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Virus da Zika: manejo da infeccao

e dorisco

Shazaad S'Y Ahmad,’2 Tejal N Amin, Andrew Ustianowski,’

Ha décadas o virus da Zika causa uma doenca febril
autolimitada da Africa ao sudeste asiatico. Recente-
mente, ele se disseminou pelo Pacifico e, em 2015, cau-
sou infeccbes pela primeira vez na América do Sul.
Embora geralmente assintoméatica ou de pouca signifi-
cancia clinica em adultos, existe a preocupacao de uma
aparente associacdo entre a infeccao na gestacao e mal-
formacoes congénitas, como a microcefalia.'® Nao temos
dados para caracterizar os riscos do desenvolvimento
fetal anormal ou desfechos gestacionais adversos, nem
para orientar estratégias de teste. Na auséncia desses, 0s
6rgaos de satide mundiais emitiram uma orientacdo
para médicos sobre como minimizar o risco de transmis-
sao as mulheres gravidas ou que venham a engravidar e
como monitorar fetos que possam ter sido expostos.
Apresentamos a orientacao atual de manejo para pro-
fissionais de satide em paises ndo endémicos, que
podem orientar pessoas preocupadas com gestacao e
concepcao antes ou depois de viagens para uma area

Quadro 1|0 que vocé precisa saber

e O virus da Zika causa uma enfermidade leve com sintomas inespecificos, podendo
ser sintomatica em apenas um a cada quatro casos

e Aassociacdo entre a infec¢do gestacional e a microcefalia ndo esta totalmente

caracterizada

e Ofereca um exame fetal mensal as gestantes com risco de infecgao e debata sobre
as sintomaticas com um infectologista

e Mulheres gravidas ou que planejam engravidar devem considerar ndo viajar para

areas afetadas

e Aconselhe homens que tiverem retornado das areas afetadas a evitarem sexo sem
prote¢ao com parceiras em idade fértil por 28 dias, e por seis meses caso tenham
apresentado infec¢ao provavel ou confirmada
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com o virus da Zika. A orientacdo provavelmente mudara
amedida que o quadro clinico e a base de conhecimento
se desenvolverem, e orientacoes atualizadas podem ser
acessadas em fontes como as apresentadas no Quadro 1.

Um artigo que acompanha este* debate a epidemio-
logia e as evidéncias do que se sabe até o momento,
inclusive a possivel associacdo com a sindrome de
Guillain-Barré.

Exemplo de situacao 1
Uma mulher de 27 anos de idade acaba de voltar da
Colombia. Durante essa viagem, ela sentiu um
mal-estar leve. Ontem ela descobriu estar gravida e
teme ter sido infectada pelo virus da Zika, pois ouviu
dizer que isso causa danos ao cérebro do bebé.
Obtenha a histéria de viagens recentes de gestantes
com medo (ou sob risco) de infeccao pelo virus da Zika,
e de seus parceiros do sexo masculino. O Quadro 2 lista
os paises onde o virus da Zika esta presente atualmente,
como a Colémbia. Nao ha evidéncias sugerindo que o
virus da Zika apresente problemas especificos para a
satide materna.

O risco de anormalidades congénitas esta mal
caracterizado

O risco de infec¢do de um feto em desenvolvimento pelo
virus da Zika nao é totalmente compreendido. O aumento
recente dessas infeccdes coincidiu com um aparente
aumento das malformacdes congénitas — predominante-
mente microcefalia, mas também ventriculomegalia,
anomalias de migracao celular, contraturas congénitas,
feto natimorto e 6bito neonatal.?® Essas anormalidades
foram amplamente descritas em relatos de caso e séries
de casos. Uma ligacao causal direta ndo foi confirmada,
mas ha evidéncias de infec¢ao pelo virus da Zika em pla-
centas de fetos abortados e no cérebro de bebés com
microcefalia que foram a ébito logo apds o nascimento.®
7 Se for estabelecida causalidade, serao necessarios mais
dados antes de podermos dizer a uma gestante qual é a
probabilidade de ela ter um filho afetado.

Dados preliminares de uma pequena série de casos
sugerem que a infec¢ao nos primeiros estagios de gesta-
¢ao pode oferecer o maior risco,> o que é consistente
com outras infeccoes virais, como a rubéola. Nao ha
tratamento disponivel atualmente para corrigir ou alte-
rar as chances de desfechos adversos fetais.

Testes e monitoramento de gestantes ocorrem de
acordo com os sintomas

Ha auséncia de boas evidéncias para orientar testes e
monitoramentos. No entanto, foi emitida uma orienta-
cdo especializada por 6rgdos internacionais.



