reports and
outbreaks.
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1 INTRODUGAO

A Zika é uma doenca viral que corresponde a familia Flaviridae e género
Flavivirus. A disseminagao do virus se da pelo mosquito Aedes aegypti, similar
aos demais arbovirus. Ha relatos que pode ser transmitido por via sexual,
perinatal e transfusional. Apresenta como material genético o acido
ribonucléico (RNA). A principio, foi identificado no Uganda em 1947 em
amostra de soro de um macaco Rhesus, isolado para o estudo e o
monitoramento da febre amarela. Em 1952 foi também identificado em
humanos (PINTO JUNIOR et al., 2015).

A entrada do virus Zika no Brasil deu-se no final de 2014, na regido
Nordeste. Surgia uma doenga com manifestagdes de coceira, manchas no
corpo, e febre, tendo a suspensao dos sinais com auséncia de terapia em torno
de quatro ou cinco dias. Houve o reconhecimento clinico do virus em abril de
2015, quando observou-se alteragbes em exames de ultrassonografia e a
deteccdo de material genético do virus Zika em liquido amniotico. Um pouco
mais tarde, o laboratorio Evandro Chagas constatou resultados positivos em
outros tipos de materiais provenientes de um recém-nascido que teve 6bito
apo6s o nascimento. O laboratério da Fiocruz/Parana constatou o virus Zika em
amostras de placentas oriundas de aborto, e também o Centro de Controle de
Doencgas dos Estados Unidos (CDC), mostrou confirmagdo em casos de aborto
e Obito posterior ao parto. O que, trouxe maior certeza de que a microcefalia
era ocasionada pela infecgdo do virus Zika no periodo de gestacdo (BRASIL,
2017).

O quadro clinico da contaminacdo pelo virus Zika € inespecifico,
podendo assim causar equivoco com as manifestagdes relacionadas a dengue
e febre chikungunya. Em alguns casos, ndo ha a sintomatologia de febre. O
predominio de pacientes infectados apresenta o desenvolvimento de uma

doenca moderada, autolimitada e com duracdo por volta de uma semana. As
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manifestacdes clinicas do acometimento por virus Zika apresenta sinais como
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febre com niveis baixos, cefaleia e exantema maculopapular pruriginoso (LUZ;
SANTOS; VIEIRA, 2015).

A metodologia para diagnosticar a microcefalia de acordo com as
informagdes descritas em estudos de casos enfrenta dificuldades, isso se deve
a similaridade entre os virus da Dengue e Zika, tendo a necessidade de utilizar
outras particularidades que caracterizem o virus e comprovem a infecgdo. E
possivel reconhecer o contagio pela técnica de imunofluorescéncia indireta,
pelo teste imunoenzimatico (ELISA), pela investigagdo de imunoglobulinas (IgM
e 1gG), e pelo teste de neutralizagdo de redugdo da placa (PRNT). Ainda,
através da pesquisa do genoma viral em amostras de soro do paciente
infectado feita por transcriptase reversa e posteriormente pela reacdo em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) (SIMOES et al., 2016).

Embora n&o haja a existéncia de vacina ou antiretroviral que atuem na
terapéutica da infec¢ao do virus Zika, sdo empregadas medicagdes de suporte
utilizando fluidos, indica-se repouso, analgésicos orais e antipiréticos como o
acetaminofeno para a amenizagéo da febre e dor (CHEN; TANG, 2016).

Tendo em vista a abordagem do virus Zika ser atual e ainda existirem
poucos estudos a cerca dos exames laboratoriais, que tem importancia
significativa na deteccdo da doenca, o presente estudo teve por objetivo
identificar e analisar a producdo cientifica de periddicos internacionais
disponiveis na base de dados PubMed ao que refere-se sobre o diagnéstico de
Zika virus na gravidez. Com o proposito de oferecer subsidios que permitam
reflexdes para a elaborac&o ou utilizagcdo de revisbes sobre o diagndstico do
virus Zika na gravidez e no cenario da saude. Para tal questdo norteadora foi:
Qual a evidéncia encontrada em publicagcdes sobre os testes laboratoriais para
virus Zika durante o periodo gestacional? Utilizando como metodologia a
revisdo integrativa da literatura, neste método os estudos sdo submetidos a

diversas analises, permitindo assim uma facil interpretagédo dos resultados.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Métodos

