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CONTRIBUICAO AO ESTUDO DAS MAIS NOVAS ARBOVIROSES
EPIDEMICAS NO BRASIL: CHIKUNGUNYA, 2014 E ZIKA, 2015.

APRESENTACAO

Importante é conhecermos com mais detalhes a Chikungunya e a Zika, doencas
infecciosas com comportamento epidémico. Principalmente pela tendéncia da primeira
a comprometimentos prolongados ou definitivos das articulacdes, com dor e limitacao
dos movimentos dos membros prejudicando a marcha e a realizacdo de outras
atividades de sua competéncia, e pelo comprometimento diversificado do Sistema
Nervoso Central de recém-nascidos. A segunda, ndo raramente, com presenca de
microcefalia, danos graves do tecido cerebral e sequelas de grande magnitude,
interferindo grosseiramente no desenvolvimento psicossomatico dos acometidos.
Como doengas relativamente recentes no Brasil, a Chikungunya a partir de 2014 e a Zika,
2015, sdo ainda pouco conhecidas por um grande numero de profissionais de saude de
nosso pais, no geral, e de Pernambuco em particular, tentara este trabalho oferecer
dados epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos, terapéuticos e preventivos das mesmas,
tornando-as mais conhecidas entre nds. Para tanto, apresentam-se inicialmente
aspectos gerais e esclarecedores das arboviroses, grupo de doencas onde as duas
encontram-se incluidas, para uma melhor compreensao das mesmas.

ARBOVIROSES'?

Descri¢do

Arboviroses sdo doencas produzidas por um grupo de virus transmitidas por
artrépodes®. A palavra arboviroses deriva do inglés (arthrop-borne-viruses). Suas formas
clinicas sao variadas, desde quadros neuroldgicos e hemorragicos, geralmente graves,
até os mais leves e frequentes, febris e exantematicos. Os virus quase sempre
transmitidos entre hospedeiros suscetiveis por artrépodes, nestes, por via transovariana
e sexual. Zoonoses endémicas, na maioria das vezes existentes em ambientes silvestres,
o homem quase sempre se contamina em contato com focos enzodticos desses locais.

Etiologia

Todos os arbovirus sdo RNA, com rarissimas exce¢des. Quase sempre sdo labeis em PH
acido e estaveis no alcalino. Sao inativados com facilidade a 562C, preservados a -702C
ou liofilizados a 52C. Facilmente cultivados em inumeros meios celulares, inclusive nos
derivados do préprio mosquito (Aedes), onde se multiplicam e podem ser identificados
pelo seu efeito citopético, ou através de imunofluorescéncia®. Na classificacdo
antigénica, os mais de 537 arbovirus sao distribuidos em 70 grupos. Cada um deles é
composto por dois ou mais virus com afinidade antigénica. Os trés primeiros grupos
descobertos receberam as letras iniciais do alfabeto: A, B, C, e os demais os nomes do
primeiro virus estudado. Além disso nos grupos podemos ter subgrupos ou complexos,
formados por virus com grande semelhanca antigénica entre si. A classificacdo fisico-
guimica é considerada como universal, e a maioria dos arbovirus sao reunidos em cinco
familias: Bunyaviridae, Flaviviridae, Togaviridae, Rhabdoviridae e Reoviridae. Um
pequeno numero se encontra espalhado em outras familias: Poxviridae, Herpesviridae,
Coronaviridae etc. Um numero significativo deles carece de classificacdo, pois suas




caracteristicas antigénicas e fisico quimicas ndo foram ainda totalmente esclarecidas. A
familia Bunyaviridae possui mais de 300 (trezentos) dos 537 (quinhentos e trinta e sete)
arbovirus conhecidos, distribuidos em trés géneros de importancia médica: Nairovirus,
Phlebovirus e Bunyavirus, género este do virus Oropuche®. Ja a Flaviviridae possui um
género importante, o Flavivirus®, com 68 (sessenta e oito) espécies no grupo B, onde se
incluem o virus da Dengue, da Zika, da Febre Amarela e Rocio’. Na familia Togaviridae
temos 3 (trés) géneros conhecidos: Rubivirus, Arterivirus e Alphavirus®. O virus da
Chikungunya® e o virus Mayaro® pertencem a esta familia no género Alphavirus. Alguns
poucos virus ndao pertencem as familias mais importantes, e se encontram em duas
outras: Rhabdoviridae e Rheoviridae.

Epidemiologia*°

A maioria das arboviroses perpetuam-se por via zoonébtica, atingindo o homem
acidentalmente através de artrépodes infectados. Em situacGes pouco frequentes,
como na Dengue, Chikungunya, Zika e Febre Amarela, o homem é fonte importante de
infeccdo do vetor e da ampliacdo da area de circulacdo viral. Os vetores mais
importantes dessas doengas sdo: mosquitos®!, carrapatos, flebétomos (mosquitos
palha) e os culicoides (maruins)*?. A transmissdo ao homem pode se dar também por
transfusdo sanguinea ou verticalmente de mae para filho na gravidez. Nem sempre a
transmissdo é conhecida, e em certas ocasifes a responsabilidade recai nos acidentes
ocorridos em atividades de laboratério e na contaminagdo por exposicdo a aerossodis'>.
Mais de 100 (cem) arbovirus sdo responsabilizados como produtores de doenca no
homem. Os Bunyavirus e Alphavirus transmitidos por mosquitos e os Flavivirus por
mosquitos e carrapatos, pertencem as trés familias mais importantes, respectivamente,
Bunyaviridae, Togaviridae e Flaviviridae, geralmente responsaveis por quadros febris e
encefaliticos'®. Outros virus pertencentes a familia Bunyaviridae e a outros grupos virais,
transmitidos por mosquitos, carrapatos, mosquitos palha e maruins, causam com maior
frequéncia, quadros febris ou febris hemorragicos. Os ciclos de transmissdo dos
arbovirus sdo complexos, com numerosas espécies de artropodes hematodfagos e
animais vertebrados participando dos ciclos enzodticos, geralmente em ambientes
silvestres visitados pelo homem, ou por extensdo dessas areas para locais habitados,
que passam a conviver com a presenca de artropodes e circulagdo viral'®. O homem
guando altera o meio ambiente existente na natureza pode ser responsabilizado pela
ampliacdo do habitat natural dos artrépodes e dos arbovirus albergados por eles'’.
Embora a infeccdo humana ocorra frequentemente pela picada de hematdéfagos, pode
acontecer mais raramente de outras formas, como no caso da Encefalite Russa, através
da ingestao de leite contaminado de cabra ou ovelha. O homem é pouco importante na
perpetuacao das arboviroses, com exce¢ao de algumas como Dengue, Zika e
Chikungunya, cuja transmissao é feita pelo Aedes e o Oroupuche por maruins, de um
homem a outro em centros urbanos e zonas rurais. O que torna a Chikungunya, a Zika e
a Oroupuche epidémicas e a Dengue endemoepidémica em dreas urbanas™*%. A taxa de
infeccdo inaparente, geralmente elevada em muitas arboviroses, depende do tipo de
virus, da idade do paciente, da quantidade de virus inoculada e da condicao fisica dele.
A incubacdo da doenca por vetores ocorre em duas fases: extrinseca nos artropodes e
intrinseca no homem. S3o considerados como hospedeiros de manutencdo das




arboviroses, as aves silvestres, os roedores, os marsupiais, os primatas, os morcegos, 0s
répteis, e os vetores: mosquitos, carrapatos, mosquitos palha e maruins. Os vetores e
vertebrados suscetiveis sdo geralmente responsabilizados pela producdo do ciclo basico
das arboviroses e pela elevacdo dos mesmos em habitats favoraveis, constituindo fator
fundamental para a sua persisténcia. O homem e alguns vetores, na maioria dos casos
infectados acidentalmente, ndo sdo essenciais para a manutencdo do ciclo basico das
arboviroses, como também ndo o sdao os chamados hospedeiros amplificadores, com
excecdo dos porcos domésticos na Encefalite do Japdo e equinos na Encefalite da
Venezuela. A transmissdo transovariana em artropodes é um mecanismo
importante para a manutencdo de certas arboviroses: Encefalite Russa, por
carrapatos; Encefalite Japonesa, Febre Amarela e Dengue, por mosquitos. Além
disso, é responsavel pela persisténcia viral nos climas temperados em épocas frias
durante a hibernagdo dos artrépodes e vertebrados. Os arbovirus tém sido
encontrados em todos os continentes, predominando nas regides tropicais. A
maioria é encontrada apenas em um continente, ou mesmo em uma localidade
(foco). Em dois continentes, foram encontrados, apenas, os virus da Febre Amarela,
das Encefalites Equinas, da Encefalite de St. Louis e da Febre do Congo. A Dengue é
a Unica que atingiu recentemente todos os continentes. No Brasil ja foram isolados
cerca de 202 arbovirus, 186 circulando na Amazonia'®, a maioria de patogenicidade
desconhecida, e 22 no restante do pais2’. Dos 39 tipos de arbovirus associados com
infeccdbes humanas reconhecidos no Brasil, adquiridos na natureza ou em
laboratério, 34 encontram-se na Amazonia, com isolamento de 30 em pacientes
moradores da area. Em nosso pais os mais importantes sdo: os da Dengue, Zika,
Chikungunya, Febre Amarela, Oropouche, Mayaro e Rocio. Nas nossas cidades a
responsabilidade pela reemergéncia da Dengue em 1981 e emergéncia da
Chikungunya em 2014, da Zika em 2015 e possibilidade concreta da volta da Febre
Amarela urbana se deveu a reintroducdao do mosquito Aedes aegypti pela cidade de
Belém do Pard em 1967. Tendo ele em seguida alcangado, ao longo dos ultimos anos,
todos os 26 estados do pais e o Distrito Federal?!. Situacdo que pode ser agravada
nas areas urbanas, caso o Aedes albopictus vetor de varias arboviroses em outros
continentes, e que existe entre nds desde 1986, com grande dispersdo em nosso
territorio, principalmente na regido sudeste, densamente povoada, consiga se
adaptar a ponto de conseguir transmitir as mesmas arboviroses??.

O Aedes aegypti, cuja designacdo tem origem na junc¢ao da palavra grega, Aedes
(odioso) e a palavra latina (do Egito )2* é um mosquito que se distingue dos demais
por apresentar listras brancas, no tronco, cabega e patas, sobrevive muito bem nas
temperaturas quentes e umidas das regides tropicais, perece em regioes frias,
deposita seus ovos acima da superficie dos reservatorios com agua, de preferéncia
limpa, podendo permanecerem viaveis ai por até 450 dias. Tem sido reconhecido
também em matérias organicas de fossas. Ataca mais frequentemente durante o dia,
proliferando nos domicilios ou em torno deles nas zonas urbanas,
preferencialmente nas estagdes chuvosas do ano, e dificilmente é encontrado em
zonas rurais, quando possivelmente sdo introduzidos ai passivamente em
recipientes transportados pelas pessoas?*. O Aedes albopictus, denominado de tigre
asiatico, tem praticamente as mesmas caracteristicas do Aedes aegypti, embora ndo




tenha demonstrado capacidade de transmissdo das arboviroses no Brasil, no
entanto esta comprovada essa possibilidade em laboratoério?*. A Dengue reemergiu
entre 1981 e 1982 em Roraima, com 10 mil casos devido aos sorotipos Den 1 e Den
4.Somente o D 1 persistiu avancando, sendo detectado no Rio de Janeiro e em outros
estados em 19862°. Os sorotipos Den 2 e Den 3 surgiram no Rio, respectivamente
em 1990 e 2000, com a presenca da Dengue Hemorragica a partir de 199026. Em
dezembro de 2010 foi isolado o sorotipo Den 4 em Roraima, reintroduzido
provavelmente através da fronteira desse estado com a Venezuela onde o virus
circula abundantemente. Portanto a partir de 2010 temos os quatro sorotipos virais
da Dengue circulando no Brasil e produzindo doenca endemicamente e epidemias
repetidas a curto intervalo de tempo, a tltima em 2019 com aproximadamente um
milhdo e meio de casos registrados, e o prentincio de mais uma em 2020 com mais
de 850.000 mil casos no final do primeiro semestre do ano. A Zika vem
apresentando surtos repetidos na América Latina, o primeiro deles no Brasil em
abril de 2015, surgindo como doenca gripal seguida de exantema e artralgia. Supde-
se que o Zika virus, no entanto, tenha entrado no pais, antes, desde a Copa do Mundo
de futebol, realizada no Brasil em 2014, trazido por habitantes originarios de areas
tropicais atingidas de forma mais intensa por ele, como da Africa, onde surgiu, e da
Polinésia Francesa, na Oceania?’. Na Chikungunya os primeiros casos da doencga
foram detectados no Brasil em junho de 2014, no estado de Sao Paulo, em soldados
vindos do Haiti, e os casos autéctones um pouco depois, no més de setembro, em pai
e filha no Oiapoque, Para. Estudos retroativos revelam que o virus da Chikungunya
(CHIKV) talvez circule em nosso pais ja a partir de 2012, originario da Africa Central,
e que tenham ocorrido duas entradas, pois o genétipo viral encontrado na Bahia é
totalmente diferente do existente no Oiapoque?®. A Febre Amarela, que em 90% dos
casos cursa com quadros leves e moderados, em sua forma grave geralmente
associada a insuficiéncia hepatica e renal, apresenta letalidade entre 30 a 50%. A
Febre Amarela silvestre, mantida nas matas gragas principalmente aos mosquitos
dos géneros: Sabethes e Hemagogus, juntamente com os primatas existentes ai, sdo
responsaveis pelo ciclo da doenca, tém distribuicdo ampla na Amazonia, com casos
todos os anos, e, periodicamente, epidemias na regidao Centro-Oeste e na parte
ocidental de Minas Gerais e Maranhao?°. Ampliou as ocorréncias para a regido
Sudeste, Sdo Paulo e Sul, Parana e Rio Grande do Sul a partir de 2007, e mais
recentemente a partir de 2017 apresentou dispersao viral em direcao ao Leste, onde
ndo era detectada ha décadas, atingindo os estados do Espirito Santo e Rio de Janeiro
no bioma Mata Atlantica, com 1.376 casos confirmados e 483 ébitos no verio
2017/2018. A maior incidéncia ja registrada desde 1942, ano da erradicacdao da
Febre Amarela urbana em nosso pais, que pode reemergir devido a presenca de altas
densidades do Aedes aegypti nas cidades e a possibilidade do Aedes albopictus
passar a transmitir o virus amarilico, como ja acontece em varios paises da Africa,
detectado frequentemente em cidades, zonas rurais e silvestres do Brasil. O virus
Oropouche tem se apresentado geralmente com quadros febris ou febris
exantematicos, sendo responsavel por mais de 500 mil casos em varios estados da
Amazonia® nas dltimas décadas, tendo havido registro de casos na Bahia em 2017.
O Mayaro tem sido evidenciado com relativa frequéncia na mesma regido
amazonica, alcan¢ando positividade sorologica em até 20% da populagao rural, e em




