ESPECIAL CAPA e ZIKA

ZIKA E MICROCEFALIA:

uMA PANDEMIA EM PROGRESSO

POR MARIA GLORIA TEIXEIRA

Zika virus (ZIKV) é um arbovirus do género Flavivirus,
isolado pela primeira vez em 1947, na floresta Zika, em
Uganda (Dick et al). Possui um tnico sorotipo e duas
linhagens (Africana e Asidtica). Varios mosquitos do
género Aedes (Aedes africanus, Aedes luteocephalus, Aedes aegypti, Ae-
des albopictus, Aedes furcifer, e Aedes vittatus) tém sido encontrados
infectados pelo ZIKV, e podem estar envolvidos no seu ciclo de
transmissao, embora o Aedes aegypti seja considerado seu principal
vetor (Ioos et al, 2014). A partir da década de 1960, o conhecimen-
to sobre Zika era apenas de relatos de casos isolados e de peque-
nos inquéritos sorolégicos realizados em comunidades da Africa e
Asia (Ioos et al 2014; Paixao et al, 2016). Em 2007, ocorreu um surto
desta virose na ilha Yap (Micronésia) situada na Oceania (Duffy
et al, 2009). A seguir, 2013 e 2014, uma epidemia atingiu a Poliné-
sia Francesa quando 11,5% da populagédo (33.000 casos) buscaram
atendimento nos servigos de satide devido a zika (ECDPC, 2014).
As infecgdes pelo ZIKV,na grande maioria das vezes, produz
um quadro clinico de curso autolimitado (em torno de trés a sete
dias) que se caracteriza por exantema pruriginoso acompanhado
de febre baixa (ou sem febre), mal estar geral, dor e edema ar-
ticular, hiperemia de conjuntiva sem secrecdo (loos et al, 2014).
Inquérito sorolégico realizado em Yap/Micronésia revelou que
infec¢es assintomaticas sao frequentes (Duffy et al, 2009). Na
epidemia da Polinésia Francesa foi verificado, pela primeira vez,
um aumento no namero de casos da Sindrome de Guillan Barré
(Oehler et al, 2014), que levou a suspeita e posterior confirmacao
da associagdo causal deste acometimento neurolégico com o ZIKV
(Blake et al, 2016). No segundo semestre de 2014, surgiu em cida-
des do Nordeste do Brasil uma grande concentragdo de casos de
uma doenga exantematica de origem desconhecida (DEE), que em
abril de 2015 foi diagnosticada como Zika (Campos et al; Luz et al
2015). Além dos casos agudos e da sindrome de Guillan Barré ja
descritos na literatura, o ZIKV no Brasil foi relacionada a ocorrén-
cia de uma epidemia de microcefalia, que eclodiu cerca de um ano
ap0s a notificagdo dos primeiros casos de DEE (Teixeira et al 2016)
Este artigo, apresenta uma sintese da histéria e da atual situacao
epidemioldgica da zika e das malformag¢des congénitas relaciona-
das ao ZIKV, as evidéncias que vém sendo produzidas sobre esta
relacdo causal e discute algumas questdes em torno deste evento
surpreendente e inusitado, que passou a se ser um dos mais gra-
ves problemas para a Satide Publica do século XXL
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EMERGENCIA DO ZIKV
NO NORDESTE DO BRASIL
E A TRIPLICE EPIDEMIA

Os primeiros casos de DEE, procedentes
de Natal/RGN, foram notificados ao Minis-
tério da Satde (MS) em outubro de 2014. A
partir de entdo vérias cidades, situadas na
mesma regido do Brasil, passaram a infor-
mar sobre a ocorréncia desta doenga (Luz et
al 2015, Teixeira et al 2016), razdo pela qual
em fevereiro de 2015 o MS solicitou as Secre-
tarias Estaduais de Satide que estabelecessem
o monitoramento desta doenca. Mesmo ap6s
a identificacao do ZIKV em pacientes residen-
tes em Camacari/BA (Campos et al 2015) e,
a seguir em Natal/ RGN, Macei6/ Al, Sumaré
e Campinas/SP e Belém/PA nao foi possivel
implementar um sistema de vigilancia com
registros de DEE (como Zika), caso a caso, de
modo que ndo se dispde de dados epidemio-
légicos para se estabelecer a magnitude das
epidemias de Zika, até o presente momento.
De acordo com estimativas preliminares do
MS, deve ter ocorrido de 440.000 a 1.300.000
de casos em 2015, com grande concentragdo
em cidades da regido Nordeste do Brasil.
(ECDPC 2015).