Para a elaboracdo desse trabalho utilizou-se o método de Revisao
Integrativa da Literatura, que se divide em analise quantitativa e qualitativa.
Foram utilizados descritores na lingua inglesa devido ao baixo numero de
publicagdes encontradas utilizando-se a lingua portuguesa, registrados na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sdo estes, Zika virus, diagnostic, e
pregnancy. Para o levantamento das publica¢des na literatura, realizou-se uma
pesquisa na base de dados PubMed, devido uma grande identificacdo do
numero de publicacbes nesta base foi dispensavel o uso de outra base de
dados. Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram:
artigos publicados no banco de dados PubMed e de livre acesso; textos em sua
integra; publicagbes entre os anos 2015 e 2016, visto que, as publicagbes em
sua maioria sao recentes; com foco em gestantes; abrangendo as varias fases
de gestagdo. Os critérios de exclusdo definidos para a sele¢cdo dos artigos
foram: artigos que ndo contemplem mulheres gestantes em com diagnostico de
Zika virus; nao estar dentro do periodo delimitado de 2015 a 2016; estudos que
estejam ndo estejam na integra; trabalhos que mostrem Zika virus sobre outras
populag¢des fora do objeto de estudo. Encontrou-se 70 publicagbes dentro dos
critérios de selecao estipulados. Estas, foram submetidos a analise quantitativa
e qualitativa. A analise quantitativa dos resultados deu-se através da
caracterizagao do estudo, sendo esta organizada pelos itens: titulo, revista, ano
das publicagdes, lingua e o local. Ainda, identificou-se o tipo de metodologia
utilizada no estudo. A analise qualitativa dos resultados estabeleceu-se pela
categorizagao dos artigos, os quais foram agrupados pela tematica em comum.
Sendo assim a caracterizagdo estabelecida para a melhor interpretacdo dos

dados, pois ela dispde de forma clara as caracteristicas da pesquisa mediante
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a construgdo de tabelas, organizando as informagdes e fornecendo uma
sintese acerca dos resultados (GANONG, 1987).
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2.2 Resultados

No que se refere ao tipo de metodologia aplicada nos estudos,
identificou-se o caso clinico em maior quantidade, com um total de 54 das

publicacdes conforme com a tabela 1:

Tabela 1 — Distribuicdo da frequéncia e percentagem referente ao diagnéstico de Zika Virus na
gravidez, identificados em publicacdes indexadas a PUBMed, segundo o tipo de metodologia,
no periodo de 2015 a 2016

Caracteristica Quantidade Porcentagem %
Caso clinico 54 77,14%
Relatério de regulamentacdo na ocorréncia de | 8 11,43%

manifestacdo do virus Zika e a prevengdo do
contagio emitidos pelo Controle e Prevengdo de
Doengas (CDC) dos Estados Unidos.

Revisao de artigos cientificos 5 7,14%

Guia explicativo da elucidagdo de testes para a | 2 2,86%
identificagcdo do virus Zika.

Norma técnica da Federagdo Brasileira das |1 1,43%
Associacbes de Ginecologia e  Obstetricia
(FEBRASGO) sobre a infecgdo do virus Zika em
periodo gestacional.

Total 70 100%

Fonte: Dados coletados pela autora, 2017.

A etapa quantitativa dos resultados determinou-se aplicando as
metodologias apresentadas anteriormente segundo Ganong (1987), na qual
encontrou-se 25 publicagdes da revista Morbidity anda Mortality Weekly Report,
somente do ano de 2016, na lingua inglesa e nas localidades do Brasil e

Estados Unidos. Esses dados podem ser observados na tabela 2:
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Titulo Revista Lingua Ano | Local
01 Infeccién por virus del Zika en | Revista  Chilena | Espanhol | 2016 | -
el embarazo, impacto fetal y | de Infectologia
neonatal
02 | Estimation of Zika virus | BMC Infectious | Inglés 2016 | -
prevalence by Diseases
appearance of microcephaly
03 | Zika Virus Testing | Journal Clinical of | Inglés 2016 | Nova lorque,
Considerations: Microbiology Estados
Lessons Learned from the Unidos
First 80 Real -
Time Reverse Transcription-
PCR-Positive
Cases Diagnosed in New York
State
04 | Description of 13 Infants Born | Morbidity and | Inglés 2016 | Pernambuco e
During October 2015 - January | Mortality Weekly Ceara, Brasil
2016 With Congenital Zika | Report
Virus Infection Without
Microcephaly at Birth - Brazil
05 | Preparedness for Zika Virus | Morbidity and Inglés 2016 | Nova lorque,
Disease - New York City, 2016 | Mortality Weekly Estados
Report Unidos
06 | Zika Virus Infection and | International Inglés 2016 | -
Microcephaly: Evidence for a | Journal of
Causal Link Environmental
Research and
Public Health
07 | Outbreak of Zika Virus | Morbidity and | Inglés 2016 | Samoa
Disease - American Samoa, | Mortality Weekly Americana,
2016 Report Estados
Unidos
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08 | Characteristics of Children | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Aged <18 Years with Zika | Mortality Weekly Unidos
Virus Disease Acquired | Report
Postnatally - U.S. States,