determinados grupos chega a alcangar 60%°, apresentando-se na maioria das vezes
com febre, exantema e artralgia, predominante nas extremidades, acompanhadas de
mialgia e dor retro-ocular. Recentemente, trabalho publicado em 2015 detectou a
presenca do virus em Cuiaba e no Pantanal do Mato Grosso do Sul. O virus Rocio foi
identificado como agente etioldgico de encefalite em uma epidemia de 1975 no
litoral sul de Sdo Paulo, com 1.021 casos, e no ano seguinte nova epidemia atingiu
Sao Paulo e Parana com 500 casos registrados. Sempre demonstrando gravidade,
com numero elevado de 6bitos e sequelas neuroldgicas. Sem outras epidemias, a
confirmacao da persisténcia viral foi evidenciada pela positividade especifica para o
virus no soro de individuos em 1983 e 1987 no vale da Ribeira em Sao Paulo. Outras
viroses patogénicas para o homem sdo assinaladas na Amazonia, incluindo-se trés
agentes responsaveis por importantes surtos de encefalites nos Estados Unidos
(Encefalite Equina Leste e Oeste e Encefalite de St. Louis), sem quadros
neuroldgicos, apenas algum grau de imunidade para os trés virus, embora o virus da
Encefalite de St. Louis tenha sido isolado em dois pacientes com quadro febril e
agressdo hepatica. Fora da Amazonia, registrou-se um caso fatal pela Encefalite
Equina, e tem-se encontrado niveis sorolégicos de anticorpos para o virus St. Louis
em habitantes do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais, Alagoas, Ceara e Bahia.
Também sdo assinaladas arboviroses na Amazonia evidenciadas simplesmente por
quadros febris: Ilhéus, Piry, Guaroa, Mucambo, Caraparu, Murutucu, Oriboca,
Tacaiuma, Guamg, Candiru e Catu. Desconhece-se, até o momento, a capacidade,
desses virus produzirem futuramente quadros graves de doenga. Fora da Amazonia,
dosvinte e dois arbovirus estudados, isolados em artrépodes, vertebrados silvestres
e seres humanos, dois assumem especial importancia, por seu potencial em produzir
doencas: o da Encefalite Venezuelana e o Carapuru.

Patologia/Patogenia

A patologia humana é diversificada, porquanto o mesmo agente pode produzir
lesdes de diferentes intensidades nos varios 6rgdos ou tecidos, revelando as
variacoes clinicas observadas:

* quadros febris; ndo ha comprovagdo de altera¢des histopatolégicas, com exce¢do
da Dengue cuja biopsia de pele revela edema endotelial de pequenos vasos, edema
perivascular e infiltrado de células mononucleares, quadros hemorragicos; os
mecanismos patogénicos ndo sdo bem conhecidos, e os quadros anatomicos sdo
variaveis, havendo envolvimento ocasional de algumas visceras, como, figado, rins e
sistema nervoso central (SNC)3%. Nos capilares, ha alteracdes discretas: tumefacdo
endotelial, edema e infiltrado de mononucleares perivasculares, ou mesmo
hemorragias perivasculares, sem danos parietais evidentes,
e quadros encefalicos; com variado grau de degeneracdo e necrose3!, e os quadros
sdo acompanhados de proliferacao glial e infiltrado perivascular e meningeo, quase
sempre por mononucleares. As lesdes apresentam tendéncia topografica nao
eletivas, embora na Encefalite Japonesa e do vale Murray ocorram maior agressao
as células de Purkinje, e na Encefalite pelo virus Rocio as estruturas da base do
cérebro3?.

Manifestacoes Clinicas

Ha uma grande variedade de apresentagdes clinicas produzidas pelos arbovirus
patogénicos para o homem. Varios tipos soroldgicos podem determinar




manifestacoes clinicas semelhantes, assim como o mesmo tipo pode ocasionar
manifestacdes clinicas diferentes:

« doenca febril com ou sem exantema>;

e doenga febril hemorragica’s;

 doengas agudas do sistema nervoso central (SNC)32.

Doenca febril com ou sem exantema

E produzida nos quadros exclusivamente febris por praticamente todos os
arbovirus, principalmente aqueles pertencentes as trés familias: Bunyaviridae,
Flaviviridae e Togaviridae. A febre, que pode atingir 40°C, e as dores generalizadas
sdo comuns. Dengue, Febre Amarela, virus Oropouche, Mucambo, I1héus, grupo C
Guama e outros sdo comumente isolados. Nos quadros com exantema, este costuma
associar-se a febre, tem carater maculopapular, geralmente aparece apds o terceiro
dia da doenga, de carater universal, e atinge com menor intensidade rosto e maos. O
virus Chikungunya, da Dengue, Ross River, Sindbis, Mayaro e Oropouche, sao
frequentemente responsabilizados. Determinados quadros cursam com artrite, de
punho, tornozelo, joelhos e pequenas articulagdes das extremidades, que persistem
por dias a meses, principalmente nos casos de Chikungunya, Sindbis e Mayaro®.
Doenca febril hemorragica

Apresenta quadros febris agudos com extensas manifestacdes hemorragicas,
frequentemente acompanhadas de derrame capilar, choque e altas taxas de
letalidade, se nao tratados correta e oportunamente. Todos podem apresentar
comprometimento hepatico, porém de forma mais grave na Febre Amarela,
acompanhada de ictericia. Trés membros da familia Bunyaviridae, diversos
Flavivirus, entre eles o virus da Dengue e da Febre Amarela e o Alfavirus
denominado Chikungunya, sdo os responsaveis por essas formas.

Doencas agudas do SNC

Apresentam sintomatologia diversificada com um amplo espectro de apresentagdo,
de meningite asséptica até encefalites graves com, paralisias, coma e morte.
Geralmente sao assintomadticas, casos benignos com cefaleia febril ou com sinais
indicativos de meningite asséptica. As formas graves tém inicio agudo com febre
elevada, cefaleia, sinais meningeos, estupor, altera¢des de consciéncia, tremores,
convulsdes e coma, geralmente em lactentes, acompanhados de paralisia espastica,
raramente flacida. As taxas de letalidade variam de 0,3 a 60%, sendo mais elevadas
nas Encefalites: Japonesa, do Vale Murray e Equinas do Leste e Oeste. As sequelas
resultantes sdao mais graves nas criancas, e variam de quadros convulsivos a retardo
mental severo. Inumeros arbovirus das familias Bunyaviridae, Flaviviridae e
Togaviridae apresentam capacidade encefalitogénica, como o St. Louis, o Rocio e
outros.

Diagndstico Laboratorial.

Os métodos geralmente utilizados sao: isolamento do virus?33, sorologia3*, deteccao
de antigeno?5, de genoma viral e histopatologia?°.

Isolamento viral

Constitui-se no método ideal para determinar a especificidade do arbovirus,
advindo geralmente de sangue de pacientes suspeitos. O virus é isolado, geralmente
nos trés primeiros dias da doenca, periodo médio de viremia da maioria das
arboviroses. Pode haver isolamento, também, de secrecio da orofaringe na




Encefalite Equina e Venezuelana, ou do liquido vesicular no Sindbis, e nos ébitos, de
tecido nervoso do figado e de outros 6rgaos?’.

Os virus sao identificados ap6és um tempo de multiplicacdo nos animais de
laboratério inoculados, ou diretamente nas culturas celulares em testes com soros
hiperimunes de grupos de arbovirus existentes na area em questao. Sao utilizadas
técnicas de Fixacdo de Complemento (FC), Inibicdo da Hemaglutinagao (IH),
Imunofluorescéncia (IF) ou Elisa.

Sorologia

O teste imunoensaio enzimatico com captura de anticorpo IgM: MAC-Elisa em IgM,
é o teste atual mais utilizado para o diagnoéstico soroldégico de uma variedade de
arboviroses, incluindo, Dengue, Chikungunya, Zika, Febre Amarela, Mayaro,
Oropouche e Rocio, por ser um teste simples, rapido, positivo por 90 dias, indicador
de infeccdo ativa ou recente, primdaria ou secundaria3+. Torna-se positivo em mais
de 90% dos casos na segunda semana de doenca. Pode ser utilizado também na
deteccdo de IgM no liquido cefalorraquidiano de encefalites por arbovirus. Outros
exames soroldgicos tém sido evitados em razdo das rea¢des cruzadas, necessidade
de duas ou mais amostras e ndo separac¢ao das fracdes IgG e IgM, embora ainda se
use o teste de IH para inquéritos soroepidemiolégicos, devido a longa permanéncia
desses anticorpos no organismo.

Deteccgio de antigeno

Ultimamente tem despertado grande interesse, haja vista a rapidez dos resultados,
conseguidos com menos de 24 horas em plasma ou soro de animais. A demonstragao
do antigeno - embora menos sensivel que o isolamento viral pelo radioimunoensaio
(RIE) e Elisa -, tem tido cada vez mais importancia na clinica. Nos casos fatais, tem
sido possivel identificar Dengue e Febre Amarela em tecidos formolizados de
pulmdes, figado, linfonodos etc. pela técnica de imuno-histoquimica, utilizando-se
anticorpos marcados com uma enzima (peroxidase). Antigenos de arboviroses em
mosquitos também tém sido detectados por IF e Elisa3>3¢,

Deteccao de genoma viral

Busca demonstrar a presenca de RNA, no homem e em macacos no sangue ou em
tecidos, e em mosquitos. O genoma viral é ampliado, por meio da reagdo em cadeia
de polimerase (PCR), principalmente na Dengue e na Febre Amarela, identificando-
se o material pela técnica de Western Blot 37.

Histopatologia

Algumas arboviroses, como a Febre Amarela, podem desenvolver alteracdes
degenerativas bastante sugestivas em alguns 6rgaos, como figado e rins, capazes de
sugerir o diagnostico mediante cortes histolégicos post mortem desses 6rgaos de
tecidos humanos ou de outros animais 2°. No figado ocorre uma esteatose e necrose
mediozonal com o aparecimento de corpusculos citoplasmaticos, denominados de
Corpusculos de Councilman e nos nucleos os denominados Corpusculos de
Magarinos. Nos rins encontramos importante necrose do epitélio tubular com
alteracdes glomerulares insignificantes.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico para as arboviroses. Na maioria dos casos o
tratamento é sintomatico visando o combate a dor e a febre muito freqiientes32.
Pode haver necessidade, em casos extremos, do uso de morfina e seus derivados.
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Além dos cuidados com alimentagdo e hidratacdo, deve-se atentar para as alteragdes
hepaticas, renais, cardioldgicas, pulmonares e neuroldgicas que se evidenciam em
cada arbovirose, na grande variedade de quadros clinicos, procurando manter,
principalmente, as condi¢cdes metabolicas e hemodindmicas dos pacientes?®. Exige-
se nos casos da sindrome congénita da Zika virus (SCZ), pela multiplicidade e
intensidade das agressdes ao sistema nervoso central dos recém-nascidos, um
acompanhamento constante por profissionais de saiide das mais diversas areas.
Normalmente se contraindica o uso de Aspirina, Ibuprofeno, Diclofenaco,
Nimesulida e corticosteroides, devido ao risco de complicagdes renais e
hemorragicas, podendo os ultimos serem indicados nos casos de Chikungunya
cronica. Paracetamol e/ou Dipirona sdo geralmente os analgésicos e antitérmicos
mais utilizados, podendo se fazer o Tramadol ou Codeina no fracasso terapéutico
dos primeiros no combate a dor.