A emergéncia do ZIKV no Brasil estabele-
ceu uma situacao epidemiolégica nunca regis-
trada no mundo ocidental, qual seja, a circula-
¢do simultanea de trés arbovirus transmitidos
pelos mesmos mosquitos do género Aedes,
principalmente o Aedes aegypti, no mesmo es-



paco urbano: Dengue, CHIKV e ZIKV. Estes
trés arbovirus, atualmente, estdo se manifes-
tando sob a forma de epidemias em varias ci-
dades brasileiras, aumentando sobremaneira
os problemas de satde das populagoes, a de-
manda aos servigos de satide e da previdéncia
social. Esta situacdo ndo é trivial, ndo sé por
ser inédita, mas principalmente pela impossi-
bilidade de contencdo, na medida em que ndo
se dispde de medidas de controle suficiente-
mente efetivas para impedir a circulacdo des-
tes arbovirus, dois dos quais nunca haviam
circulado nas américas (ZIKV e CHIKV), en-
contrando, portanto, toda a populagao suscep-
tivel. Assim, na medida em que estes virus vao
se disseminando para outras cidades infesta-
das pelo Aedes aegypti e/ ou Aedes albopictus, as
epidemias vao se sucedendo no Brasil, pais de
dimensodes continental onde mais de 80% da
populacao reside em édrea urbana.

Sdo muitos os efeitos adversos das infec-
¢Oes por estes arbovirus no organismo huma-
no, que vai além das manifestacdes gerais de
febre, cefaleia, exantemas, dores musculares e
articulares, dentre outras que surgem na fase
aguda destas viroses. De fato, enquanto uma
pequena proporcao dos casos de dengue evo-
lui para formas hemorragicas graves de ele-
vada letalidade, a Chikungunya tem a capaci-
dade de perpetuagdo da resposta inflamatéria
e evoluir em grande proporcado, para formas
sub-agudas e cronicas: principalmente em
mulheres ap6s os 40 anos. Por sua vez, pacien-
tes acometidos com Zika podem desenvolver
a Sindrome de Guillain-Barré, que além de
exigir atendimento de alta complexidade,
pode resultar em 6bito. Por fim, a hipétese do
ZIKV ser agente causal de malformagdes con-
génitas graves veio tornar mais inquietante e
ameacadora a atual situagdo epidemiolégica
desta triplice epidemia, por colocar sob risco
o desenvolvimento cognitivo e motor de par-
cela importante da nova geracado de criangas
do Brasil e de outros paises das Américas.

A EPIDEMIA DE MICROCEFALIA

O aumento de nascimentos de criangas
com microcefalia em diferentes unidades hos-
pitalares de atendimento materno-infantil,
publicas e privadas, em Pernambuco, foi o
primeiro sinal de alerta para um dos maiores
e mais graves problemas para a Satide Publica

Esta é uma sintese da histdria e
da atual situacdo epidemioldgica

do Zika e das malformacoes

congénitas relacionadas

do século XXI. Os especialistas em neonatologia e neuropediatria
nunca haviam se deparado com ntimero tdo grande de casos de
microcefalia em tdo pouco tempo. A Secretaria Estadual de Satide
de Pernambuco (SES/PE) foi entdo comunicada e o primeiro le-
vantamento constatou a ocorréncia de 29 casos de recém-nascidos
com periodo gestacional a termo, que apresentaram perimetro ce-
falico menor ou igual a 29cm (normal é igual ou maior que 32cm),
de maes residentes em diferentes regides do estado. A SES deu
sinal de alerta para a rede de servigos do SUS e notificou o Minis-
tério da Satude/MS. Imediatamente, no dia 26 de outubro de 2015
uma equipe composta por técnicos da SES/PE, MS e OPAS deu
inicio a investigac¢do epidemiolégica do problema.