January 2015 - July 2016

09 | Update: Interim Guidance for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Preconception Counseling and | Mortality Weekly Unidos
Prevention of Sexual | Report
Transmission of Zika Virus for
Persons with Possible Zika
Virus Exposure - United
States, September 2016

10 | Prolonged Shedding of Zika | New England | Inglés 2016 | Sao
Virus Associated with | Journal of Brasil
Congenital Infection Medicine

11 | Available Evidence of | Chinese Medical | Inglés 2016 | -
Association  between  Zika | Journal
Virus and Microcephaly

12 | Association between Zika virus | Lancet. Infectious | Inglés 2016 | Recife, Brasil
infection and microcephaly in | Diseases
Brazil, January to May, 2016:
preliminary report of a case -
control study

13 | Population surveillance for | Annals of the | Inglés 2016 | Estados
microcephaly Rheumatic Unidos

Diseases

14 | Prevalence of microcephaly in | BMJ. British | Inglés 2016 | Europa
Europe: population based | Medical Journal
study

15 | Hearing Loss in Infants with | Morbidity and | Inglés 2016 | Pernanbuco,
Microcephaly and Evidence of | Mortality Weekly Brasil
Congenital Zika Virus Infection | Report
- Brazil, November 2015-May
2016

16 | Differential cell line | Emerging Inglés 2016 | Estados
susceptibility to the emerging | Microbes & Unidos
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Zika virus: implications for | Infections
disease pathogenesis, non-
vector-borne human
transmission and animal
reservoirs

17 | Who Supports Cabo Verde in | Saudi Medical | Inglés 2016 | Cabo Verde
Managing Zika Virus Journal

18 | Update: Ongoing Zika Virus | Morbidity and | Inglés 2016 | Porto Rico
Transmission - Puerto Rico, | Mortality Weekly
November 1, 2015-July 7, | Report
2016

19 | Update: Interim Guidance for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Health Care Providers Caring | Mortality Weekly Unidos
for Pregnant Women with | Report
Possible Zika Virus Exposure -
United States, July 2016

20 | Update: Interim Guidance for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Prevention of Sexual | Mortality Weekly Unidos
Transmission of Zika Virus - | Report
United States, July 2016

21 | Zika virus infection in pregnant | BMC Public | Inglés 2016 | Tegucigalpa,
women in Honduras: study | Health Honduras
protocol

22 | Congenital Zika virus | Lancet. Infectious | Inglés 2016 | Brasil
syndrome in Brazil: a case | Diseases
series of the first 1501
livebirths with complete
investigation

23 | Isolation of Infective Zika Virus | PLSO Neglected | Inglés 2016 | Rio
from Urine and Saliva of Tropical Diseases Janeiro, Brasil
Patients in Brazil

24 | Confirmed case of Zika virus | Euro Surveillance | Inglés 2016 | Espanha
congenital infection, Spain,
March 2016

25 | Identify-Isolate-Inform: A Tool | The Journal of | Inglés 2016 | -
for Initial Detection and | Emergency
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Management of Zika Virus | Medicine
Patients in the Emergency
Department
26 | Interim Guidance for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Interpretation of Zika Virus | Mortality Weekly Unidos e
Antibody Test Results Report Porto Rico
27 | Possible Zika Virus Infection | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Among Pregnant Women - | Mortality Weekly Unidos e
United States and Territories, | Report territorios
May 2016
28 | CDC Updates Interim | Endocrine Inglés 2016 | Estados
Guidance on Caring for | Practice Unidos
Women with Possible
Exposure to Zika Virus
29 | Zika virus infection and | Revista da | Inglés 2016 | -
pregnancy Associacao
Médica Brasileira
30 | Update on Zika virus infection | Revista da | Inglés 2016 | -
in pregnancy Associacao
Médica Brasileira
31 Update: Ongoing Zika Virus | Morbidity and | Inglés 2016 | Porto Rico
Transmission - Puerto Rico, | Mortality Weekly
November 1, 2015 - April 14, | Report
2016
32 | Zika virus damages the human | Memoérias do | Inglés 2016 | Brasil
placental barrier and presents | Instituto Oswaldo
marked fetal neurotropism Cruz
33 | Microcephaly in Pernambuco | Cadernos de | Inglés 2016 | Pernambuco,
State, Brazil: epidemiological | Saude Publica Brasil
characteristics and evaluation
of the diagnostic accuracy of
cutoff points for reporting
suspected cases
34 | Le virus Zika L’ émergence d’ | MS. Médecine | Francés 2016 | -
une menace Sciences