Quadro 2 |fontes de orientacdes atualizadas sobre o virus da zika e manejo de
pessoas expostas

e Public Health England — www.gov.uk/guidance/zika-virus

e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists — www.rcog.org.uk/en/news/
interim-clinical-guidelines-on-zika-virus-infection-and-pregnancy/

¢ National Travel Health Network and Centre (NaTHNaC), para orienta¢des de viagem
— http://travelhealthpro.org.uk/zika-virus-update-and-advice-for-travellers-
including-pregnant-women/

e Health Protection Scotland — www.hps.scot.nhs.uk/internationalissues/zika.aspx

e Centro Europeu de Controle de Doengas — http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/
zika_virus_infection/Pages/index.aspx

e Centros de Controle e Preven¢do de Doencas — www.cdc.gov/zika/

e Australian Department of Health — www.health.gov.au/internet/main/publishing.
nsf/Content/ohp-zika.htm

e Organiza¢dao Mundial da Satde — www.who.int/csr/disease/zika/en/

Pregnant woman with history of travel during pregnancy to an area with active Zika virus transmission

Pregnant woman reports clinical illness consistent with
Zika virus disease during or within two weeks of travel

Pregnant woman does not report clinical illness consistent
with Zika virus disease during or within two weeks of travel

Currently symptomatic Symptoms resolved

Submit serum, EDTA plasma and urine samples for testing

Positive (or inconclusive)
Zika virus PCR result(s)

Negative Zika virus PCR result(s)

Offer baseline fetal ultrasound
(if ultrasound normal, consider repeating
every four weeks through pregnancy)

Baseline fetal ultrasound and refer to fetal medicine
service for further evaluation and follow up

Ifabnormal ultrasound findings (such as small head or intracranial calcifications) or additional concerns refer to fetal medicine service

Fig 1| Algoritmo para avaliar gestantes expostas ao virus da Zika'

Paises com transmissio do virus da Zika, conforme relatado pelo Centro
Europeu de Controle de Doencas*

e Venezuela
* Tonga

Transmissio crescente ou
disseminada

® Samoa Americana Transmissido esporadica apos

e Barbados introducao recente

e Brasil e Aruba

e Cabo Verde e Bolivia

e Colombia ® Bonaire

e Curacao e Costa Rica

e Replblica Dominicana e Guiana

e Equador ® Jamaica

e ElSalvador e St. Martin

e Guiana Francesa e Tailandia

e Guadalupe e |lhas Virgens (EUA)

° Gu.aFemala Transmissio nos tiltimos nove meses,
* Haiti mas nio nos ultimos dois meses
e Honduras Rl

e Martinica o Maldivas

- AF -

f,\\:l.exm’o e Nova Caleddnia
o -

|cara%ua e |lhas Salomao
° Panama' e Vanuatu
L]

ParagUL:il * Para ver uma lista atualizada, consulte 0 ECDC
® Porto Rico (http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/
e Samoa zika_virus_infection/zika-outbreak/Pages/
e Suriname Zika-countries-with-transmission.aspx)
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A Figura 1 mostra a orientacao do Reino Unido para
gestantes que viajaram a uma area com transmissao
conhecida do virus da Zika durante a gestacdo.! Essen-
cialmente, todas as gestantes que viajaram para uma
area afetada pelo virus da Zika devem ser submetidas a
uma ultrassonografia fetal basal, com seu caso sendo
debatido com uma equipe secundaria de cuidados obs-
tétricos. Se o resultado for normal, ofereca ultrassono-
grafias a cada quatro semanas durante todo o periodo
gestacional. A microcefalia e as outras anormalidades
neurolégicas descritas podem nao estar aparentes nos
exames até 20 semanas de gestacdo ou inicio do terceiro
trimestre. Logisticamente, testes e cuidados podem ser
feitos por equipes obstétricas ou como parte de cuida-
dos conjuntos com as parteiras ou com o médico de
atenc¢do primaria.

A deteccdo de anormalidades neurolégicas, como
baixa circunferéncia cefalica (mais de dois desvios-
-padréo abaixo da média para a idade gestacional) ou
calcificacdes intracranianas, justifica encaminha-
mento para uma unidade de medicina fetal para
investigacdo adicional. Aqui, causas alternativas de
microcefalia - como outras infec¢des congénitas,
anormalidades cromossdmicas, sindromes genéticas
indefinidas, exposicdo a substancias teratogénicas e
doencas metabdlicas maternas — também serdo leva-
das em consideracao.

Para gestantes que apresentam sintomas clinicos
compativeis com infec¢ao pelo virus da Zika (consulte o
Quadro 3) quando estdao em uma area afetada pelo virus
da Zika, ou até duas semanas apos o retorno, deve-se
considerar o teste de infeccdo pelo virus da Zika e por
outras doencas associadas a viagem pertinentes ao pais
visitado. Mulheres assintomaticas, mas que tenham
acabado de retornar, devem ser orientadas a buscar cui-
dados médicos caso desenvolvam sintomas consisten-
tes com o virus da Zika nas duas semanas seguintes.

