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No dia primeiro de fevereiro de 2016 um comité de emergéncia da
Organizag¢do Mundial da Saude (WHO) se reuniu e apds deliberagfes, decidiu que o conjunto
recente de casos de microcefalia e outros disturbios neuroldgicos relatados no Brasil, na
sequéncia de um conjunto semelhante na Polinésia Francesa em 2014, constitui uma
emergéncia de Saude Publica de importancia internacional (1).

Esta emergéncia, segundo a WHO, estaria associada a epidemia do virus
Zika. A transmissao do virus Zika foi documentada em um total de 61 paises e territérios de
janeiro de 2007 a 30 de marcgo de 2016. Quatro destes relataram surtos de virus Zika que ja
terminaram (llhas Cook, Polinésia Francesa, llha de Pascua - Chile e Nova Caledodnia). Seis
paises ja relataram infec¢cdes sem quaisquer mosquitos vetores conhecidos, sendo o contagio
provavelmente por transmissdo sexual (Argentina, Chile, Franca, Italia, Nova Zelandia e os
Estados Unidos) (2).

O virus Zika é um flavivirus, virus de RNA de fita simples e sentido
positivo de importancia epidemioldgica e neuroldgica. A maioria deles infecta o sistema
nervoso causando graves danos a sua funcdo. A capacidade de alguns destes virus de
infectar e replicar-se em neurénios é chamada neurotropismo, determinada por fatores virais
e celulares, como por exemplo, mutacdes no gene da glicoproteina do envelope viral (3).
Além de fatores virais, a neuroviruléncia causada por flavivirus pode estar relacionada com o
tipo de resposta imune que o individuo gera contra a infecgdo local e sistémicamente.

Para promover a remocdo de virus, mondécitos e linfécitos entram no
parénquima cerebral, atacam as células infectadas, e liberam mediadores sollveis, que
estimulam e promovem a resposta imune local de ativacdo da microglia, astrécitos, e do
endotélio vascular cerebral. Além disso, os neurdnios danificados ou infectados podem
expressar e liberar alguns destes mediadores também (3). Esta resposta € variada, mesmo
para um mesmo agente etiolégico.

Desta maneira, estariam ocorrendo manifestacbes neuroldégicas com
histérico de infeccdo viral prévia com alta probabilidade disto estar relacionado a
disseminacdo do virus Zika. Estas manifestacdes sdo variadas e ndo somente restritas aos
casos de microcefalia, detectadas pelo sistema de vigilancia epidemioldgico brasileiro. Abaixo
temos dois exemplos na forma de estudos de caso publicados em periddicos internacionais
que demonstram os tipos de manifestacdo neurolégica que podem acometer individuos
adultos.

Um dos estudos de caso mostra um homem de 81 anos, admitido em uma
unidade de terapia intensiva (UTI) 10 dias depois de ter participado de um cruzeiro de
quatro semanas na area de Nova Caledbnia, Vanuatu, llhas Salomdo e Nova Zelandia. No
exame médico ele estava febril (39,1 © C) e em coma, com hemiplegia do lado esquerdo,
paresia do membro superior direito, uma resposta normal aos reflexos dos tenddes. A
ressonancia magnética (MRI) do cérebro foi sugestiva de meningoencefalite. Todos os
ensaios de infeccdo foram negativos, exceto para um resultado positivo para Zika no ensaio
de RT-PCR do fluido cérebro-espinhal (4).

Outro estudo mostra, no inicio de 2016, uma adolescente de 15 anos de
idade com uma histdria Unica de um cisto ovariano internada em Pointe-a-Pitre, Guadalupe,
com hemiparesia esquerda. Sete dias antes, ela tinha ido & Emergéncia com dor esquerda do
braco, dores de cabeca frontais, e hiperemia conjuntival, mas sem febre, sinais de irritacao
meningea, ou déficits sensoriais ou motores. No dia da internacéo ela desenvolveu dor aguda
parte inferior das costas, parestesia no lado esquerdo de seu corpo e fragueza no braco
esquerdo. Na admisséo, ela teve ligeira fraqueza do lado esquerdo e dor proximal do brago
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esquerdo e perna, agravada em movimento, mas sem febre ou sinais de meningismo. No dia
2, ela desenvolveu disUria e retencdo urinaria precisando de cateterismo, mas sem
frequéncia urinaria alterada ou urgéncia. A hemiparesia do lado esquerdo e dor pioraram.
Foram detectadas concentragfes elevadas de virus Zika no RT-PCR do soro, urina e fluido
cerebrospinal no segundo dia da sua admisséo (nove dias ap6s o inicio dos sintomas) (5).