Revista Mundi Saude e Biolégicas. Curitiba, PR, v.3, n.2, Jul/Dez., 2018

10



REVISTA

J

Saude e Biolégicas

onm

an

EEW INSTITUTO FEDERAL
B8  rarand

35 | Patterns in Zika Virus Testing | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
and Infection, by Report of | Mortality Weekly Unidos e
Symptoms and Pregnancy | Report Distrito de
Status - United States, Columbia
January 3 - March 5, 2016

36 | The global spread of Zika | Infectious Inglés 2016 | -
virus: is public and media | diseases of
concern justified in regions | poverty
currently unaffected?

37 | Microcephaly and Zika virus: | Child's  Nervous | Inglés 2016 | Pernambuco,
neonatal neuroradiological | System Maranhdo e
aspects Rio Grande do

Norte, Brasil

38 | Zika virus infection during | Journal de | Francés 2016 | -

pregnancy Gynécologie
Obstétrique et
Biologie de |Ia
Reproduction

39 | Clinical features and | BMJ. British | Inglés 2016 | Pernambuco,
neuroimaging (CT and MRI) | Medical Journal Brasil
findings in presumed Zika virus
related congenital infection
and microcephaly:
retrospective case series study

40 | Congenital cerebral | Euro Surveillance | Inglés 2016 | Polinésia
malformations and dysfunction Francesa
in fetuses and newborns
following the 2013 to 2014
Zika virus epidemic in French
Polynesia

41 | Zika virus infection in pregnant | Clinical Inglés 2016 | Barcelona,
women in Barcelona, Spain Microbiology and Espanha

Infection

42 | Why Zika virus infection has | Journal of the | Inglés 2016 | Taiwan, China
become a public health | Chinese Medical
concern? Association
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43 | Computed Tomographic | New England | Inglés 2016 | Pernambuco,
Findings in  Microcephaly | Journal of Brasil
Associated with Zika Virus Medicine

44 | Microcephaly and Zika virus: a | Jornal de | Inglés 2016 | Brasil
clinical and epidemiological | Pediatria
analysis of the current
outbreak in Brazil

45 | Update: Interim Guidance for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Prevention of Sexual | Mortality Weekly Unidos
Transmission of Zika Virus - | Report
United States, 2016

46 | Update: Interim Guidance for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Health Care Providers Caring | Mortality Weekly Unidos
for Women of Reproductive | Report
Age with Possible Zika Virus
Exposure - United States,

2016

47 | Zika Virus Infection with | New England | Inglés 2016 | Guatemala e
Prolonged Maternal Viremia | Journal of Belize, México
and Fetal Brain Abnormalities Medicine

48 | Travel-Associated Zika Virus | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Disease Cases Among U.S. | Mortality Weekly Unidos
Residents - United States, | Report
January 2015 - February 2016

49 | Zika virus and the current | Netherlands Inglés 2016 | -
outbreak: an overview Journal of

Medicine

50 | Zika Virus Disease: A CDC | Pediatrics Inglés 2016 | -
Update for Pediatric Health
Care Providers

51 | Epidemiology and neurological | Revista de | Inglés 2016 | -
complications of infection by | Neurologia
the Zika virus: a new emerging
neurotropic virus

52 | Interim Guidance on | Ultrasound in | Inglés 2016 | -
ultrasound for Zika virus | Obstetrics &
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infection in pregnancy: | Gynecology
information  for  healthcare
professionals

53 | History, Epidemiology, and | Library Inglés 2016 | -
Clinical Manifestations of Zika: | Philosophy and
A Systematic Review Practice

54 | Etiological agents of | Ultrasound in | Inglés 2016 | -
microcephaly: implications Obstetrics &
for diagnosis during the current | Gynecology
Zika virus epidemic

55 | Zika  Virus Infection in | New England | Inglés 2016 | Rio de
Pregnant Women in Rio de | Journal of Janeiro, Brasil
Janeiro Medicine

56 | An autochthonous case of Zika | Euro Surveillance | Inglés 2016 | Florenga,
due to possible sexual Italia
transmission, Florence, Italy,
2014

57 | Zika Virus Infection Among | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
U.S. Pregnant Travelers - | Mortality Weekly Unidos
August 2015 -February 2016 Report

58 | Transmission of Zika Virus | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Through Sexual Contact with | Mortality Weekly Unidos
Travelers to Areas of Ongoing | Report
Transmission - Continental
United States, 2016

59 | Intrauterine Zika virus infection | Ultrasound in | Inglés 2016 | Natal - Rio
and microcephaly: correlation | Obstetrics & Grande do
of perinatal imaging and three | Gynecology Norte, Brasil
- dimensional virtual physical
models

60 | Zika virus infection during | British Journal of | Inglés 2016 | -
pregnancy: what, where, and | General Practice
why?