A interpretacio dos testes de virus da Zika é
complicada

Devem-se debater com infectologistas todos os
pacientes submetidos a testes para infeccdao pelo
virus da Zika, e a estratégia ideal de testes para esta e
qualquer outra infec¢do deve ser determinada em
conjunto. O teste de primeira linha e o diagndstico
definitivo ocorrem pela identificacao do RNA do virus
da Zika por reacdo em cadeia da polimerase. O virus

Quadro 3 |Sintomas clinicos consistentes com a
infeccao pelo virus da Zika1

Suspeite de infecgao pelo virus da Zika em pessoas
que apresentem quaisquer dos sintomas a seguir e
tenham historia relevante de viagens recentes:

e Febre baixa

e Artralgia

e Exantema maculopapular (por vezes pruriginoso)
e Conjuntivite

e Cefaleia

e Mialgias

e Dorocular
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pode permanecer detectavel no sangue nos cinco pri-
meiros dias de infeccdo e, na urina, por provavel-
mente até duas semanas.? Use o teste em pessoas com
sintomas ativos ou recentes combinado com exames
laboratoriais virolégicos locais. (No Reino Unido,
geralmente se colhe uma amostra de soro e sangue
com EDTA, e também urina em recipiente estéril, caso
a paciente esteja gravida.)

Se o RNA do virus da Zika for detectado, a orienta-
¢do do Reino Unido sugere que a mulher receba enca-
minhamento direto a especialistas em medicina fetal.
No entanto, um resultado negativo de reacdo em
cadeia da polimerase ndo é capaz de excluir infeccao
(especialmente se a amostra for enviada varios dias
apobs o inicio dos sintomas), devendo-se oferecer,
nessa situacdo, o acompanhamento com ultrassono-
grafias de rastreamento em intervalos de quatro
semanas.

Os Estados Unidos usam o ensaio IgM para virus da
Zika, e a Australia esta usando ensaios IgM e IgG na ten-
tativa de detectar infeccdes, inclusive aquelas fora da
janela de testes para RNA viral. Os Centros de Controle
e Prevencdo de Doencas dos EUA defendem que todas
as gestantes que voltem de areas afetadas facam teste
do virus da Zika,’ com testes de reacdo em cadeia da
polimerase, se sintomaticas, e testes sorolégicos, se
assintomaticas.

No entanto, a sensibilidade, a especificidade e as
aplicacoes desses testes sorologicos (IgG ou IgM) ndo
estdo estabelecidas. Atualmente eles nao sao recomen-
dados no Reino Unido, embora possa ser sugerivel
armazenar uma amostra de soro para possiveis testes
futuros (depois que os ensaios tiverem sido estabeleci-
dos e validados).

Se for obtida uma amostra de liquido amniético, ela
também pode ser testada por reacdao em cadeia da poli-
merase, mas a utilidade desse teste nao esta firme-
mente estabelecida até o momento.

Exemplo de situacao 2

Um homem de 28 anos de idade voltou do Brasil e
apresenta sintomas tipo gripe. Ele teme ter con-
traido o virus da Zika. E nio sabe se deve ir traba-
lhar. Ele também ouviu falar que é possivel ocorrer
transmissiao sexual e esta preocupado com sua
parceira.

Debata com infectologistas locais sobre todos aque-
les com sintomas e historia relevante de viagens
recentes
Estima-se que quatro em cada cinco pessoas com infec-
cdo pelo virus da Zika sejam assintomaticas; entre
aquelas que desenvolvem sintomas, estes costumam
ser inespecificos (Quadro 3). Assim, é importante que o
caso de um individuo assintomatico, como o descrito
acima, seja discutido com um infectologista local, de
forma a permitir avaliacdo quanto a outras possiveis
infec¢Oes, como malaria e dengue.

A infeccdo por Zika nao é uma doenca de notificacao
compulséria no Reino Unido, mas é em outros paises,
como EUA e Australia.

A Zika é transmitida por um tipo de mosquito,
mas também possivelmente por sémen ou hemo-
derivados

Nao ha necessidade de faltar no trabalho nem evitar
outras atividades da vida diaria. O virus da Zika é trans-
mitido entre seres humanos por um vetor, 0 mosquito
Aedes. Esses mosquitos nao sao encontrados no Reino
Unido, norte da Europa, Canada, noroeste dos Estados
Unidos, Rassia, nordeste da Asia e sul da Australia, mas
sao disseminados em boa parte do resto do mundo.