As infec¢des bacterianas associadas, muito comum nos casos mais graves, sao
muitas vezes responsaveis pelos quadros de coagulacdo intravascular disseminada
(CIVD). O tratamento com rapidez e correcao pode reduzir bastante a letalidade
nestas situagoes.

Profilaxia

A profilaxia das arboviroses é feita com base na vigilancia entomolégica, controle
vetorial fisico, controle vetorial quimico?® e biolégico, educacao em saide para a
comunidade e vacinagdo3°40. A vigilancia entomoldgica, através de armadilhas para
captura de insetos adultos e a busca ativa detectando preseng¢a de larvas nos
reservatorios de agua, é capaz de estabelecer os indices de infestagao dos vetores no
ambiente, permitindo estabelecer a¢des dirigidas ao seu combate, que em 1996
tinha como objetivo erradicar o Aedes (PEAa), e que em 2002 passou a visar apenas
o controle nos locais de risco de epidemias de Dengue (PNCD), hoje extensivo a
Chikungunya e Zika, baseado no levantamento rapido dos indices da presenca do
Aedes aegypti (LIRAa). Este indice procura estabelecer a nivel dos municipios os
riscos nos mesmos de epidemias transmitidas por esses insetos, que a partir de
2017 foram obrigados por resolucdo federal, a envia-lo anualmente ao Ministério da
Sadde, a quem cabe coordenar as a¢des do combate ao Aedes aegypti a nivel
nacional*!. Um nimero elevado de residéncias é visitado por agentes municipais de
saude, em torno de 2.000 moradias, e se estabelece o indice de infestacdo predial
(ITP)#2, que é considerado satisfatério quando as larvas nao sao detectadas, ou o sdo,
em pouquissimas residéncias, indice inferior a 1%. De alerta e médio risco, indice
de 1 a 3.9%, e com alto risco de surto das doengas em questao, acima de 3.9%.
Aproveita-se a oportunidade para estabelecer também o indice de Breteau, que
consiste em avaliar o nimero de reservatorios com presenca de larvas do mosquito
em cada domicilio, o que permite com mais precisao avaliar a gravidade da
situacdao*?. O ultimo levantamento entomoloégico enviado em 2019 ao MS contou
com o envio dos dados de 5.141 municipios, mais de 90% deles. Somente 422, em
torno de 7.7% nao enviaram. Os resultados revelaram que naquele momento, 3.035,
59.6%, estavam com indices satisfatorios, 1721, 33.79% indicavam estado de alerta
e 336 municipios, 6.59%, estado de risco. O Acre apresentou a maior média, 5.1 de
[IP e Pernambuco ficou situado em 42 lugar entre os estados, com 2.6 de IIP. No
controle fisico tem importancia fundamental os cuidados com relagdo ao domicilio
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e peridomicilio, sobretudo a necessidade da presenca de saneamento basico de
qualidade: abastecimento de 4gua potavel, esgotamento sanitario, limpeza urbana
com destinacdo de residuos, e manejo das aguas pluviais. Além de nao permitir
qualquer colecdo de agua na area'l. O cuidado deve se estender ao afastamento de
ambientes silvestres, assim como evitar morar muito préximo as matas, em
particular naquelas com antecedentes de casos comprovados de arboviroses, e
tentar preserva-las na medida do possivel para ndo interferir no habitat dos vetores.
No controle quimico e biolégico tem que se levar em consideragdo a resisténcia dos
insetos aos produtos utilizados em sua eliminacao, a dificuldade do combate aos
vetores adultos e a tendéncia atual de se usar férmulas combinadas com mais de um
agente para se conseguir uma resposta mais efetiva. A melhor fase para o combate
ao inseto € a larvaria, tendo o mosquito adulto mais facilidade de resisténcia aos
inseticidas e habitos intradomiciliares, que reduzem a eficiéncia da atividade
perifocal (fumacé), utilizado apenas nas localidades com circulagdo viral e casos
presentes da doenca. O produto mais utilizado durante décadas foi o Themephos,
um organoclorado que pelo seu grau de resisténcia ao longo dos anos foi
abandonado em 201243, A partir de 2013, foi introduzido o Diflubenzuron, derivado
da ureia, que apresenta um periodo de residualidade bom, seis semanas, é
biodegradavel, ndo causa dano ao meio ambiente e possui acentuada resisténcia a
degradacdo pela luz. Ele elimina o mosquito em uma semana, produzindo grande
mortalidade em todos os estados larvais, bloqueando a sintese de quitina, um dos
principais componentes da cuticula dos insetos, impedindo-os de atingir a idade
adulta. Em 2014 foi introduzido também o Pyriproxifen com bons resultados. Tem
sido usado ha mais de 25 anos um inseticida biolégico resultante de cultura do
Bacillus thuringiensis israelensis*4, que embora ndo tenha criado resisténcia, tem
sua concentracdo reduzida rapidamente, talvez por isso utilizada conjuntamente
com a soltura de grandes quantidades de machos estéreis por radiacdo gama,
responsaveis pela reducdo importante de ovos na natureza. Vém sendo usados
também mosquitos Aedes contaminados em laboratério por uma bactéria, a
Wolbachia pipientis*>, que impede a multiplicacdo do virus neles. Sdo soltos em
seguida para cruzarem com mosquitos do meio ambiente, originando ovos
contaminados com a mesma bactéria, gerando adultos refratarios aos virus. Podem
ser utilizados também repelentes e inseticidas ambientais com o propésito de
afastar ou matar insetos adultos nos locais geralmente fechados onde vivem as
pessoas. Sdo encontrados em forma de espirais, liquidos e pastilhas de aparelhos
elétricos que devem ser aprovados pela ANVISA, obedecendo todas as precaugdes e
cuidados recomendados pelo fabricante do produto. Os inseticidas “naturais” a base
de citronela, andiroba e 6leo de cravo, comercializados como, velas, odorizantes de
ambientes, limpadores e incensos indicando propriedades repelentes, ndo possuem
eficacia comprovada até o momento, e nao foram aprovadas pela ANVISA*. Ha ainda
os repelentes de uso topico aplicados na pele fazendo parte do arsenal de combate
aos mosquitos. Trés principios ativos sdo comercializados no Brasil, e foram
aprovados pela ANVISA: IR3535, DEET e Icaridin?’. Eles diferem entre si quanto a
indicacao de uso, duracao do efeito e protecao. O IR3535 tem recomenda¢ao mais
ampla, protegendo inclusive gestantes e criancas de seis meses a dois anos, com o
inconveniente de seu efeito fugaz, necessitando de reaplicacdes a cada duas horas.
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O DEET embora também proteja gestantes e ter efeito mais prolongado em torno de
seis horas, ndo pode ser aplicado em criancas abaixo de dois anos, e diferentemente
dos adultos que usam concentragdo do principio ativo em torno de 15%, as criangas
de dois a doze anos s6 devem usar concentragdes de 10%. O Icaridin também nao
pode ser usado abaixo de dois anos de idade, e sim aplicado como os outros em
gestantes, tendo como grande vantagem a durag¢do de sua prote¢do em torno de 10
horas.

O processo de educacdo em saude voltado a populagdo que deveria ser importante,
na erradicacdo ou controle dessas doencas, pela conscientizagdo das pessoas em
colaborar, mantendo suas residéncias e o entorno sem focos de mosquitos, tem
surtido pouco efeito. As recomendacdes sdo no sentido da erradicacdo dos
criadouros, pelos cuidados de manter fechados os reservatérios, como caixas d’agua,
eliminar objetos e lixo que possam acumular agua em locais como, jardins, quintal e
nos terrenos baldios proximos as residéncias*®. As condi¢des socioeconémicas da
populacdo mais carente, refletidas nas condi¢des precarias de moradia, muitas
vezes sem dispor dos servigos realizados por saneamento basico, combinadas com
baixos indices educacionais ndo tém contribuido com a reducao dessas doencas, e o
que se apresenta no momento é o aumento da densidade e area de atuacdo dos
vetores e circulacdo viral com epidemias de grande magnitude como na Dengue,
repetidas a curto intervalo de tempo como a mais recente ocorrida em 2019 com
mais de um milhdo e meio de casos notificados, e o aparecimento da Chikungunya
em 2014 e da Zika em 2015, arboviroses que nunca existiram no pais e que
rapidamente se disseminaram por todo territério nacional. Quanto as vacinas, na
Febre Amarela a de virus vivos atenuados confere excelente imunidade,394° em
torno de 99%, e deve ser aplicada a partir de nove meses de idade, podendo se
reduzir para 6 meses em risco de epidemia, e de 2017 para ca o MS deixou de
recomendar doses de refor¢o a cada 10 anos, bastando uma tnica dose para toda
vida*°. Na Dengue, uma vacina de virus vivos atenuados tetravalente foi aprovada
pela ANVISA em 2016, sendo sua eficacia de 65.6% para todos quatro sorotipos,
devendo ser aplicada em trés doses, de 9 a 45 anos de idade3°4%, Como esta vacina
ndo apresenta ainda uma resposta ideal, busca-se uma outra, segura para criangas e
adultos, de baixo custo, prote¢do elevada para os quatro sorotipos, que induza
imunidade prolongada e proteja com dose Uinica. Temos uma em fase final de testes
no Instituto Butanta revelando boas caracteristicas que deve ser ofertada em 2021.
Enquanto o MS do Brasil estuda o uso em sua rede, a vacina existente ja é
recomendada por: SBP, SBIm e SBI. Na Febre Amarela, Dengue, Zika e Chikungunya
o combate ao Aedes aegypti nas regides urbanas impede a reintroduc¢ado da primeira
nas cidades e reduz ou elimina as demais®’. No caso do virus Oropouche, pela sua
caracteristica de disseminacdo aguda e explosiva de suas epidemias urbanas,
produzidas exclusivamente por maruins nestes locais, recomenda-se também, o
controle vetorial nas cidades, o que nao se faz nas demais devido ao combate
oneroso e ineficaz aos transmissores, principalmente por habitarem as matas, além
da importéancia clinica reduzida dos casos com rarissimas formas graves e fatais.

CHIKUNGUNYA>1

Doenca, que em sua forma classica costuma cursar com quadro febril e poliartralgia
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intensa, geralmente de evolugdo benigna, comprometendo com mais intensidade
neonatos e individuos acima de 60 anos. O termo Chikungunya tem origem
reconhecida em um dialeto africano (Makonde), significando, “aquele que se dobra”,
posicdo adotada pelos pacientes em virtude das dores articulares que os impedem
de apresentar uma postura correta.

ETIOLOGIA

O virus da Chikungunya (CHIKV) é composto de RNA, pertence a familia Togaviridae
e ao género Alphavirus®, tendo como vetores o Aedes aegypti e o Aedes Albopictus.
Ele é considerado, como o virus Mayaro e outros de menor importancia em um
grupo de virus com antigenicidade semelhante que tem predilecio em produzir
inflamacgdes articulares. Foi isolado pela primeira vez em um ser humano na
Tanzania, em 1952, por ocasido de um surto de doenga febril que assolava o pais.
Possui quatro gendtipos geneticamente distintos: Oeste Africano, Leste-Centro Sul
Africano (ECSA), Asiatico e Indiano (IOL). No Brasil, estudos recentes feitos em
funcdo da emergéncia recente da doenga no pais em 2014 revelaram pela primeira
vez nas Américas a circulagdo do genotipo Leste-Centro Sul Africano (ECSA) nos
casos autdctones isolados na Bahia, enquanto o Asiatico, genoétipo circulante no
Amapa>? é semelhante ao das ilhas do Caribe.