61 | Update: Interim Guidelines for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Health Care Providers Caring | Mortality Weekly Unidos
for Infants and Children with | Report
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Possible Zika Virus Infection -
United States, February 2016

62 | Local Transmission of Zika | Morbidity and | Inglés 2016 | Porto Rico
Virus - Puerto Rico, November | Mortality Weekly
23, 2015 - January 28, 2016 Report

63 | Evidence of Zika Virus | Morbidity and | Inglés 2016 | Brasil
Infection in Brain and Placental | Mortality Weekly
Tissues from Two Congenitally | Report
Infected Newborns and Two
Fetal Losses - Brazil, 2015

64 | Update: Interim Guidelines for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Health Care Providers Caring | Mortality Weekly Unidos
for Pregnant Women and | Report
Women of Reproductive Age
with  Possible Zika Virus
Exposure - United States,
2016

65 | Zika Virus Associated with | New England | Inglés 2016 | Eslovénia
Microcephaly Journal of

Medicine

66 | Ophthalmological findings in | Arquivos Inglés 2016 | Recife, Brasil
infants with microcephaly and | Brasileiros de
presumable intra - uterus Zika | Oftalmologia
virus infection

67 | Interim Guidelines for the | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados
Evaluation and Testing of | Mortality Weekly Unidos
Infants with Possible | Report
Congenital Zika Virus Infection
- United States, 2016

68 | Zika Virus Spreads to New | Morbidity and | Inglés 2016 | Regiéo das
Areas - Region of the | Mortality Weekly Américas
Americas, May 2015 - January | Report
2016

69 | Interim Guidelines for | Morbidity and | Inglés 2016 | Estados

Mortality Weekly Unidos

Pregnant Women During a

Report

Revista Mundi Saude e Biolégicas. Curitiba, PR, v.3, n.2, Jul/Dez., 2018

14



REVISTA

J

Saude e Biolégicas

an
EEW INSTITUTO FEDERAL
B8  rarand

Zika Virus Outbreak - United
States, 2016

70 Zika virus intrauterine infection

causes fetal brain abnormality
and microcephaly: tip of the

iceberg?

Ultrasound in | Inglés 2016 | Paraiba,
Obstetrics & Brasil
Gynecology

Fonte: Dados coletados pela autora, 2017.

Na analise qualitativa dos estudos, ainda, segundo o método de Ganong

(1987), determinou-se quatro categorias. Categoria 1: A infecgdo do virus Zika

no periodo de gestagcao; Categoria 2: A associagao da infeccdo do virus Zika

com a microcefalia; Categoria 3: Os testes diagndsticos do virus Zika e;

Categoria 4: A epidemia da infecgdo do virus Zika, de acordo com a tabela 3:

Tabela 3 — Categorizagéo dos estudos

Categoria Assunto Estudos referentes a tabela 1
Categoria 1 Infeccdo do virus Zika | 01, 02, 04, 05, 09, 15, 19, 20, 21, 24, 27, 28, 29, 30,
durante o periodo de | 32, 37, 38, 41, 45, 46, 48, 53, 55, 56, 57, 58, 60, 63,
gestacéo. 64, 69
Categoria 2 | Associagao da | 04, 06, 08, 11, 12, 16, 39, 43, 47, 50, 59, 61, 65, 66,
infecgdo do virus Zika | 67, 70
com a microcefalia.
Categoria 3 Testes diagndsticos do | 01, 03, 04, 05, 06, 07, 09, 10, 11, 12, 15, 16, 18, 19,
virus Zika. 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 34,
35, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64,
65, 66, 67, 68, 69, 70
Categoria 4 Epidemia da infecgdo | 02, 07, 10, 13, 14, 17, 18, 22, 24, 31, 33, 34, 36, 40,

do virus Zika.

42,44, 49, 51, 54, 62, 68

Fonte: Dados coletados pela autora, 2017.

2.3 Discussao dos resultados

2.3.1 Categoria 1: Infecgao do virus Zika durante o periodo de gestagao
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Os artigos enquadrados nesta categoria relataram que o contagio das
mulheres com o virus da Zika deu-se pela realizagdo de viagens a paises que
apresentaram o risco epidemioldgico, através do contato com o Aedes aegypti.
Havendo também alguns relatos de transmissdo pelo contato sexual com
parceiros infectados (MEANEY-DELMAN et al., 2016).