E possivel que o virus da Zika seja transmitido entre
seres humanos por outras vias. Existe um risco teérico
de transmissdo por sangue ou hemoderivados infecta-
dos.!0 O virus foi identificado no sémen de dois homens
infectados com o virus da Zika!' 2 e, até o momento,
houve dois relatos de transmissao sexual por viajantes
do sexo masculino a suas parceiras fora de areas endé-
micas (somente um desses casos esta publicado no
momento'3). Nio se sabe quanto tempo apds a infeccao
o virus permanece detectavel, ou potencialmente infec-
cioso, no sémen. Nao existem evidéncias de transmis-
sao sexual de mulheres para homens.

As orientacdes do Reino Unido e da Europa determi-
nam que homens com suspeita ou confirmacao de
infeccao usem preservativos com suas parceiras (caso
ela esteja gravida ou correndo risco de gravidez) por
seis meses.! 2 Abstencdo sexual é outra opcdo. Os EUA
orientam a praticar abstinéncia ou usar preservativos
durante toda a gestacao, caso a parceira esteja gravida,
mas nao especifica um periodo em caso de auséncia de
gravidez.

Para homens assintomaticos durante viagens a areas
afetadas e por duas semanas ap0s o retorno, a orienta-
¢do do Reino Unido e da Europa determina que se con-
sidere o uso de preservativos por 28 dias ap6s o retorno,
caso a parceira esteja gravida ou correndo risco de gra-
videz.! 2 As diretrizes dos EUA nao especificam um
periodo para homens assintomaticos. A orientacao
atual é que se utilizem preservativos para sexo vaginal,
oral e anal. Isso deve ser debatido com os pacientes.

Esses periodos sdo baseados em poucas evidéncias.
Sugeriu-se que a janela de 28 dias preveja um periodo
de incubacdo de 14 dias e um periodo virémico de 14
dias, mesmo em pessoas assintomaéticas. A janela de
seis meses pode mudar quando forem estabelecidos
dados de longo prazo sobre transmissao seminal.

Pacientes que planejam doar sangue, tecido ou
sémen devem declarar viagem recente as areas afetadas
(e resultados do teste do virus da Zika, quando conheci-
dos) antes da doacao.

Exemplo de situacao 3

Uma mulher de 32 anos esta planejando uma via-
gem de trabalho ao Brasil. Ela ndo esta gravida, mas
pensa em comecar uma familia em breve, e per-
gunta por quanto tempo os riscos podem persistir e
como minimizar a chance de infeccao.

O risco para futuras gestacoes é desconhecido
Existem poucos dados para dar suporte a orientacdes

quanto a duracao do risco apdés uma exposicao em
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potencial, mas tal orientacao ja foi emitida. Existe
consenso nas orientacées do Reino Unido,! Europa,?
EUA3 Australia®® de que mulheres em idade fértil que
viajam para areas afetadas pelo Zika devem usar um
método confidvel de contracepcao e evitar engravidar.
Gestantes devem ser enfaticamente aconselhadas a evi-
tar esse tipo de viagem, se possivel.

Ao voltar de areas endémicas, a orientacdo no Reino
Unido é evitar engravidar por mais 28 dias.! Acredita-se,
embora haja poucas evidéncias, que um feto concebido
ap6s a mulher ter eliminado o virus nao correria risco
de malformacdes congénitas, nem deveria haver riscos
a futuras gestacdes.> Nao existe local conhecido de
transmissao de prazo mais longo (como no sémen) em
mulheres.

Oriente todos os viajantes sobre como evitar
picadas de mosquito

Se aviagem a uma area afetada for inevitavel, os pro-
fissionais da satide deve informar integralmente ao
individuo como evitar picadas de mosquito. Mosquitos
Aedes picam do nascer do sol até o por do sol (a noite,
somente em casos raros); portanto, incentivamos a ado-
cao de medidas preventivas 24 horas ao dia. Devem-se
usar repelentes de insetos a base de DEET, aplicados
com frequéncia, e outras medidas também devem ser
buscadas (consulte o Quadro 4).

Quadro 4| Como evitar picadas de mosquito

e Usar camisa de manga longa e cal¢a comprida

® Hospedar-se em locais com tela nas portas e janelas, mantendo os mosquitos de
fora, ou deixar as janelas fechadas e ligar o ar condicionado

e Dormir em uma cama com mosquiteiro.

e Usarrepelentes de insetos que contenham 50% de DEET (N,N-dietil-m-toluamida)
(considerado seguro na gestacado)

e Aplicar o DEET apds o protetor solar

e Tratar a roupa com permetrina ou comprar itens ja tratados com permetrina. Consulte
as informacgdes do produto para determinar por quanto tempo a protec¢ao dura

e O folheto informativo da Public Health England, “Mosquito bite avoidance for
travellers”, pode ser baixado do endereco www.gov.uk/government/publications/
mosquito-bite-avoidance-for-travellers
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