EPIDEMIOLOGIA

A Chikungunya hoje j4 foi identificada em mais de 60 paises, atingindo Asia, Africa,
Europa e Américas, com letalidade baixa, menor que a da Dengue. A doenca embora
tenha sido detectada no sul da Tanzania em 1952 em um surto epidémico, s6
reemergiu em 2004 no Quénia, propagando-se em seguida para Camardes, outras
ilhas do Oceano Indico e India, que registrou, somente ela, 244.000 casos da infecg¢ao
com 203 mortes entre abril de 2005 e abril de 2006. Foi identificada pela primeira
vez fora da Africa e Asia, na Europa em 2007, na Itdlia, Franca e Crodacia. A
transmissdo autdctone do virus nas Américas, ocorreu por duas entradas
evidenciadas pelos dois genoétipos circulantes®?, e foi detectada pela primeira vez
no Caribe em 2013, no Brasil no Oiapoque em 2014, embora estudos retrospectivos
tenham revelado que talvez o virus ja tivesse circulado em nosso pais a partir de
2012, originario da Africa Central. Os casos reportados nas Américas até 2015
atingiram 37.480 com 693.489 suspeitos, destes, 356.079 somente na Colémbia °3.
No Brasil, em Sdo Paulo, ja em junho de 2014 alguns de nossos soldados que serviam
na Forca de Paz da ONU no Haiti foram diagnosticados como os primeiros casos
importados da doenca, tendo os autéctones ocorrido em setembro do mesmo ano
em pai e filha residentes no Oiapoque/PA>* Rapidamente, em outubro de 2014, no
pais ja havia registro de 828 casos, somente 39 deles importados. Os casos
continuaram a crescer no Brasil e em 2015 foram registrados como provaveis,
38.332 casos, uma incidéncia calculada em 18.7 para 100.000h com 6 6bitos: trés na
Bahia, um em Sergipe, um em Pernambuco e um em S. Paulo. Com uma mediana de
idade para os 6bitos em torno de 75 anos. Em 2016 foi evidenciado o maior nimero
de registros até hoje no Brasil com 263.598 casos provaveis, incidéncia até a semana
epidemioldgica 49 de 128.9 por 100.000h, com predominio da regidao nordeste,
405.2 por 100.000h. Aparecendo como estados mais comprometidos, Rio Grande do
Norte com 718.5 por 100.000h e Pernambuco com 506.7. No mesmo periodo se
constatou 159 dbitos, registrando-se em Pernambuco o maior numero, 54, com uma
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mediana de idade das ocorréncias em torno de 62 anos°>. A partir deste ano ficou
constatado a presenca de casos em todas as regioes do pais. Houve uma regressao
do nimero de casos em 2017, caindo para 184.694. Queda que se acentuou em 2018,
tendo sido registrado até a semana epidemioldgica 49, 85.221, com incidéncia no
Brasil de 40.9, a menor dos ultimos anos, predominando o Sudeste com 51.094
casos, 60% dos registros e incidéncia de 58.3 para 100.000h. Nova elevacdo do
numero de casos se constatou em 2019, com 130.820 até a semana 49, incidéncia de
62.3, com predominio ainda do Sudeste, 103.7. Estados mais atingidos, Rio de
Janeiro e Rio Grande do Norte que concentraram 75.9% dos casos. Foram
confirmados 95 6bitos com maior letalidade na regido centro-oeste, embora o
estado do Rio com 69.5% dos casos e 66 Obitos deteve o maior nimero de mortes.
Estudos realizados neste ano comprovaram que a taxa de letalidade predominou
entre os idosos a partir dos 60 anos e os mais afetados acima de 80 e abaixo de um
ano. Comparando-se estatisticamente com idades entre 10 e 19 anos, o risco de
morrer foi de 67.0 vezes maior acima de 80 anos e 30.2 nos menores de um ano>°.
No corrente ano de 2020 até a semana 26, no final de junho, primeiro semestre,
temos a notificacdo de 48.316 casos provaveis o que estd projetando situacao
intermediaria de acometimentos no final do ano entre 2018 e 2019. Embora
tenhamos nesses ultimos cinco anos e meio, 2014/2020 a existéncia da
Chikungunya em nosso pais em um ndmero significativo de casos atingindo a
populagdo, ndo é possivel comparar em nada ao grande niimero de casos de Dengue,
que em trés anos: 2015,2016,2019 e agora em 2020 com mais de 850.000 casos até
final de junho, tem apresentado surtos anuais em torno de um e meio milhdo de
casos com incidéncias superiores a 700 por 100.000h. Pelas condi¢des inerentes ao
Brasil e as proprias caracteristicas da doenca, estamos expostos a grandes e
explosivas epidemias no pais, pelo aumento da extensdo geografica das regidoes com
circulagdo viral. Situacdo de risco, por possuirmos territério extenso,
susceptibilidade de grande parte da populagdo a uma doenga nova, abundancia de
primatas e mosquitos nas matas, capazes de estabelecer um ciclo enzo6tico como na
Africa, casos assintomaticos, menor periodo de incubacao intrinseco no homem e
extrinseco no vetor, maior periodo de viremia, circulacao simultadnea com a Dengue,
e finalmente pela ampla distribui¢do por todo territério nacional do Aedes aegypti
e Aedes albopictus®’, este ultimo com possibilidade de adaptacdo como vetor ,
referida em outras partes do mundo>“.

PATOGENIA>®

A patogenia é ainda pouco compreendida e envolve mecanismos predominantemente
periféricos. Apds a picada do inseto o virus invade as células endoteliais e os fibroblastos
subcutaneos replicando-se na porta de entrada. Dai s3ao transportados ao ndédulo
linfatico local onde ocorre a segunda replicagdo viral. Em seguida ocorre uma intensa
viremia com invasao dos mondcitos sanguineos e posterior disseminacdo para os
tecidos: musculos, sistema nervoso, articulagdes, figado etc. Segundo Chow e
colaboradores a fase aguda da doencga esta relacionada a viremia que se reflete pela
carga viral com duracdo aproximadamente de quatro dias, quando ocorre uma
producdo pelos mondcitos parasitados de uma grande producdao de citocinas pré-
inflamatorias, tais como: Alfa Interferon, ILG, IL1Ra, IL-12, IL-15, IP-10, e MCP-1, dando
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inicio concomitantemente ao processo inflamatdrio e de imunidade. Apds este periodo
inicial observa-se rdpida reducdo da viremia e do quadro de dor articular com melhora
da qualidade de vida. Nos cinco a quatorze dias subsequentes os pacientes ndo
apresentam mais viremia detectavel, entretanto um numero significativo deles persiste
com sintomas. Estudos demonstram que mais de 40% dos pacientes evoluem para a
forma cronica da doenca. Sendo os mecanismos fisiopatoldgicos da dor neuromuscular
e da artrite cronica apenas parcialmente conhecidas. Acredita-se que estes sintomas
sejam decorrentes da persisténcia viral nos macroéfagos, células oriundas dos monécitos
sanguineos quando estacionadas nos tecidos: musculares, hepatico, linfoides, do
sistema nervoso, articulares, como as células sinoviais etc>”. Além das artralgias, queixas
neuroldgicas podem estar presentes em 40% dos pacientes, e 10% destes com
manifestacdes persistentes, caracterizando neuropatia periférica com predominio do
componente sensitivo, inclusive com desencadeamento de processos autoimunes®.
MANIFESTACOES CLINICAS®!

Considera-se caso suspeito de Chikungunya todos aqueles em que o paciente
apresenta febre de inicio subito, elevada, e artralgia ou artrite intensa de inicio
agudo, sem uma causa evidente.

O periodo de incubacdo da doenca, denominado intrinseco, que ocorre no homem, dura
em média de trés a sete dias, podendo variar entre um e doze dias. O extrinseco ocorre
no vetor, dura em média 10 dias. O periodo de viremia acontece dois dias antes do inicio
dos sintomas e perdura por mais oito dias. A Chikungunya diferentemente das outras
arboviroses costuma ser sintomatica em 70% dos casos e evoluir em trés periodos
distintos separados pelo tempo de duracdo do quadro clinico: fase aguda, subaguda e
cronica. A fase aguda tem duragdo em torno de 10 dias a subaguda de dez dias a trés
meses e a partir dai tem inicio a fase cronica.

FASE AGUDA®’

A fase aguda geralmente tem inicio subito com febre elevada, quase sempre superior a
38.59C, poliartralgia intensa e aparecimento de exantema maculopapular de trés a cinco
dias apds o inicio da febre. Com menor frequéncia aparece fadiga, cefaleia e dor nas
costas pela mialgia presente de leve a moderada intensidade, conjuntivite, dor retro-
ocular e sintomas digestivos, mais comuns em criangas: dor abdominal, nauseas,
vomitos e diarreia. A febre pode ser continua, intermitente ou bifdsica e seu
desaparecimento ndo se associa ao agravamento do quadro como ocorre na Dengue.
Poliartralgia tem sido descrita em mais de 90% dos pacientes nessa fase, presenga de
dor em varias articulagGes, simétrica, atingindo grandes e pequenas articulagdes, com
frequéncia em regides mais distais do corpo. Podendo mais raramente ser assimétrica e
mesmo ser monoarticular. As criangas menores de um ano apresentam com frequéncia,
choro frequente e irritabilidade como expressao de dor. Quanto maior a idade do
paciente, mais possibilidades ele tem de apresentar febre, artralgia e edema articular.
O exantema é papular e maculopapular acometendo aproximadamente metade dos
pacientes, acompanhando-se de prurido em 25% dos casos, atingindo principalmente
tronco e extremidades incluindo as regides palmar e plantar, podendo inclusive alcangar
a face, com duracao de dois a trés dias.

FASE SUBAGUDA®’
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A fase subaguda segue a fase aguda e pode durar até trés meses. Nela temos a
persisténcia ou agravamento das artralgias da fase anterior sob a forma de poliartrite
distal e tenossinovite hipertréfica subaguda em punhos e tornozelos, além de astenia
importante e volta do exantema maculopapular em tronco e membros, atingindo a
regido palmoplantar com prurido generalizado que pode evoluir para purpura, vesiculas
ou bolhas.

FASE CRONICA®?

Ultrapassa os trés meses de doenga com sinais e sintomas inflamatdrios articulares e
musculoesqueléticos. Hd um comprometimento poliarticular generalizado e simétrico,
podendo ser assimétrico ou monoarticular nas mesmas articulacées da fase aguda e
subaguda, acompanhado de dor com ou sem edema, limitacdo importante dos
movimentos dos membros, que eventualmente podem evoluir com artropatia
destrutiva semelhante a artrite psoridtica ou reumatoide, levando frequentemente a
deformidade dessas articulacdes. Ha relatos de dores ao longo da coluna vertebral, nas
regioes: sacroiliaca, lombosacra e cervical. Outras manifestacGes sdo descritas nessa
fase: alteracbes do humor, alteracbes de memdria, déficit de atencdo, disturbios do
sono, depressao, alopécia, bursite, disestesias, parestesias, dor neuropatica, fendbmeno
de Raynaud, alteracdes cerebelares e turvacdo visual. Admite-se que a cronificacdo
esteja intimamente relacionada com a idade dos pacientes acima dos 45 anos, disturbios
articulares preexistentes e maior gravidade das lesdes articulares na fase aguda da
doenca.

FORMAS ATIPICAS

Consideramos formas atipicas, com aparecimento menos frequentes, que podem ser
graves, todas aquelas que, mesmo sem febre ou dor articular, sdo geralmente
ocasionadas pelo efeito direto do virus, respostas modificadas de origem imunoldgica
ou mesmo pelo uso concomitante de medicamentos e que apresentem altera¢des do
Sistema Nervoso: meningoencefalite, encefalopatia, edema cerebral, hemorragias
intracranianas, convulsdes, sindrome de Guillain-Barré, sindrome cerebelar, paresias,
paralisias e neuropatias dos olhos®®; Coracdo: miocardia hipertréfica, disfungido
ventricular®®; Olhos: neurite dptica, iridiociclite, episclerite, retinite e uveite®; Pele e
Mucosa: hiperpigmentacdo por fotossintese, exantema, lesdes semelhantes ao eritema
nodoso, dermatoses vesiculobolhosas, lesdes esfoliativas e ulceracdes aftosa-like®®;
Rins: nefrite e insuficiéncia renal aguda; Outros: discrasia sanguinea, pneumonia,
insuficiéncia respiratdria, hepatite, pancreatite, sindrome de secrec¢do inapropriada do
hormdnio antidiurético e insuficiéncia adrenal. As formas graves da doenga comumente
exigem internac¢do para o uso de terapia intensiva por fazer o paciente correr risco de
morte. Acometem com mais frequéncia os pacientes com comorbidade: histéria de
convulsdes prévias, asma, insuficiéncia cardiaca, alcoolismo, doengas reumatoldgicas,
anemia falciforme, talassemia e hipertensdao arterial sistémica, em uso de
medicamentos como aspirina, paracetamol em altas doses e anti-inflamatérios.
Também criangas e pacientes com idade superior a 65 anos. Chama atencdo nos recém-
nascidos a recusa sistematica da alimentacdao, acompanhada de febre, sindrome algica
e edema de extremidades. Embora ndo se conheca efeito teratogénico do virus, com
raros abortamentos e os partos cesareos ndo agravarem a doenca, pode haver a
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transmissdo vertical no periodo intraparto em 49% dos casos com aparecimento dos
sintomas em torno de sete dias apds o nascimento®’. O virus ndo se transmite pelo leite
na amamentacao.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL®>>®

O diagnéstico da Chikungunya, no momento, se faz principalmente com a Dengue e a
Zika, ndo somente pelas semelhancas clinicas, como também pela existéncia das trés
estarem associadas em todo Brasil, e mais, praticamente com todas as doencas febris
gue cursam com artrites agudas.

Dengue— Febre moderada, mialgia intensa, rash mais tardio entre o 52 e 72 dia, prurido
muito intenso, forte cefaleia, dor retro-ocular frequente, auséncia de poliartralgias ou
poliartrites, pouca presenca de edema de maos e pés. Pode ter sinais de alarme como
hepatomegalia e sangramento de mucosas, evoluindo para choque nas formas graves.
No laboratério a Proteina C reativa ndo se altera e ha tendéncia de leucopenia
importante. As plaquetas podem sofrer queda acentuada e hematdcrito elevado como
sinais de alarme. Embora exista risco de morte na fase aguda, ndo evolui para
cronicidade®®.