Segundo a WHO, casos de microcefalia e outras malformacdes fetais tém
sido relatados no Brasil (944 casos), Cabo Verde (dois casos), Colédmbia (32 casos), Polinésia
Francesa (oito casos), Martinica (um caso) e Panama (um caso). Dois casos adicionais
relacionados com a estada no Brasil foram detectados nos Estados Unidos e Eslovénia (2).
No contexto da circulagdo do virus Zika, 13 paises ou territdrios tém relatado um aumento
na incidéncia da sindrome de Guillain-Barré (GBS) e/ou a confirmacdo laboratorial de
infeccdo por virus Zika entre os casos de GBS.

A estrutura conceitual da decisdo sobre a emergéncia de Saude Publica de
importancia internacional é baseada em fatores para avaliacdo de nexo de causalidade e
inferéncia causal em epidemiologia, como apontado por Paixdo e cols., 2016: a
temporalidade (causa precede o efeito), plausibilidade biolégica dos mecanismos causais,
consisténcia (mesma associacdo encontrada em diferentes estudos e populacdes), forca de
associacdo (medida pela relacdo risco, razdo da taxa, ou odds ratio em estudos de coorte ou
estudos de caso-controle), exclusdo das explicagdes alternativas, relacdo dose-resposta, a
cessacdo (removendo a suposta causa reverte o efeito), e analogia com causa e efeito
relacionamentos em outras doencgas. A temporalidade é a Unica condigdo necessaria (6).

Entre outubro de 2013 e abril de 2014, a Polinésia Francesa apresentou o
maior surto de virus Zika ja descrito. Durante o mesmo periodo, um aumento da sindrome
de Guillain-Barré foi relatado, sugerindo uma possivel associagcdo entre o virus Zika e
sindrome de Guillain-Barré. Desta forma, tem-se tanto a condi¢do de temporalidade atendida
e a revista Lancet publicou um estudo de caso-controle com dados deste surto, atribuindo
forca de associacdo a temporalidade (7) e a plausibilidade biclégica da atuacdo do agente
etiolégico neurotrofico.

Estatisticas do pais estimam que 11,5% (32.000) da populagéo utilizaram
as instalacbes de saude com sintomas relacionados a Zika. Um total de 383 casos foi
confirmado sorologicamente; a idade média desses pacientes era 28 anos. Durante o surto
Zika na Polinésia Francesa, um aumento anormal do niumero de complica¢cdes neuroldgicas e
autoimunes foi identificado. Entre os pacientes que visitaram instalacbes de cuidados de
salde com sintomas relacionados a Zika, 2,3 a cada 1000 teve complica¢des neuroldgicas e
1,3 por 1000 (42 casos) foi diagnosticado com a sindrome de Guillain-Barré. Entre os casos
de GBS, 88% relataram uma sindrome viral até 23 dias antes do inicio da sindrome
neuroldgica.

Apenas um caso foi confirmado durante a infeccdo por RT-PCR e vérios
outros casos foram encontrados imunoglobulina G-positivos contra Zika apds os sinais
neurolégicos. Quinze casos necessitaram de cuidados intensivos, e nove necessitaram de
ventilacdo mecéanica; no entanto, ndo houve o6bito (7,8).

A GBS é uma poliradiculoneuropatia aguda imune, que ocorre geralmente
apos infecgbes virais e bacterianas secundarias. A fungdo motora é geralmente afetada,
comecando distalmente e progredindo proximalmente sobre até um periodo de quatro
semanas. Os pacientes tém fraqueza generalizada, arreflexia, e um grau variavel de
disturbios e envolvimento de nervos cranianos sensoriais. O risco de GBS aumenta com a
idade e os homens sdo mais comumente afetados do que as mulheres. A Associacdo de
Neurologia do Estado do Rio de Janeiro alerta para a necessidade de um diagnéstico
cuidadoso desta sindrome, pois ela existe como varios subtipos diferentes, com
caracteristicas clinicas e apresentac¢des neuroldgicas distintas (9).
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No Brasil, segundo um Boletim Epidemiolégico da Secretaria de Vigilancia
em Saude (SVS), 22 Unidades da Federacao ja confirmaram laboratorialmente a autoctonia
da Febre pelo virus Zika, ou seja, ela esta ocorrendo naturalmente nestes locais desde abril
de 2015. Existem também trés 6bitos reconhecidos pelo virus, um na regido Norte e outros
dois na regido Nordeste (10).