A microcefalia é uma malformagdo congénita determinada por
problemas genéticos (primarias) ou ndo genéticos (secundérias).
Sdo muitas as causas secundarias exemplo de radiacbes, drogas,
pesticidas, desnutricdo grave, infec¢des congénitas. Estas tltimas
sdo provocadas por vérios agentes como rubéola, toxoplasmose,
citomegalovirus, herpes e sifilis (TORCHES). Exames laboratoriais
realizados em Pernambuco em alguns recém-natos com microcefa-
lia e respectivas maes, permitiram afastar, na grande maioria dos
casos, as principais doengas infecciosas relacionadas as malforma-
¢Oes congénitas que incidem em nosso meio. Contudo um infecto-
logista (Dr. Carlos Brito) alertou para que em uma Unidade Hospi-
talar de atendimento a emergéncias infecciosas de Recife, o maior
namero de casos de DEE/como Zika havia ocorrido em margo da-
quele ano e levantou a hipé6tese de aquela concentracao de casos de
nascimentos de bebés com microcefalia no més de outubro poderia
estra relacionada ao fato das maes encontrarem-se entre janeiro e
marco no primeiro trimestre da gestacdo e que pudessem terem
sido expostas a infecgdo pelo ZIKV. Embora ndo se pudesse des-
cartar outras causas para aquele surto de microcefalia, o raciocinio
do profissional era muito 16gico do ponto de vista temporal, pois
o concepto quando atingido nesta fase embrionaria por agentes te-
ratogénicos sao mais vulneraveis a ocorréncia de malformagdes.

Desde entdo, outras evidéncias, além das acima referidas, da
existéncia da relagdo entre ZIKV e o aumento dos casos de mi-
crocefaliatais como superposicdo geografica entre a concentra-
¢do de casos de microcefalia e a circulacdo deste agente; deteccao
de RNA do ZIKV em liquido amniético de gestantes cujos bebes
tinha diagnoéstico de microcefalia intra-ttero (Schuler-Faccini et
al, 2016), em tecido do sistema nervoso central e visceras de feto
que foi a 6bito e em material de aborto em tecido placentario e em
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recém natos nascidos em outros paises cujas maes tinham histo-
ria de terem sido expostas ao ZIKV no Brasil (Martine et al, 2016;
Mlakar et al, 2016; ); morte in vitro de células-tronco neuronais
humanas infectadas pelo ZIKV(Garcez PP et al 2016); resultado
de estudo de coorte de gestantes do Rio de Janeiro confirma a re-
lagdo entre ZIKV e malformacdes (Brasil et al, 2016);inexisténcia
de evidéncias de relagdo entre os casos e outros fatores causais a
exemplo de pesticidas, medicamentos, imunégenos, etc. Eviden-
temente, que ainda sdo necesséarios a conclusédo das pesquisas de
cunho epidemiolégico que vém sendo conduzidas com o objeti-
vo de estudar rigorosamente os critérios de causalidade e a exis-
téncia de interacdo com outros fatores biolégicos e ambientais.

Independente das controvérsias que vém sendo levantadas
sobre a este tema, que tém gerado calorosos debates envolven-
do comunidade cientifica, institui¢des responsaveis pela Satde
Puablica, militantes das causas ambientais e a sociedade como um
todo, a epidemia de microcefalia continuou progredindo. Cer-
ca de 6 meses ap0s o alerta epidemiolégico da SES/PE todas as
Unidades Federadas do pais ja notificaram casos, distribuidos em
1285 municipios, sendo 897 situados na Regido Nordeste. Em sin-
tese, até semana epidemioldgica 14 de 2016, foram notificados ao
Ministério da Satade 7015 casos de microcefalia, dos quais apenas
45,3% (3.179) foram investigados e 1.113 confirmados. No que se
refere aos 6bitos ja sdo 235 notificagdes com 50 confirmagdes entre
os 80 investigados (MS, 2016). Estes dados nos da a dimensao da
tragédia que estd em curso no Brasil e em toda a América Latina,
onde ja se detectou circulagdo autéctone do ZIKV em 33 paises. A
Coldémbia primeiro pais das américas, apds o Brasil, a ser atingido
pela epidemia de zika, também ja comecou a registrar nascimen-
tos com esta temida malformagdo do SNC (PAHO, 2016).