Apontou-se no artigo “Infeccion por virus del Zika en el embarazo,
impacto fetal y neonatal’ que existe um tropismo do virus em acometer as
células nervosas, promovendo alteragbes na evolugcdo neural do feto. Esse
acometimento ocorre nos primeiros trés meses de gestagcdo, em que ha maior
tolerancia dos trofoblastos pelo seu estagio precoce e a disparidade da
constituicdo das células da placenta. Esse periodo € o mais grave para
apresentar malformacgdes no sistema nervoso central, redugcdo do crescimento
ou a morte do feto. Ja nos periodos finais de gestacdo pode haver
retardamento mental, perda auditiva neurossensorial, e/ou lesdes oculares,
patologias, ou causar efeitos danosos oriundos do feto na mulher gravida.
Dentre a décima quarta semana e a vigésima semana de gestacdo, pode ser
que n&o se desenvolvam anomalias, sendo na vigésima nona semana que se
comprova a microcefalia (CORONELL-RODRIGUEZ et al., 2016).

Para Eickmann et al. (2016), os efeitos advindos da microcefalia sdo
observados segundo as suas causas e o tempo de gestacdo em que
transcorreu a infecgdo, e quanto mais prévio, mais intensidade possuirdo as
anormalidades. A deformac&o do cérebro pode surgir no segundo e terceiro
trimestre, ocasionando mais constantemente deficiéncia intelectual, paralisia
cerebral, epilepsia, dificuldade de degluticdo, anormalidades na visdo e
audicdo, e disturbio de comportamento como o Transtorno do Déficit de
Atencéo com Hiperatividade (TDAH) e o autismo.

Atualmente é inexistente um tratamento exclusivo para o virus Zika,
podendo ser utilizadas medicagdes contra os sintomas como o uso de

acetaminofeno, por exemplo o Tylenol®, além de repouso e a ingestdo de
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liquido. Deve-se evitar a classe de farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais
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(AINEs), como a aspirina, pela possibilidade de ocorrer sangramento
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2017). Segundo
PICONE et al.,, (2016), ainda ndo encontra-se vacina que possa produzir a
prevengao e combater a contaminacgéo pelo virus Zika. As mulheres gravidas,
que desejam engravidar ou queiram manter-se nos paises em que ha o surto,
necessitam proteger-se da picada do mosquito com o uso de roupas compridas
e a aplicacéo de repelentes. Para os homens, recomenda-se que nao sejam
praticadas relagdes sexuais desprotegidas com mulheres gravidas.

De acordo com a World Health Organization (2016), impedir o contato
com o mosquito Aedes aegypti minimiza a possibilidade que o virus seja
contraido, mencionando o uso de repelentes em mulheres gravidas como uma
medida valida para evitar a picada do mosquito. E que as relagdes sexuais

desprotegidas com parceiros masculinos evidenciam a disseminagao do virus.

2.3.2 Categoria 2: Associacao da infeccao do virus Zika com a

microcefalia

Para o Ministério da Saude (2017), a microcefalia € uma malformagao na
qual o cérebro ndo se desenvolve adequadamente, sendo assim, os bebés
nascem apresentando perimetro cefalico inferior ao padrao, comumente acima
de 32 cm.

Foram observados nos artigos desta categoria a possivel correlagédo
existente entre a infecgdo do virus Zika e a microcefalia em pesquisas que
mencionam a doenga. Segundo Simdes et al, (2016), determina-se a
microcefalia utilizando-se os valores do perimetro da cabeg¢a menor que 33 cm.
E para estabelecer a infeccdo durante a gravidez, caracteriza-se com o
aparecimento de acumulo de calcio dentro do cranio, o aumento dos
ventriculos do cérebro, a modificagdo na fossa posterior do crénio, e através

das manifestagdes do virus Zika com seu reconhecimento através de exames.
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Um relato de caso do artigo “Zika Virus Infection and Microcephaly:
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Evidence for a Causal Link”, em que uma mulher gravida estava contaminada
pelo virus Zika, notou-se a diminuigcdo da circunferéncia da cabecga do feto,
sendo também identificado o virus em tecido cerebral do mesmo, esses
parametros propiciaram a comprovacao dessa associacdo. Além disso,
constatou-se danos na placenta e a morte do feto, propondo entdo que a
microcefalia € uma sindrome que limita o desenvolvimento do feto ocasionado
pela infeccdo do virus Zika (WANG; LING, 2016).

Outro estudo, de Faccini et al., (2015), as criangas desenvolveram
perimetro cefalico abaixo da média e anormalidades neurolégicas. Porém,
testes complementares sdo essencias para se afirmar que ha a relagdo da
infeccéo do virus Zika com a microcefalia no decorrer da gravidez.