Zika—Febre moderada, rash cutaneo precoce, ja a partir do primeiro dia,
maculopapular, com distribuicdo craneocaudal, conjuntivite muito frequente,
alteracdes neuroldgicas possiveis e graves como na sindrome de Guillan-Barré,
incomum edema de mdos e pés, risco importante de infeccdo congénita.
Febre do Mayaro--- Tem grande identidade antigénica e clinica com a Chikungunya,
inclusive cursando com febre elevada, rash cutaneo, artralgia e comprometimento
articular, embora sua presenca até hoje endemicamente e em epidemias tenha ocorrido
apenas na regido amazobnica. O laboratdrio especifico tem fundamental importancia
nesta regido no diagndstico diferencial entre elas.

Malaria—Ha uma periodicidade da febre, paroxismos, insuficiéncia renal, altera¢do do
nivel de consciéncia, hepatomegalia e/ou esplenomegalia e histéria de exposi¢cdo em
areas de transmissao.

Leptospirose---Mialgia intensa em panturrilhas, sufusdo ocular, ictericia rubinica,
oliguria, hemorragia conjuntival, acompanhadas de histéria positiva de exposicao em
aguas contaminadas.

Febre Reumatica---Poliartrite migratdria de grandes articulagdes, infeccdo prévia de
garganta, positividade dos critérios de Jones (presenca de sinais maiores como cardite,
coreia, nédulos subcutaneos) etc., e sinais menores, aumento de VSH, de Proteina C
reativa etc., cultura de orofaringe positiva para Streptococus e positividade rapida para
antigenos e anticorpos antiestreptocdcicos.

Artrite séptica---Historia de trauma, derrame articular com sinais flogisticos
importantes, acometimento de grandes articulagbes, geralmente monoarticular em
criancas, acompanhados de leucocitose com aumento da velocidade de
hemossedimentacao e o liquido sinovial com alta contagem de leucécitos.
DIAGNOSTICO LABORATORIAL?®5?

Contamos com uma série de exames especificos e inespecificos na Chikungunya. Nos
especificos contamos com o isolamento viral em cultura de células®3, a pesquisa do
genoma viral de RNA*’ e sorologia®*. Como nos primeiros sete dias de doenca temos
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uma viremia de grande intensidade, recomenda-se neste periodo tanto o isolamento
viral como a pesquisa do genoma. Na pratica, pela maior dificuldade da realizacdo do
isolamento, se prefere a deteccdo do RNA gendmico por técnicas moleculares através
do teste de Reacdo em Cadeia de Polimerase em Tempo Real (RT-PCR), superior a
Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), pela sua maior rapidez de realizacdo,
mensuracao quantitativa, baixo risco de contaminacdo, facilidade de padronizacdo e
alta sensibilidade/especificidade. Este exame pode ser realizado ao mesmo tempo em
algumas situacbes, concomitantemente para Chikungunya, Dengue e Zika, quando
denomina-se “triplex”®°. N3o estd indicado em pacientes de drea epidémica, pois os
critérios de confirmacdo dos casos se da por critérios clinicoepidemioldgicos, exceto em
criancas abaixo de dois anos, em grdvidas, em suspeitas de novos focos e casos pds-
epidémicos. A sorologia é a forma mais amplamente usada para confirmacdo
diagnéstica, e busca identificar anticorpos IgM e 1gG especificos contra o virus da
Chikungunya pelo Teste de Elisa ou MAC-Elisa, e podem apresentar uma sensibilidade
em torno de 85 a 98% e especificidade superior a 90%. Os anticorpos IgM ja podem ser
detectados em 4 a 20% dos casos a partir do terceiro dia de doenca, e em mais de 80%
apos a primeira semana, aparecendo em alguns casos mais tardiamente apds algumas
semanas, presentes geralmente por um a trés meses, podendo persistir por mais de dois
anos nos casos de cronificacdo da doenca. Devem ser solicitados apds a primeira semana
de doenca, e se negativo repetir para detectar seu aparecimento tardio. O IgG aparece
geralmente alguns dias apds o I1gM, e permanecem no organismo por toda a vida,
devendo ser solicitado apds a segunda semana do inicio do quadro. O Elisa pode ser
realizado no plasma, sangue e soro, no LCR, urina e saliva. Outro teste realizado é a
pesquisa de anticorpos neutralizantes por reducao de placas (PRTN) no periodo agudo
e de convalescenga, quando devem quadriplicar em relacdo aos valores iniciais. E
utilizado em diagndsticos diferenciais, porém em casos raros, pois € um método caro,
trabalhoso e de dificil interpretacao. Deve-se ter cuidado na sorologia com as reacdes
cruzadas com outros Alfavirus que pertencem a mesma familia do virus da Chikungunya,
como o Mayaro que tem grande circulagdo na regidao norte do pais e tem sido
encontrado fora dela. Nos exames inespecificos, a leucopenia com linfopenia em torno
de 1.000 células p/mm?3 é a alteragdo mais frequente com rara trombocitopenia. As
provas inflamatdrias inespecificas como a velocidade de hemossedimentacao (VSH) e a
Proteina C Reativa (PCR) estdo geralmente elevadas. As enzimas hepaticas, a creatinina
e a creatinofosfoquinase, sofrem discretas elevagdes. Autoanticorpos, como o Fator
reumatico (FR), Fator antinucleo (FAN), mesmo positivos em um ndimero pequeno de
casos de Chikungunya, devem ser solicitados na fase crénica da doenca, para distingui-
la de doengas reumatoldgicas. Na Doenca Articular Inflamatéria Cronica (DAIC), o RX
pode ser util para avaliar os danos articulares, assim como a ultrassonografia nos
processos de sinovite, juntamente com a andlise do liquido sinovial.
TRATAMENTQ?851.62

N3do existe vacina na prevenc¢do da Chikungunya, nem medicacdo especifica antiviral
para combaté-la. E ndo existindo um esquema terapéutico definido, procura-se manter
niveis adequados de liquidos e eletrélitos no organismo reduzindo os efeitos severos da
doenca, controlando a febre, amenizando os impactos do processo imunolégico,
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tratando a dor, eliminando o edema, minimizando o efeito das erupgdes e evitando o
aparecimento de lesGes articulares cronicas. Nos pacientes do grupo de risco e/ou com
sinais de gravidade é preciso estar mais atento as condicdes hemodindmicas®®,
avaliando as funcgdes: renal, hepatica e cardiaca, como também os sinais e sintomas
neuroldgicos, de hemoconcentracdo e de trombocitopenia. Na fase aguda da doenca,
no combate principalmente a dor e a febre, costuma-se usar inicialmente analgésicos
como o Paracetamol, prescrito com cautela em pessoas com comprometimento
hepético e a Dipirona®®?, nos casos refratérios a estes, utiliza-se a Codeina, o Tramadol
e drogas opioides. A Codeina pode ser utilizada também juntamente com o Paracetamol
e Dipirona. A dose do Tramadol é individualizada de acordo com a resposta do paciente,
e tem como inconvenientes seus efeitos colaterais: nauseas, vOmitos, secura na mucosa
oral, dor de cabega, tontura e sonoléncia. Os anti-inflamatdrios nao hormonais (AINES)
como lbuprofeno, Naproxeno, Diclofenaco, Nimesulida, Indometacina, Piroxicam e
Acido Acetil Salicilico (AAS) ndo devem ser utilizados na fase aguda da doenca pelo risco
de produzirem hemorragias, principalmente na duvida diagndstica com o quadro clinico
de Dengue. Além do AAS ser capaz de desencadear um quadro de Sindrome de Reye.
Indicado seu uso apds esta fase por um periodo de 7 dias para bloquear a formacdo de
mediadores inflamatdrios e sintese de postaglandinas, promovendo alivio da dor na
maioria dos casos. Os pacientes, nos periodos que ndo respondem aos analgésicos ou
aos anti-inflamatérios ndo hormonais, principalmente na fase aguda com desordens
musculoesqueléticas’®, poliartralgias envolvendo m3os e pés com edema, beneficiam-
se do uso de corticosteroides como a Prednisona em ciclos curtos de 3 a 5 dias, por via
oral ou mesmo intra-articular, capaz de bloquear o processo imunoldgico e o processo
inflamatdrio induzido pelo virus, ou seus produtos presentes no proprio tecido articular.
Pode haver volta dos sintomas apds sua suspensdao. As compressas frias utilizadas
repetidamente durante o dia e o repouso na fase aguda, evitando sobrecarregar as
articulagdes com o posicionamento adequado dos membros, protegendo as
articulagdes e o retorno venoso, tém possibilidade de evitar a evolu¢do da doencga para
a fase subaguda. Os corticosteroides podem ser usados em esquemas mais prolongados
na fase cronica da doenca, até por 21 dias, sem risco de insuficiéncia adrenal induzida,
e a partir dai se houver necessidade de continuacdo do tratamento, deve se fazer o
desmame com reducgdo progressiva da dosagem. Procura-se evitar os corticosteroides
em portadores de diabetes de dificil controle, fratura por osteoporose, pessoas
bipolares, insuficiéncia renal crénica em dialise, Cushing, obesidade grau lll, arritmias e
coronariopatias. Também podem ser utilizadas nessa fase de poliartrites reumaticas
inflamatdrias da fase crbnica as drogas anti-inflamatérias modificadoras de doenca:
Metrotexate, Cloroquina e Azatioprina, principalmente a primeira, com relatos do
desaparecimento dos sintomas dentro de quatro a seis meses de tratamento com doses
de 15 mg por semana’’. Esses casos com artralgia prolongada e rigidez articular podem
se beneficiar de programas de fisioterapia progressiva com movimentos e exercicios
moderados, capazes de melhorarem a rigidez matinal e a dor. Nas parestesias em que
se necessite combater a dor neuropdtica, pode se lancar mao dos antidepressivos
triciclicos, dos anticonvulsivantes gabapentinoides e dos opioides. A Ribavirina, droga
antiviral utilizada no tratamento da Hepatite C, embora tenha sido utilizada em um
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pequeno numero ainda de pacientes e ndo se conheca bem seus mecanismos de acao
parece ser eficiente naqueles com dores intensas e artrite por tempo prolongado, usada
por sete dias, reduzindo o tempo das manifestacdes articulares e de partes moles.
PROFILAXIA®?

Assim como nas outras arboviroses com grandes epidemias atingindo as cidades, os
cuidados na prevencdo estdo voltados para evitar o contato com o vetor da doenca,
baseados na vigilancia entomoldgica, controle vetorial fisico, quimico?® e biolégico,
educacdo em saude para a comunidade®® e vacinacdo. A vigildncia vem sendo feita
anualmente ao nivel das residéncias nos municipios do pais onde tem sido realizado o
levantamento rapido dos indices da presenca do Aedes aegypti (LIRAa), propiciando seu
combate racional***>. No controle vetorial fisico é necessario contar com acdes
decisivas: no oferecimento de agua tratada, esgotamento sanitario e recolhimento
adequado do lixo, contando com a colaboracdo da comunidade, evitando-se agua
exposta no domicilio e peridomicilio’**%, locais de preferéncia como habitat dos
mosquitos, e o uso de telas em portas e janelas, de mosquiteiro, de ar condicionado e
de roupas longas, reduzindo as areas expostas do corpo. O combate quimico e bioldgico
tem sido efetivado com diversas substdncias e mesmo com seres vivos, em campanhas
visando principalmente destruir os focos larvérios dos mosquitos, associadas a
participacdo da populacdo usando repelentes pessoais e ambientais contra os
mosquitos adultos. Na educa¢do em saude, a populacdo recebe informagGes pelos mais
diversos meios de comunicacdo sobre a doenga e como fazer para evita-la. A vacina que
seria no momento extremamente importante na profilaxia da doencga, ndo se encontra
disponivel, embora varios grupos de pesquisadores no mundo estejam estudando sua
producdo, com preparacdo de virus inativados, vacinas de virus atenuados, proteinas de
virus recombinantes etc’?. Pesquisadores da Universidade de Oxford no Reino Unido ja
fazem testes em humanos com o virus da Chikungunya sem a presenca até agora de
efeitos adversos, e ao contrario de outros virus tem apresentado capacidade limitada
de mutacgao, o que facilita seu mapeamento genético. Tenta-se hoje aumentar os testes
em humanos em outros paises, come¢ando pelo México, e acredita-se que ela podera
estar disponivel se tudo correr bem no ano de 2024.