DIFICULDADES DE CONTROLE DA TRIPLICE
EPIDEMIA

A ocorréncia destas trés arboviroses esta intimamente relacio-
nada a distribuicdo e a dispersao do Aedes aegypti e também Aedes
albobictus, vetores comuns aos trés agentes. O primeiro, e mais im-
portante transmissor, vem sendo alvo de campanhas e programas
de combate desde o inicio do século XX, obtendo sucesso nos pri-
meiros cinquenta anos, pois ao ser eliminado das Américas pos-
sibilitou a erradicacdo da Febre Amarela urbana, promulgada em
1958 (OPAS, 1958). Infelizmente, a reintroducao e dispersao deste
mosquito em muitas cidades situadas nos paises nesta regido desde
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os anos de 1970 foi acompanhada da re-emer-
géncia do Dengue (Teixeira & Barreto, 1996).
Esta virose foi se expandindo e produzindo
epidemias de grande magnitude ndo s6 nas
Américas, como também em outras regices
do mundo, de modo que na primeira década
do ano 2000 passou a se constituir em um dos
mais graves problemas de satide do mundo no
campo das doengas infecciosas. A expansdo e
elevada incidéncia de Dengue acompanhou
a dispersdo do Aedes aegypti, anteriormente
s6 encontrado nas regides mais préximas do
Equador, e que hoje infesta paises situados
desde 35° Norte e 35° Sul desta linha (WHO,
2016). Neste cendrio, o Brasil vem contribuin-
do com quase 80% das notificagdes de dengue
das Américas, a cada ano, correspondendo a
cerca de 60% dos registros informados & OMS
(Teixeira et al, 2009).

Muitos paises desenvolvem programas
de controle das doengas transmitidas pelos
Aedes em éareas urbanas, todos baseados no
combate sistematico a estes mosquitos, con-
siderado tinico elo vulneravel da cadeia de
transmissdo, por nao se dispor de drogas an-
tivirais nem de vacinas com a eficacia desejé-
vel para uso em Satude Publica. Contudo, tem
sido muito baixa a efetividade das medidas
de prevengdo que vém sendo implementadas
contra o Dengue que é baseada no combate
sistematico aos Aedes, que era considerado
0 anico elo vulneravel da cadeia epidemiol6-
gica de transmissdo. Esta realidade tem sido
constatada mesmo em paises que adotam efi-
cientes programas de controle vetorial, pois
ndo se tem observado impacto sobre a cir-
culagdo do virus do Dengue, como pode ser
constatado nas epidemias que se sucedem
(Oii, 2006, Teixeira et al, 2009).

Assim, a semelhanca do Dengue, ndo se
tem perspectivas a curto ou médio prazo de
se interromper, ou mesmo reduzir de modo
importante, a circulagdo do Zika virus nem
do Chikungunya, agentes infecciosos que re-
centemente vem emergindo e/ou reemergin-
do em é&reas urbanas do mundo ocidental e
também tém se revelado com elevada forca
de transmissdo (Duffy et al 2009, Morrison et
al 2014, ECDPC, 2014, Luz et al, 2015, Teixeira
et al 2015).