Eickmann et al. (2016), ndo considera a microcefalia uma doenga
propriamente dita, e sim um dano ou deficiéncia do desenvolvimento do
cérebro. Tendo suas causas advindas de origem genética, cromossémica ou
ambiental, ou entdo da decorréncia de um acontecimento maléfico que
acometeu o cérebro em estagio evolutivo no periodo anterior ou posterior ao

nascimento do bebé.

2.3.3 Categoria 3: Testes diagnésticos de virus Zika

Os artigos desta categoria tratam-se da interpretagdo de testes
laboratoriais para o virus Zika. Os métodos descritos pelos artigos sao os
testes moleculares e sorologicos. Aplica-se-se a técnica de reacdo da
transcriptase reversa (RT-PCR), o teste imunoenzimatico (ELISA), a
investigacdo de imunoglobulinas (IgM e IgG), o teste de neutralizagdo de
reducdo da placa (PRNT), além de dois exames de imagem, a tomografia e a
ressonancia magnética. Testes de diagndsticos diferenciais para chikungunya,
dengue, malaria, leptospirose e infecgao rickettsiais também sdo empregados.

As amostras coletadas podem ser liquido amnidtico, liquido cefalorraquidiano,
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e tecidos de 6rgdos como figado, baco, rim e coracdo (DE FATIMA VASCO
ARAGAO et al.,, 2016; DASGUPTA et al, 2016; GEORGE et al., 2016;
KOENIG; ALMADHYAN; BURNS, 2016; RABE et al., 2016; HAZIN et al., 2016;
WERNER et al., 2016; PAPAGEORGHIOU et al., 2016).

Saude e Biolégicas

A aplicacao de testes diagnosticos € escassa, devido ao baixo acesso a
kits diagndstico especificos e restritos as instituicbes governamentais. A
indentificagdo dos genes virais pelo método da PT-RPC & sensivel e precisa na
viabilizagdo de diagndsticos para virus Zika, sendo ainda um método fail-safe.
Em relagdo a outros virus, se tem manifestagbes reduzidas, onde se obtém
maiores informagdes em relagdo a sua complexidade genética e a
possibilidade de encontrar resultados falsos negativos (PINTO JUNIOR et al.,
2015).

Segundo o Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de
Microcefalia Relacionada a Infecgdo Pelo Virus Zika do Ministério da Saude
(2015), recomenda-se no Brasil que a verificagcdo do virus seja realizada
através da reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR)
e sorologia (IgG e IgM), preferencialmente até o quinto dia apos o surgimento
dos sintomas. Até entdo, ndo se tem a obtengdo de testes de sorologia

comerciais.

Outro teste, conforme o Ministério da Saude (2017), esta sendo
elaborado pelo Instituto Evandro Chagas, trata-se de um tipo de teste
sorolégico que faz a apreensdo da imunoglobulina IgM antiviral da Zika, o
ELISA-in house. Devido ao cruzamento das reagdes soroldgicas causado pelo
fluxo de outros agentes do género Flavirirus, se propde que a aplicagdo do

teste seja restrita e utilizado em laboratorios investigativos do pais.

2.3.4 Categoria 4: Epidemia da infecgao do virus Zika
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Os artigos desta categoria apresentam o surto da infec¢gédo do virus Zika
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em diversas regides. O artigo “Le virus Zika L’émergence d’une menace’, relata
que o virus Zika manifestou-se provocando a epidemia em quatro areas, na
Micronésia, llha Yap, em 2007, na Polinésia Francesa entre 2013 e 2014, em
Caledonia em 2014, e no Brasil em 2015, se disseminado para demais paises.
A propagacédo da doenga se deu pela contaminagdo das populagdes com
cepas de virus oriundas de geragdes asiaticas (SALINAS et al., 2016).

O virus da Zika introduziu-se na regidao Nordeste do Brasil no término de
2014, durante a copa do mundo. No inicio de 2015, houve a comprovacgao de
surtos, com extensdo em outros estados brasileiros. Neste mesmo ano
identificou-se o virus, crescendo grandemente os casos no Nordeste, local da
infeccdo primaria (RODRIGUES; BOUCAS; ERRANTE, 2016). Analises em
material genético e bioldgicos realizadas nos laboratorios de referéncia como o
laboratério Evandro Chagas e Fiocruz, obtiveram resultados confirmatorios da
presenca do virus. Posterior a essa propagacéo, constatou-se que aconteceu a
epidemia na Polinésia Francesa trés anos antes da contaminag&o surgir no
Brasil. Bebés com microcefalia apresentaram o aparecimento do virus em
Pernambuco e também em paises onde as maes viajaram para o Brasil ou
outras regides com a disseminag¢ao. A Colémbia foi acometida pelo surto apos
o Brasil (BRASIL, 2017).