ZIKA% 73

Zika é uma arbovirose produzida pelo Zika virus, transmitido entre nés principalmente
pela picada das fémeas dos mosquitos Aedes aegypti, podendo também ter
transmissdo: vertical na gravidez, sexual’?, e por transfusdo de sangue’>. Encontra-se em
diversos fluidos orgénicos: sangue, sémen’4, liquor cefaloraquidiano, urina e também
no leite, neste sem atividade de replicacdao e transmissao. A maioria dos quadros evolui
assintomaticamente e os quadros classicos sintomaticos sao autolimitados, duram de
trés a sete dias, cursam com febre baixa, exantema precoce, muitas vezes ja no primeiro
dia de doenga, dor muscular e de pequenas articulagdes que se tornam edemaciadas e
olhos avermelhados. Pode ter neurotropismo desencadeando quadros de Guillan Barré
em adultos e quadros de infeccdo congénita similar aos produzidos pela Rubéola,
podendo inclusive cursar com microcefalia fetal e pds-natal’®.
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ETIOLOGIA

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus emergente, de genoma RNA, pertencente ao género
Flavivirus, familia Flaviviridae®’, com um Unico sorotipo e duas linhagens, a africana e a
asiatica, esta ultima identificada no Pacifico e nas Américas’’, no Brasil foi descoberta
na Bahia em 2015 por dois pesquisadores do Instituto de Biologia da Universidade
Federal da Bahia. A linhagem africana veio a ser isolada novamente por estudiosos
baianos do Centro de Integracdo e Conhecimento para a Saude da Fiocruz/Bahia
recentemente em 2019 no Rio e no Rio Grande do Sul, com publicacdo da descoberta
em junho de 2020 no International Journal Infections Diseases’®. A estrutura do virus é
muito semelhante a de outros Flavivirus: Dengue, Febre Amarela ou o virus do Oeste do
Nilo, tendo como principal diferenca uma proteina chave de superficie, a E-ZIKV, fator
importante para o neurotropismo do virus Zika, o que permite entender como ele
interage com células humanas’®.

EPIDEMIOLOGIA®®

Embora os primeiros casos de Zika em seres humanos tenham sido identificados em
1952 na Tanzania, o virus ja tinha sido isolado desde 1947 a partir de macacos Rhesus
utilizados como sentinelas na identificacdo de Febre Amarela em Uganda na floresta
Zika, nome este que nominou a referida doenca. Os casos se tornaram esporadicos e
restritos ao continente africano e asidtico até o ano de 2007 quando foram exportados
provavelmente por doentes ou mosquitos infectados produzindo a primeira grande
epidemia na ilha de Yap e em ilhas proximas pertencentes a Micropolinésia na Oceania.
Em seguida houve outros grandes surtos de 2013 a 2014 em ilhas do Pacifico, atingindo:
o arquipélago da Polinésia Francesa, Ilha de Pdscoa, Ilhas Cook e Nova Caledénia®’. Este
foi o primeiro surto em que malformagGes congénitas como as microcefalias e outras
complicagdes neuroldgicas, incluindo a sindrome de Guilain-Barré, forma nao
evidenciada em criangas, foram associadas a infec¢do. Sindrome com incidéncia
estimada de 24 casos para 100.000 da doenga, aproximadamente um caso em 4.000
pacientes. A associagao da Zika com malformagdes congénitas somente foi percebida
posteriormente, pouco tempo depois, ja em 2015, em Pernambuco, Brasil. A
transmissdo continua em curso nas Américas, na regiao do Pacifico Ocidental e no
Sudeste da Asia e Africa. Casos no mundo inteiro em viajantes que retornam a seus
paises de origem tém sido relatados como importados. Somente em 21 paises da Unido
Europeia, regidao considerada de baixo risco de transmissdao, segundo a OMS, com
excec¢do da Ilha da Madeira em Portugal, Gedrgia e regido sul da Russia. Entre junho de
2015 e janeiro de 2017 nesse continente foram notificados 2.123 casos confirmados de
Zika acometendo entre eles 106 gestantes, todos relacionados com viagens a paises com
circulagdo viral. Embora haja reduzida possibilidade de transmissdao na Europa, como
descrito, ela existe de modo significativo no resto do mundo atingindo 87 paises, 47
somente nas Américas. O primeiro caso nas Américas ®! foi diagnosticado na ilha de
Pascoa, pertencente ao Chile, no ano de 2014, em uma crianga de 11 anos, embora haja
dados sugestivos que antes disso tenha circulado no Brasil entre outubro de 2012 e maio
de 2013, porém, em nosso pais os primeiros casos sé foram diagnosticados por
pesquisadores da Universidade da Bahia em abril de 2015%*nos pacientes que vinham
aparecendo em um surto com rash cutaneo sem diagndstico preciso, provavelmente
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desde final de 2014. Ja em 2015 quando os primeiros casos autéctones da doenca foram
detectados, ela se disseminou por 18 estados do pais com 3 ébitos, sem notificacao
apenas no Acre, Amapad, Goias, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parand, Rio Grande
do Sul e Sergipe. J4 Maranhdo, Para e Rio Grande do Norte tiveram casos nessa época
com mediana de idade em torno de 20 anos, além de 954 da Sindrome Congénita da
Zika (SCZ). Em 2016, detectou-se um maior niumero do surto epidémico, tendo sido
registrado como provaveis, 216.207 casos, com uma taxa de incidéncia de 103.6 por
100.000h até a semana epidemioldgica 49, a regido Centro-Oeste com a maior taxa,
205.3, e maior destaque em recém-nascidos para o estado de Mato Grosso, com 2.016
casos confirmados da SCZ. Foram registrados no periodo oito ébitos: quatro no RJ, dois
no ES, um no MA e um na PB °°. Em 2017, os casos provdveis comecaram a cair
consideravelmente, tendo sido registrados 17.593, com incidéncia de 8.4 por 100.000h
até a semana epidemiolégica 50, ainda com predominio da regido Centro-Oeste com
38.8. Devendo-se a elevagdo constatada ao estado do Mato Grosso que além dos casos
adquiridos teve confirmados 369 casos de SCZ. S6 ocorreu um 6bito neste ano, em RO.
Em 2018 a reducdo do numero de casos continuou acentuada em todo pais com um
registro de casos provaveis de 8.104, com uma taxa de incidéncia de 3.9 até a semana
49. O maior numero de casos foi do Sudeste com 3.010, 31.7%, seguindo-se o Nordeste
com 2.345 casos, 28.9%. O estado em destaque continuou sendo o Mato Grosso, com
16.6 casos por 100.000 habitantes. Quatro ébitos registrados no ano, PB, AL, SP e GO,
com 178 casos da SCZ. No ano de 2019 até a semana epidemioldgica 49 foram
notificados 10.741 casos, incidéncia proxima a 2018, de 5.1, tendo o Nordeste a maior,
9.3 p 100.000h, e foram confirmados até entdo trés dbitos na Paraiba, com 55 casos de
SCZ °°. No corrente ano de 2020 até a semana 25, sete dias antes do término de junho
tem-se o registro de 4.666 casos provaveis, o que faz prever nimeros intermediarios da
doenga entre 2018 e 2019, mais proximos deste ultimo Comparando-se os casos de Zika
nesses 4 anos e meio, desde a detecgdo dos primeiros casos com as outras arboviroses
gue vem assolando a nossa populagdo, constatamos que sua incidéncia é intensamente
menor que a dengue com nimero de casos em alguns dos Ultimos anos em torno de um
e meio milhdo, com incidéncias superiores a 700 por 100.000h e também menor que
Chikungunya. Em relagcdo a Chikungunya mesmo no auge da epidemia em 2016, a
incidéncia da Zika embora mais préxima foi menor: de 103.6, para 128.9°°. Nos outros
anos tem oscilado com incidéncia no minimo dez vezes menor. De outubro de 2015 a
outubro de 2019 foram notificados 18.282 casos de SCVZ, tendo sido excluidos de saida
2.241 (12.3%), 8.550 descartados (46.8%), 615 (3.4%) inconclusivos, 2.659 (14.5%) em
investigacao, 743 (4.1%) provaveis e 3.474 (19%) confirmados. As confirmagdes foram
separadas em dois grupos: o primeiro, 2.969 casos (85.5%) confirmados em recém-
nascidos e crian¢as e o segundo os diagnosticados como fetos, juntamente com os
Obitos, 505 (14.5%); abortos, natimortos, dbitos neonatais e ébitos infantis, seguindo na
medida do possivel o protocolo do MS de 2017, de notificacdo, investigacdo e
classificacdo dos casos em territdrio nacional. Documento utilizado na orientacdo da
vigilancia e atencdo a saude na Sindrome Congénita pelo Zika virus e STORCH (Sifilis,
Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirose e Herpes Simples). A maioria dos ébitos nesse
periodo, ocorreu no Nordeste, (54.9%) dos casos, seguido pelo Sudeste (25.3%) e
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Centro-Oeste (8.4%), sendo os estados com maior numero, os do Nordeste:
Pernambuco com 232 e Bahia com 131. Embora os dados indiguem que o periodo
epidémico aparentemente esteja se encerrando, ainda estdo ocorrendo casos novos
confirmados, como os 29 casos de criancas nascidas até a semana epidemioldgica 40,
em 201982 e 13 casos na 252 semana de 2020. Como hem sempre a doencga se apresenta
com microcefalia ao nascimento é importante o acompanhamento posterior das
criancas cujas maes apresentaram Zika na gravidez. Em estudo de um coorte de mais de
um milhdo de nascimentos no geral, se constatou um numero de trés casos de
malformacgdes congénitas para 1.000 nascidos vivos. Outros estudos com Zika na
gravidez revelam nimeros de 5 a 8% de SCZ, e estudos americanos revelam o percentual
em torno de 10%, aumentando para 15% se a ocorréncia for no primeiro trimestre da
gravidez. Vale destacar que a comprovacdo da relacdo de causa e efeito da Sindrome
Congénita do Zika (SCZ), com o acometimento pelo virus Zika de mulheres gravidas foi
efetivada pela primeira vez no mundo, no Brasil, em Pernambuco no ano de 201573, Até
entdo a sindrome era desconhecida pela medicina, e sé foi reconhecida em outras
partes do mundo acometidas pela doenca antes do Brasil, retroativamente apds a
descoberta pernambucana. Em relato do Servico de Infectologia Pediatrica do Hospital
Oswaldo Cruz, pertencente a Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
Pernambuco, referéncia no estado em doencas infecciosas e parasitarias, inclusive as de
origem congénita, o fato se deu apds observagdo por duas neuropediatras: Ana Van der
Liden e Vanessa Van der Linden, de um aumento inusitado de microcefalias na cidade
do Recife nos ultimos dias de agosto e comeco de setembro de 2015. Elas relataram ao
referido Servico e a Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco/Sistema de Vigilancia
em Saude (SVS), que durante 3 meses tinham registrado mais de 30 casos de RNs
microcéfalos, somando-se os casos de diversos municipios do estado de Pernambuco,
gue até entdo mantinham uma média anual de nove casos do acometimento nos
ultimos oito anos’?. Afastadas as causas genéticas e infecciosas mais comuns, como
Toxoplasmose, Rubéola e Citomegalovirose, pelas provas laboratoriais e pelo carater
explosivo do achado, e como circulava no estado os quatro sorotipos de Dengue e o
virus da Zika com uma elevacao significativa seis meses antes de um quadro clinico com
febre baixa e rash cutaneo, se pensou na possibilidade de uma das arboviroses. Em
novembro de 2015 Pernambuco elaborou o primeiro protocolo de investigacdao desses
casos nas criangas com microcefalia e a Secretaria de Saude do estado juntamente com
o Ministério da Saude decretaram o episddio como Emergéncia Nacional em Saude
Publica e em seguida o MS criou o Protocolo Nacional para Vigilancia e Investigacdo da
referida sindrome. A OMS em fevereiro de 2016, decretou também o acontecimento
como Emergéncia Internacional em Saude Publica (PHEIC). Evidéncias em Pernambuco,
ainda em 2015, sugeriam a possivel relagdo microcefalia/Zika virus com o encontro do
referido virus no liquido amnidtico de um feto intrauterino malformado, hipdtese
definitivamente comprovada em fevereiro de 2016, quando se conseguiu detectar IgM
para o ZV no LCR de criancas portadoras de microcefalias no referido Estado,
descartando-se laboratorialmente através da sorologia todas as possiveis causas que
pudessem originar a malformacdo encontrada’?. Embora a vigilancia seja mantida até
hoje, a OMS e o MS suspenderam os Estados de Emergéncias, Internacional e Nacional,
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respectivamente em novembro de 2016 e maio de 2017. Pernambuco com o maior
numero de casos de microcefalia foi o primeiro estado a notifica-los, e a grande maioria
dos estados das distintas regides brasileiras vieram a fazé-lo em seguida com o
predominio de registros no Nordeste. No estudo realizado em Pernambuco com recém-
nascidos acometidos da SZC entre agosto de 2015 a dezembro de 2017, considerando-
se o periodo epidémico que durou de agosto de 2015 a marco de 2016, o estado
contribuiu  com a maioria dos 60.6% referentes ao  Nordeste.
PATOGENIA

A Zika apresenta risco superior as outras arboviroses de desenvolver complicacdes
neuroldgicas. Em estudos existentes sobre as acdes do virus da Zika em relacdo aos
comprometimentos neuroldgicos se sabe que eles sdo voltados principalmente para os
neurdnios imaturos da gestacdo resultando na microcefalia dos recém-nascidos,
atingindo também células maduras cerebrais de adultos como nas encefalites, e os
nervos periféricos na Sindrome de Guillain-Barré , sugerindo que alteracdes moleculares
em uma proteina de sua superficie, denominada NS1, possam estar relacionadas com
uma maior agressividade do virus reforcando seu neurotropismo capaz de produzir as
referidas doencas®>. Mesmo a citada proteina tendo bastante semelhanca com a de
outros virus, descobriu-se que ela possui diferencas na sua estrutura em relagdo a dos
outros Flavivirus, o que facilitaria essas a¢Oes por seus dois componentes responsaveis
pelas alteracGes neuroldgicas, um em sua superficie interna capaz de interagir com a
membrana celular do hospedeiro, e outra externa com o sistema imunoldgico’. Nos
casos de microcefalia o virus interrompe a embriogénese impedindo que as células
tronco se transformem em neur6nios no sistema nervoso central, deixando o cérebro
de crescer®¥#4, Na Guillain- Barré o organismo por uma reac¢do autoimune produz
anticorpos contra a bainha de mielina dos nervos periféricos desmielinizando-os 4%,
Em estudos mais recentes foram identificadas em neurdnios infectados pelo virus da
Zika a expressao de proteinas celulares semelhantes as encontradas na Esquizofrenia,
Alzheimer e Parkinson exigindo maiores estudos para desvendar o significado dessa
descoberta.