No entanto, ainda falta a conexdo entre os dois aspectos, para além do
nexo de causalidade epidemiol6gico, entre a Febre pelo virus Zika e as manifestagdes
neurolégicas aqui ja descritas. Mais uma vez nosso pais da mostra de sua seriedade na
vigilancia epidemiolégica. Desde dezembro de 2015 existe o “Protocolo de Vigilancia dos
Casos de Manifestagbes Neuroldgicas com Historico de Infeccdo Viral Prévia”, do
Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis (da SVS), que delineia as a¢fes para
a identificacdo da relacdo entre os dois aspectos baseado no monitoramento por unidades
sentinelas, referéncias em neurologia, com boa articulagcdo epidemiolégica. Casos de
encefalite, meningoencefalite, mielite, paralisias flacidas agudas, encefalomielite disseminada
aguda ou GBS que tenham registro de infeccdo viral até 60 dias prévio ao quadro
neuroldgico sdo suspeitos e devem passar por confirmagdo por RT-PCR de infec¢cdo de Febre
por virus do Zika, Dengue ou Febre Chikungunya. O Programa Nacional de Controle da
Dengue centraliza a coleta destas informacdes.

Desta forma, o problema trazido pela infeccdo pelo virus Zika é, pelo
exposto, muito maior do que mais um agente etiolégico a cavalgar mosquitos do género
Aedes aqui no Brasil. Temos aparentemente varias complicagfes decorrentes da sua infeccao
que passaram despercebidas durante o século XX e que agora, com sua disseminacao
mundial e encontrando sistemas de vigilancia epidemiolégica mais estruturada, passam a ter
a devida atencdo médica e cientifica. Existerm complica¢cdes neurolégicas severas, incluindo
quadros dolorosos. Sem uma solugdo clara no horizonte. Esperamos que os esforcos da
ciéncia prevalecam.

Referéncias:

1. WHO | WHO Director-General summarizes the outcome of the Emergency Committee
regarding clusters of microcephaly and Guillain-Barré syndrome [Internet]. World
Health Organization; 2016 [cited 2016  Apr  5]. Available  from:
http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2016/emergency-committee-
zika-microcephaly/en/

2. WHO | Zika situation report. World Health Organization; [cited 2016 Apr 5]; Available
from: http://www.who.int/emergencies/zika-virus/situation-report/31-march-
2016/en/

3. Velandia ML, Castellanos JE, Virologia D, Bosque U El. Neurovirulence and
Neurosusceptibility: Clues to Understanding Flavivirus- and Dengue-Induced
Encephalitis. Viral Genomes - Molecular Structure, Diversity, Gene Expression
Mechanisms and Host-Virus Interactions. 2012. p. 219-40.

4. Carteaux G, Maquart M, Bedet A, Contou D, Brugiéres P, Fourati S, et al. Zika Virus
Associated with Meningoencephalitis. N Engl J Med [Internet]. 2016 Mar 9 [cited
2016 Mar 11]; Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26958738

5. Mécharles S, Herrmann C, Poullain P, Tran T-H, Deschamps N, Mathon G, et al. Acute
myelitis due to Zika virus infection. Lancet [Internet]. 2016 Mar 3 [cited 2016 Mar
6]; Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26946926

6. Broutet N, Krauer F, Riesen M, Khalakdina A, Almiron M, Aldighieri S, et al. Zika Virus
as a Cause of Neurologic Disorders. N Engl J Med [Internet]. 2016 Mar 9 [cited 2016
Mar 11]; Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26959308

7. Cao-Lormeau V-M, Blake A, Mons S, Lastére S, Roche C, Vanhomwegen J, et al.
Guillain-Barré Syndrome outbreak associated with Zika virus infection in French

3



Dor On Line

www.dol.inf.br

Polynesia: a case-control study. Lancet [Internet]. 2016 Mar 29 [cited 2016 Mar 3];
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26948433

8. Paixdo ES, Barreto F, da Gloria Teixeira M, da Conceicdo N Costa M, Rodrigues LC.
History, Epidemiology, and Clinical Manifestations of Zika: A Systematic Review. Am
J Public Health [Internet]. 2016 Apr [cited 2016 Mar 10];106(4):606—12. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26959260

9. Wakerley BR, Uncini A, Yuki N. Guillain-Barré and Miller Fisher syndromes--new
diagnostic classification. Nat Rev Neurol [Internet]. 2014 Sep [cited 2016 Apr
4]1;10(9):537-44. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25072194

10. Ministério de Saude. Boletim Epidemiolégico. Secr Vigilancia em saulde.
2015;46(21):1-9.

* Bacharel em Quimica com Atribuicdes Tecnolégicas, Mestre e Doutor em Ciéncias, Professor Adjunto
de Quimica na FCE-UNB