No artigo “Microcephaly and Zika virus: a clinical and epidemiological
analysis of the current outbreak in Brazil’, um estudo de epidemias realizado no
inicio de 2016, contabilizou 5.079 casos de microcefalia. A contar das
averiguacbes preliminares, se tem a ocorréncia de 462 casos positivos
presentes em 175 cidades de 13 estados do Brasil. No Nordeste, 98% das
cidades apresentam casos de confirmacdo para a microcefalia, o estado de
Pernambuco compreende o maior numero de casos (NUNES et al., 2016).

De acordo com Dos Reis (2015), através da epidemia em Pernambuco
com 268 casos de microcefalia, foi anunciado estado de emergéncia. A

quantidade de casos aumenta, e segundo o ultimo Informe Epidemioldgico
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realizado em 2015, expressou 1.761 casos com pressuposta infeccado em 422

Saude e Biolégicas

cidades de 14 estados brasileiros. O estado de Pernambuco apresentou a

maioria dos casos.

Conforme o Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude (2017), no
acompanhamento de casos com supostas modificacbes no crescimento de
recém-nascidos e criangas estabelecendo eventual correlacdo com a infec¢ao
do virus Zika, o total de 4.302 casos apresentaram a suspeita, em 412 casos
houve a confirmagdo e em 115 casos obteve-se a possivel relagdo com a
infeccdo na gestagao. A maior parte dos casos correspondeu a regido Nordeste
do Brasil, com 46,7%.

A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS), relatou que a
manifestagéo do virus ja havia ocorrido em 13 paises, sendo eles Brasil, Chile -
llha de Pascoa, Coldbmbia, El Salvador, Guiana Francesa, Guatemala,
Honduras, Martinica, México, Panama, Paraguai, Suriname e Venezuela,
constatando-se ainda em Porto Rico, completando-se assim 14 paises.
Notificagbes da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) concluidas em
janeiro, apresentaram 3.500 casos com suspeita de microcefalia em 720
cidades de 21 estados brasileiros. Em Pernambuco apontou-se a maior parte

dos casos, com o numero de 1.236 casos (BRASIL, 2017).

3 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo permitiu evidenciar que as técnicas de diagndstico do virus
Zika para pacientes gravidas que apresentam manifestacdes suspeitas
correspondente as da doencga causada pelo virus Zika sao limitadas. A grave
ocorréncia da microcefalia que pode ainda levar ao obito, vé-se a necessidade
do aprimoramento de ensaios analiticos. Preocupa-se também que os novos
ensaios possam beneficiar as mulheres acometidas pela Zika, apresentando

agilidade na identificacdo da doencga e trazendo resultados positivos confiaveis,
Revista Mundi Saude e Biolégicas. Curitiba, PR, v.3, n.2, Jul/Dez., 2018

21



REVISTA ‘ onm

an
EEW INSTITUTO FEDERAL
B8  rarand

com o intuito de que as orientagdes as gestantes possam ser adequadas
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reduzindo complicagdes.

Os testes laboratoriais existentes enfrentam dificuldades. Pode-se citar a
sensibilidade, a dificil interpretagcdo e também a restricdo dos kits para testes,
que tornam invidveis as pesquisas do virus Zika, pois € relevante o
desenvolvimento de testes que possibilitem diferenciar a infeccéo por Zika de
outras infecgbes virais semelhantes. Consequentemente esta realidade
delonga a compreensao de seu mecanismo, o reconhecimento de seu material
genético e 0 acompanhamento da sua evolugéo.

Ainda, demonstrou-se importante a existéncia de medidas profilaticas,
como 0s coquetéis e as vacinas; a educacdo sanitaria, fomentando a
populacdo acerca dos cuidados com os quintais de casa e meio ambiente, n&o
possibilitando a existéncia de focos de agua parada e acumulo de lixo; e a
orientagdo ao autocuidado, utilizando repelentes, evitando viagens a areas com
maior incidéncia do mosquito e da doencga, se preservando de novas picadas, e
fazendo o uso de preservativos, assim, ndo promovendo a contaminagao a
outras pessoas. A vista disso, é possivel desempenhar a prevencdo do
contagio do virus Zika, que possibilita a diminuicdo dos efeitos do virus
causados sobre o feto, as taxas de notificagdes e surtos da doenca.

Propde-se a continuacdo de estudos como este para salientar
essencialmente a visibilidade de como a doenga tem atingido as comunidades

e o combate e controle dos vetores.
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