MANIFESTACOES CLINICAS®®

Doenca febril aguda, autolimitada, com periodo de incubacdo de trés a seis dias,
evolucdao no geral extremamente benigna, com febre baixa, menor que 38.52C, ou
mesmo afebril, com dura¢do de um a dois dias, exantema precoce, com permanéncia
de um a dois dias, de evolugao craniocaudal, disseminado, com intenso prurido, mialgia
discreta, artralgia de leve a moderada com edema de pequenas articulagdes de maos e
pés, além de hiperemia conjuntival. Geralmente evolui para cura em trés a sete dias do
inicio dos sintomas, sendo possivel em alguns casos demorar mais, em funcdo das
artralgias que podem perdurar por aproximadamente um més. As formas
assintomaticas sao predominantes, em torno de 80% dos acometimentos, e as formas
graves sao raras, presentes podem levar o paciente a o6bito pelas complicagdes
estabelecidas®.

COMPLICACOES

As complicagBes quando presentes geralmente estdo relacionadas as acdes do virus
dirigidas ao sistema nervoso central e periférico: SCZ (com ou sem microcefalia)®?®’,
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Sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalite, mielorradiculite, mielite® etc. Como em
outras infec¢cbes o virus da Zika é capaz de desencadear uma reacdo autoimune
denominada Sindrome de Guillain-Barré, considerada, como a microcefalia, uma das
complicagbes mais importantes da doenca. Ocorre em qualquer idade, embora
predomine em adultos jovens na faixa etdria de 20 a 40 anos, comecando com
dorméncia ou queimacdo nos membros inferiores ascendendo para os superiores,
acompanhando-se em seguida na mesma ordem por fraqueza progressiva, podendo em
20 a 30% dos casos atingir na sequéncia os musculos toracicos, pescoco e cabeca. Nesta
situacdo pode levar ao comprometimento respiratério que quando ndo assistido pode
resultar na morte do paciente®’. Outra complicacdo importante que atinge o concepto
durante a gravidez em vdrios periodos do desenvolvimento, com mais intensidade no 1¢
trimestre, teve seu conceito estabelecido com mais objetividade no final de 2017 por
um conjunto de sinais e sintomas que incluem a microcefalia, e outras alteracées: do
SNC, dos exames de imagem, da visdo, da audicdo, neurossensoriais e achados clinicos,
dismorfolégicos, fisicos e funcionais, associados ao virus no periodo gestacional. A
microcefalia teve também seu conceito atualizado: ma formacdo congénita na qual ha
um desenvolvimento anormal do cérebro caracterizada pelo perimetro cefélico abaixo
de menos dois desvios padrdo da média para idade e sexo®”°°. Embora o neurotropismo
do virus seja acentuado, pode haver direcionamento para outros orgdos, como, figado
e coracao. Na SCZ, nem sempre ha proporcionalidade entre a intensidade do quadro
clinico da m3e e o do feto. Casos clinicos leves maternos podem acarretar: insuficiéncia
placentaria, morte fetal, e outras malformagcGes como artrogripose e despropor¢ao
craniofacial.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL*®

O Diagnéstico diferencial da Zika é amplo, principalmente com as doencgas infecciosas,
guando se deve procurar identificar determinadas caracteristicas clinicas peculiares a
cada uma delas. Importante saber onde o paciente circulou recentemente para localizar
areas endémicas de determinadas doengas, ou mesmo se ele habita uma localidade
onde doencgas semelhantes sdo endémicas ou mesmo epidémicas, langando mao
guando necessario de exames laboratoriais especificos e inespecificos, assim como
exames de imagens em suas diversas formas. Além de termos que diferenciar a Zika da
Dengue e da Chikungunya, doencas que apresentam semelhangas clinicas entre si e tém
circulado juntas, transmitidas pelo mesmo mosquito, temos também que afastar:
Leptospirose, Malaria, virus do Nilo Ocidental, Rubéola, Febre Amarela, Eritema
Infeccioso, entre outros. E na SCZ: Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirose, Herpes
Simples e Sifilis.

Dengue — febre moderada com duragdo de cinco a sete dias, dor retro-ocular intensa e
frequente, exantema tardio com aparecimento entre o 52 e o sétimo dia, conjuntivite
infrequente, manifesta¢gdes neurolégicas mais raras, forte cefaleia, mialgia intensa,
Proteina C reativa normal, e como sinais de gravidade com risco de morte a
hepatomegalia, os sangramentos, o hematdcrito elevado e a baixa do numero de
plaquetas®.

Chikungunya — febre elevada com duracdo de trés a cinco dias, exantema
incaracteristico, conjuntivite pouco frequente, manifestacdes neuroldgicas incomuns,
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podendo ser presentes e graves em neonatos, edema de maos e pés comuns, mialgias
assiduas e evolucdo para cronicidade principalmente pelas artropatias frequentes.
Leptospirose — Importante sufusdo conjuntival podendo caminhar para insuficiéncia
renal e hepatica.

Malaria — Regido endémica com febre intermitente e calafrios.

Virus do Nilo Ocidental — Retorno de viagem a uma regido endémica e perturbacdes
visuais intensas.

Rubéola — adenomegalia importante.

Febre amarela — Sinal de Faget (bradicardia relativa), evolugdo bifasica, remissdo de 24
horas seguindo-se recrudescimento com ictericia, insuficiéncia hepatica e renal.
Eritema infeccioso — Eritema vermelho vivo em ambas as bochechas, ndo afetando o
dorso do nariz e a regido perioral.

O diagndstico da sindrome congénita da Zika exige na grande maioria das vezes a
utilizacdo da sorologia especifica e exames de imagem para distingui-la das outras,
existindo um protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude nesse sentido.
DIAGNOSTICO LABORATORIAL®?

O diagndstico da Zika pode ser feito através de exames especificos quando se busca
identificar o virus ou mesmo a elevacdo de anticorpos produzidos e dirigidos contra ele.
Se langca mdo também de exames inespecificos que vem se somar aos anteriores,
acrescidos de exames de imagem dirigidos ao feto ou RN de mdes com suspeita da
doenca. A identificacdo viral é estabelecida pela pesquisa do genoma viral através do
RT-PCR no: soro, plasma, sangue, saliva, esperma, LCR e liquido amnidtico 4. No soro a
deteccdo do virus pode ocorrer do 12 ao 112 dia, mas como a viremia é muito curta o
ideal é realizar o RT-PCR entre o0 32 e 52 dia do inicio dos sintomas, sabendo-se que neste
periodo os resultados na saliva tém sido mais positivos. A pesquisa na urina e no sangue
total pode se estender a 10 dias, pela permanéncia prolongada do virus na urina e de
particulas virais nas hemacias do sangue. A sorologia é realizada preferencialmente pelo
Elisa para deteccdo de IgM >* a partir do 42 dia de doenga, repetindo com duas semanas
se negativo, e a IgG ja a partir do 82 dia, de preferéncia apds os 15 dias. Com o soro pode
ser feito também o teste rapido que ndao tem demonstrado grande sensibilidade pois sé
capta grandes quantidades de IgM, ou da proteina NS1 existente no virus. Em
decorréncia das rea¢Oes cruzadas da sorologia do Zika com outros Flavivirus podem
acontecer resultados falso positivos, principalmente nos dias de hoje quando em muitas
regides do pais a doenga ocorre simultaneamente com Dengue e uma boa parte da
populagdo teve que se vacinar contra Febre Amarela pelo seu avango territorial
ameacando zonas urbanas. Nestes casos a sorologia é dirigida ao mesmo tempo para os
dois virus, verificando em qual deles a rea¢do é mais intensa. Caso permane¢am duvidas
se recorre a Reacdo de Neutralizagcdo que deve ser solicitada apenas nessas situagoes,
por se tratar de um exame caro, de dificil realizacdo e interpretacdo. O MS tem
recomendado apods a disseminagao da doenga com um numero elevado de casos em
todo pais que o diagndstico da Zika seja feito por critérios clinicoepidemidlogicos,
excecdo das gravidas com quadros clinicos suspeitos, RN com microcefalias ou outras
malformacgdes e quadros neuroldgicos compativeis com complicacdes da Zika. Nestes
casos o diagndstico se estende a Chikungunya, Dengue e agentes infecciosos da
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Sindrome TORCHS®3, inclusive com realizacdo de exames de imagens. Nos exames
inespecificos que podem colaborar com o diagnéstico: leucopenia de leve a moderada,
gueda discreta de plaquetas e marcadores de atividade inflamatdria elevados; Proteina
C reativa, fibrinogénio e ferritina. Os exames de imagens, como a ultrassonografia
obstétrica ou morfoldgica, podem ser solicitados na gravidez para detectar microcefalia
ou outras malformacdes ja a partir do 12 trimestre de gestacdo”*. Podem ser repetidos
nos trimestres posteriores, caso negativo ou positivo, para detectar alteracdes fetais e
acompanhar a progressao das lesdes, se presentes, com total seguranca para o concepto
e a mde por ndo produzir radiacées. Nos RN, embora o padrdo de calcificacdo
caracteristico da Sindrome de Zika congénita tenha sido definido pela Tomografia
Computadorizada (TC)°> sem contraste, e tenha sido utilizada de rotina até 2016, é
atualmente reservada para casos especiais, como nas duvidas diagndsticas e nas
criancas com dificuldades de abordagem da fontanela por se encontrar totalmente ou
parcialmente fechadas. A TC além de exigir sedacdo em sua realizacdo, produz radiacao
equivalente de 70 a 100 exames radiolégicos, o que define a Ultrassonografia
Transfontanela (US-TF) como primeira op¢do nessa faixa etaria. Ela é capaz também de
definir patologias cerebrais em microcefalia de possivel infeccdo intrauterina pelo virus
Zika no pos-natal, em criancas enquanto a fontanela se encontrar aberta, até
aproximadamente os 6 meses de idade’®. Nos casos em que a fontanela se encontra
fechada antes dos seis meses, muito comum nos RN com SZC, mas 0s 0ss0s cranianos
ainda ndo estdo totalmente espessados, continua-se tentando a Ultrassonografia, com
uma variante, a Ultrassonografia Transdssea, através do osso temporal. A US-TO além
de detectar alteracOes, € uma importante estratégia de triagem podendo ser repetida
nos casos normais no acompanhamento do desenvolvimento das criangas ao longo do
tempo de maneira mais barata, com execugao mais facil e sem efeitos colaterais. Em
dois estudos realizados com imagens feitos por dois grupos de estudos sobre a SCZ se
verificou que as calcificacdes cerebrais predominaram nas complicagdes encefdlicas,
com 91.7% e 86.1%, em cada um deles, e dilatagao ventricular logo em seguida com
71,1% e 66.9%, respectivamente. Em um dos estudos em relagao aos casos confirmados,
75.7% apresentaram microcefalia, sendo 53.3% classificados como microcefalia severa.
TRATAMENTO