A iniciativa adotada pelo Ministério da
Sauide do Brasil, em 11 de novembro de 2015,
de declarar a epidemia de microcefalia em
Emergéncia de Satide Publica de Interesse
Nacional (Brasil, 2015), foi tempestiva e refle-
tiu competéncia técnica e aguerrida luta das
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Embora a microcefalia esteja associada a muitas exposicdes ambientais, alteragdes genéticas, uso de drogas durante a gestagdo,
além de infecgdes como rubéola, toxoplasmose e citomegalovirus, a associagdo com a infecgdo pelo ZIKV acompanha o aumento
de casos de microcefalia e outras malformacgGes neuroldgicas no Brasil desde 2015

equipes de profissionais de satide para desen-
volver as atividades e responsabilidades ine-
rentes as suas fungdes, mesmo em circunstan-
cias tdo adversas quanto as que o Ministério
da Satide e todo o SUS vem atravessando nes-
tes dltimos tempos. Desde o inicio, os resul-
tados das investigacdes epidemioldgicas de
campo conduzidas, aliadas as contribuicoes
da comissao de especialistas de diversas ére-
as do conhecimento, permitiram vislumbrar
que a epidemia de microcefalia iria progredir
e viria a se constituir no maior problema de
sadde para a infancia a ser enfrentado nesta
segunda década do século XXI. Com este sen-
so de responsabilidade e compromisso com a
saude da populagdo os dirigentes do MS fo-
ram convencidos a emitir aquela Declaragio,
logo reconhecida como pertinente pela OMS
apenas quatro meses depois (1° de feverei-
ro 2016) quando esta organizacdo declarou
a Emergéncia de Satde Publica de Interesse
Internacional baseada, principalmente, nas
informagdes epidemiolégicas emitidas siste-
maticamente pelo MS da Brasil.

Considerada uma das maiores tragédias
ocorridas na segunda metade do século XX,
as malformagdes congénitas produzidas pela
talidomida, droga lancada no mercado a par-
tir de 1956 em cerca de 40 paises, atingiu mais
de 10 mil criangas em todo o mundo, tendo
sido banida do mercado em 1961, interrom-
pendo aquela espantosa epidemia (Vargesson
2015). O ano de 1976 registrou o maior nd-

mero de casos (2419) de poliomielite no Brasil (MS, 1992), doen-
¢a da infancia que produzia importantes incapacidades motoras,
mas nao comprometia o desenvolvimento cognitivo das criancas
acometidas. Se a proporcao de casos confirmados da sindrome de
Malformagoes Congénitas produzidas pelo ZIKV entre o total de
notificados ao Ministério da Satide se mantiver, em apenas seis
meses 2476 criancas brasileiras serao portadoras desta grave mal-
formacao, cujas sequelas impedem o pleno desenvolvimento das
suas fungdes cognitivas, dificuldade que tera repercussoes negati-
vas por toda a vida.

Desafortunadamente, nao se dispde de vacina e a efetividade
das acdes de combate vetorial é muito limitada, significando que,
nos dias atuais, ndo se vislumbra a possibilidade de interrupcao
da cadeia de transmissdo do ZIKV. Ao contrério, a perspectiva é
de que haja progressao e expansao para outros municipios do Bra-
sil e também para outros paises situados na mesma faixa de risco
de ocorréncia de Dengue.

Assim sendo, Zika é uma pandemia em progresso e, possivel-
mente produzird mais casos que as epidemias acima referidas que
atingiram criangas em muitas areas do globo. Assim, frente a este
inusitado e preocupante problema emergente de Satdde Publica,
cabe unir esforgos de toda a sociedade brasileira para tentar prote-
ger ao maximo as gestantes e também buscar mitigar as dificulda-
des que as familias enfrentam para prover os cuidados necessarios
a estas criangas. Ademais, é premente a necessidade de conducao
de pesquisas para ampliar o conhecimento sobre as repercussdes
das infec¢des do ZIKV no organismo humano e, principalmente,
para o desenvolvimento de tecnologias de prevengdo e controle
destas infecgoes.

*Gléria Teixeira é epidemiologista e integrante dos comités de Avaliagdo

e Controle de doencas vetoriais do Ministério da Saude, é ainda professora
do Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia e membro
da diretoria da Abrasco
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