A Zika ndo apresenta tratamento especifico, a maioria dos casos evolui de maneira
benigna com eliminagao viral em torno de uma semana e cura da doenga. Nesses casos
langa-se mdo no periodo agudo de medidas gerais como repouso, hidratacdo e
sintomdticos no combate a dor e a febre com os analgésicos Paracetamol e Dipirona,
assim como anti-histaminicos no combate ao prurido intenso?®. Evita-se a Aspirina e os
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) na tentativa de se evitar hemorragias,
principalmente em casos de duvidas diagndsticas com Dengue. Deve-se ter um cuidado
especial nos casos complicados com a sindrome de Guillain-Barré que aparece em duas
a quatro semanas do inicio da doenca, evolui com paralisia progressiva dos musculos
podendo comprometer inclusive os da respiracao. Nestes casos os pacientes devem ser
internados com suporte de terapia intensiva, fisioterapia, uso de imunoglobulina
intravenosa (IGIV), e em algumas situacdes especiais lanca-se mao da plasmaferese. A
imunoglobulina e a plasmaferese (substituicdo do plasma do paciente pelo do doador),
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sdo utilizadas para substituir os anticorpos autoimunes que atacam os nervos periféricos
responsaveis pela referida sindrome. Deve se acompanhar de perto a progressao da
doenca que dura de 2 a 4 semanas, se estabelece em seguida e demora meses para a
recuperacao total, persistindo em alguns casos por até 2 anos. Com estas orientacdes
se consegue a cura total em 90% dos casos. Em aproximadamente 5% dos pacientes
persistem sequelas sensitivas ou motoras incapacitantes. Nestes casos a taxa de
mortalidade situa-se em torno de cinco a sete por cento, por insuficiéncia respiratodria,
embolia pulmonar, pneumonias ou arritmias cardiacas®®. Na sindrome congénita da
Zika, em virtude do severo comprometimento das criancas, ficou evidente desde o inicio
a necessidade de equipes multiprofissionais para o acompanhamento delas’?: pediatras,
neurologistas, pediatras infectologistas, oftalmologistas, otorrinolaringologistas,
fonoaudidlogos, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais. A presenca da microcefalia,
seguramente o comprometimento com maior gravidade, em principio ja exigiria a
participacdo dessa equipe multiprofissional, porém outras alteracdes ndo detectadas
durante a gravidez e mesmo ao nascimento, necessitam de uma vigilancia atenta e
atencdo redobrada do pediatra durante o crescimento e desenvolvimento da crianca.
Busca-se com isso identificar problemas que podem aparecer posteriormente,
interferindo-se precocemente nas variadas complicagdes: convulsdes, hiperatividade,
alteragbes oculares®’ e auditivas, formas mais atenuadas da doenca, no sentido de
melhorar a qualidade de vida delas, evitando-se maior comprometimento de suas
funcGes. Pernambuco, o estado e os municipios tém se mobilizado no sentido de prestar
esta assisténcia, criando servicos especializados e descentralizado na Rede SUS.
PROFILAXIA

Atualmente consiste nos cuidados com a prevencao, evitando-se contato com o Aedes
aegypti, baseados na vigilancia entomoldgica, controle vetorial fisico, quimico?®,
bioldgico e educacdo em salde para a comunidade®!*®, Aspectos estes, exaustivamente
mencionados anteriormente na profilaxia das arboviroses em geral e da Chikungunya
em particular. Do mesmo modo, evitar contato com sangue’” e outros fluidos corporais,
até mesmo em superficie de objetos, e também com esperma em rela¢cdes sexuais’?,
uma vez que o virus permanece mais tempo vidvel nesse meio. Em rela¢do ao uso de
vacinas, que teria grande importancia na prevencao da doenga, ainda ndo a temos a
disposicdo, para serem utilizadas em mulheres férteis e de rotina nos periodos
epidémicos, mas em funcdo das complicagbes neuroldgicas e malformacdes da
sindrome da Zika congénita. Quarenta projetos tém sido implementados no mundo
desde 2016, encontrando-se alguns bastante avancados com testes em voluntarios de
varios paises. O Brasil vem participando de alguns desses projetos, como é o caso do uso
da vacina contra Febre Amarela produzida com um Flavivirus do mesmo género do virus
Zika que tem demonstrado protecao em camundongos. Sua grande vantagem, se
aprovada em humanos, é a experiéncia com seu uso e a disponibilidade imediata, caso
haja necessidade em uma grande epidemia. Vem sendo estudada por pesquisadores da
UFRJ e Fundagao Oswaldo Cruz. Outra experiéncia é com a vacina de DNA produzida por
fragmentos genéticos do virus Zika que tem sido testada por pesquisadores da USP e
dos Estados Unidos, e a sua grande vantagem é de nado produzir reagdes adversas. Os
testes tém acontecido onde a doenca é disseminada. O Instituto Evandro Chagas
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juntamente com a Universidade do Texas vem pesquisando paralelamente a utilizacdo
de uma vacina preparada com o virus da Zika atenuado, apresentando respostas
favoraveis com uma unica dose, postulado importante de uma boa vacina. Com todos
estes projetos em andamento se aguarda para mais dois ou trés anos a disponibilidade
de uma vacina efetiva contra Zika®®, como as ja existentes contra outras arboviroses,
caso da vacina contra Febre Amarela produzida no Brasil desde 1937 e a de Dengue
liberada pela ANVISA desde 2015.

CONCLUSOES

Arboviroses (Aspectos gerais)

Aborda-se na parte inicial desse trabalho as arboviroses no geral e particularmente a
Chikungunya e Zika com mais destaque as duas, objeto maior da nossa exposicdao. Na
primeira parte foi relatado que mais de 100 arboviroses sdao responsabilizadas como
causas de doencas no homem, e 39 existem no Brasil, sendo a regido amazonica com 34
delas o seu principal habitat. A reemergéncia em nosso pais da Dengue em 1981, a
emergéncia da Chikungunya em 2014 e da Zika em 2015 e da possibilidade real da volta
da Febre Amarela urbana se deveu a reintroducdo do Aedes aegypti pela cidade de
Belém do Pard em 1967. As arboviroses embora possam ter outras formas de
transmissdo, tém nos insetos seus principais vetores, apresentam quadros clinicos
desde formas assintomaticas, até formas graves, geralmente: neuroldgicas e
hemorragicas. Apresentam ciclo silvestre com ampliacdo posterior para areas urbanas,
podendo ter carater epidémico, e geralmente os homens ndo sdo fontes importante de
infeccdo do vetor e da ampliacdo da area de circulacdo viral, com excec¢do da Dengue,
Chikungunya e Zika. Ndo existem medicamentos especificos no combate a essas
arboviroses, resumindo-se seu uso aos sintomaticos dirigidos a dor e a febre, além dos
cuidados com alimentacgdo e hidratagdo, devendo-se ficar atento as formas complicadas,
mais raras, em consequéncia de suas alteragbes hepaticas, renais, pulmonares,
cardioldgicas e neurolégicas, quando devem ser mantidas boas condigdes metabdlicas
e hemodinamicas. A prevenc¢do das arboviroses é realizada com base na vigilancia
entomoldgica, controle vetorial fisico, controle vetorial quimico e biolédgico, educagao
em saude para a comunidade e vacina¢do. Na vigilancia entomoldgica foi montado no
Brasil um sistema de levantamento anual rapido, fundamentado nos indices da presenca
do Aedes aegypti nos municipios (LIRAa), baseado na infestacdo das residéncias (IIP)
pelos mosquitos, capaz de estabelecer neles os locais de possiveis surtos epidémicos,
permitindo estabelecer as estratégias para o seu controle. A profilaxia por vacinas
destinadas a estas viroses, medida importante em sua prevenc¢do, se reduz até o
momento a Febre Amarela e Dengue.

Chikungunya

A denominag¢ao da doenga tem origem em dialeto africano, traduzido como “aquele que
se dobra”. O quadro geralmente tem evolu¢ao benigna, embora com poliartralgia
intensa. Os quadros mais severos sao encontrados em neonatos e individuos acima de
60 anos. O agente etiolégico é um virus do género Alphavius como o virus Mayaro que
predomina na regido amazodnica, mas ja foi encontrado fora dela. Foi identificado na
Tanzania em 1952 e hoje circula em mais de 60 paises da Asia, Africa, Europa e Américas,




30

atingindo o Brasil em 2014 no Oiapoque, Amapa. Estudos realizados no Brasil em 2019
revelaram que comparando idades das pessoas comprometidas com a doenca, o risco
de morrer foi de 67 vezes maior acima dos 80 anos e 30.2 vezes maior abaixo de 1 ano,
comparadas com os de idade entre 10 e 19 anos. Embora as condi¢Ges da doenca e as
caracteristicas do Brasil possam favorecer o desenvolvimento de grandes epidemias, os
surtos tém sido pequenos, bem menores que as epidemias de Dengue. A cronicidade da
doenca acontece apds trés meses do inicio dos sintomas e se caracteriza por
comprometimento poliarticular com componente autoimune que pode perdurar por
anos ou ser permanente, geralmente em pacientes acima de 45 anos. A doenga pode
também se apresentar em formas atipicas frequentemente com manifestacdes graves,
atingindo: sistema nervoso, inclusive com a Sindrome de Guillain-Barré, olhos, pele,
mucosas, rins, figado (hepatite), pancreas (pancreatite), adrenal (insuficiéncia),
principalmente em pacientes que tém comorbidade como hipertensdo, idade abaixo de
um e acima de sessenta e cinco anos, ou naqueles em uso de determinados
medicamentos como os anti-inflamatdrios. No diagndstico diferencial, Dengue e Zika
devem ser consideradas, assim como todas as doencas febris que cursam com artrites
agudas, inclusive a febre Mayaro. No laboratério, para o diagnédstico, lancamos maos
dos exames especificos pesquisando o genoma viral (RT-PCR) e sorologia (MAC-ELISA)
para lgM e IgG. Nos casos duvidosos com resultados falso positivos, principalmente com
o virus Mayaro, pode-se realizar o teste de neutralizacdo. E também sdo realizados
exames inespecificos onde geralmente se encontra leucopenia com linfocitopenia
acentuadas, VSH e Proteina C reativa elevadas. No tratamento usa-se Paracetamol e
Dipirona na fase aguda para o combate a dor e a febre, nos casos refratarios o Tramadol
e também corticosteroides por periodos curtos de trés a cinco dias. Na fase crdnica, os
corticosteroides podem ser usados por periodos mais longos, Metrotexate, Azatioprina
e nas parestesias, no combate a dor neuropatica, podem ser utilizados os
anticonvulsivantes opioides etc. Na prevencdo, além dos cuidados dispensados a todas
as arboviroses ha estudos desenvolvidos em todo o mundo com preparagao de vacinas
de virus inativado, virus atenuado e proteinas de virus recombinante, em busca de um
bom imunizante contra a doenga. J4 existem testes em humanos com varias delas e o
fato do virus ter capacidade limitada de mutacao facilita seu mapeamento genético e
producdo de vacinas, aguardadas para os proximos 4 anos.

Zika

Doenga em 80% dos casos assintomatica, de quadro geralmente autolimitado com
duracdo de trés a sete dias, febre de baixa intensidade, exantema precoce, olhos
avermelhados, dor muscular e de pequenas articulagbes que se apresentam
edemaciadas. O virus tem capacidade neurotrépica podendo produzir quadros
neuroldgicos como Guillain-Barré em adultos e infec¢ao congénita durante a gestagao,
gue pode levar a sindrome congénita da Zika, com microcefalia fetal e outras
complicagdes pds-natais. O arbovirus responsavel pela Zika é um Flavivirus semelhante
ao do virus da Dengue, Febre Amarela e do oeste do Nilo, isolado nos macacos em 1947
na floresta de Zika, Uganda, e no ano de 1952 em seres humanos na Tanzania. Os
primeiros casos no Brasil foram identificados na Bahia em abril de 2015, e Pernambuco
registrou o maior nimero de casos de SCZ no surto epidémico da doenca de 2015 a
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2016. Vem ocorrendo com incidéncia decrescente em todos os anos desde o inicio,
menor que a da Dengue, mais préximo da Chikungunya, ainda assim inferior, mesmo em
2016, pico de sua epidemia. A relacdo de causa e efeito da Sindrome Congénita da Zika
(SCZ) com o Zikavirus foi comprovada pela primeira vez no mundo em Pernambuco,
2015, com o encontro inicial do virus no liquido amnidtico de um feto intrauterino
malformado e em seguida a presenca de IgM para ZV no LCR em crianca portadora de
microcefalia. Nessa epidemia de 2015/16, o percentual de 60.6% do Nordeste foi o mais
elevado do Brasil, cabendo a Pernambuco o maior nimero de casos. As complicacdes
qguando existem se circunscrevem ao sistema nervoso central ou periférico: SCZ,
meningoencefalite, SGB etc. O diagndstico diferencial no momento se impde com
Dengue e Chikungunya e doengas que cursam com exantema como Rubéola e Exantema
Subito e na SCZ com as sindromes TORCHS. No laboratério, como a identificacdo do
genoma é de curta duracdo, pois a viremia é de poucos dias e a sorologia pode produzir
reacdes cruzadas com vacinados de Febre Amarela e pacientes que tiveram Dengue,
pode-se recorrer a reacdo de neutralizacdo. Na SCZ a ultrassonografia é preferida no
exame de escolha por ndo produzir radiacdo. A medicacdo, como em outras arboviroses,
é feita com os cuidados gerais e sintomaticos contra febre, dor e no prurido com anti-
histaminicos. Nos casos com maior gravidade como na SGB, geralmente o paciente é
internado, estabelecido o suporte de terapia intensiva e imunoglobulina intravenosa. Os
pacientes com SCZ tem o acompanhamento realizado por equipes multiprofissionais.
Cuidado especial com relagGes sexuais e transfusGes sanguineas pela possibilidade da
presenca do virus no sangue e nos fluidos corpdoreos como o esperma. Pela gravidade
dos quadros da SZC em neonatos desde 2016 existem aproximadamente 40 projetos
em curso de producdo de vacinas como a utilizacdo da vacina de febre amarela, a vacina
de DNA com fragmentos do virus e a de virus atenuados, o que prenuncia uma vacina
eficaz nos préximos dois ou trés anos.
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