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Resumo

Objetivo: descrever as expansoes temporal e geogréfica da circulagio do virus Zika (ZIKV) em paises e territrios, desde
seu isolamento até 2018. Métodos: revisio nio sistemdtica da literatura do perfodo entre 1947 e 2018, utilizando a base
MEDLINE e estimativas da Organizacio Mundial da Satide. Resultados: desde seu isolamento em 1947, a circulagio do ZIKV
expandiu-se pela Africa, Asia e Pacifico, até chegar 2 América em 2013, causando manifestagdes clinicas graves; as maiores
soroprevaléncias foram registradas na ilha de Yap (74%) e no Brasil (63%); mutacGes genéticas, a auséncia de imunidade
e a alta susceptibilidade dos vetores podem ter influenciado sua transmissibilidade e ajudam a explicar a magnitude de sua
expansio. Conclusao: a expansio da circulagio do ZIKV nas Américas foi a mais ampla jd registrada, possivelmente resultado
de caracteristicas populacionais e geogrificas dos locais por onde o virus circulou.
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Introducao

Desde sua descoberta em 1947, o virus Zika (ZIKV)
foi responsével por casos esporadicos de infecgdes
brandas, que ndo ensejavam maiores preocupagoes,
limitados aos continentes africano e asidtico.! Este
cendrio mudou a partir de 2007, quando o virus
passou a ser considerado um patégeno capaz de
causar grandes epidemias apés ter produzido dois
surtos em larga escala, em ilhas do Pacifico* e na
Polinésia Francesa.*® A circulagio do ZIKV continuou
sua expansio (Figura 1A). Em pouco tempo, o virus
passou a ser considerado um problema de Satide
Piblica, associado a numerosos casos de microcefalia
ocorridos no Brasil.”®

Até o final de 2016, 2.366
anormalidades congénitas associadas
ao virus foram confirmadas no pais.

A preocupagio quanto a gravidade das consequén-
cias da infeccdo fez o Ministério da Satide declarar, no
dia 11 de novembro de 2015, situacdo de Emergéncia
de Satude Publica de Importancia Nacional.” A partir
dessa comunicacio, a Organizagdo Pan-Americana da
Satide (OPAS) emitiu um alerta sobre o aumento no
nimero de casos de microcefalia na regiao Nordeste
do Brasil.'* Dias depois, em 28 de novembro de 2015,
adespeito das poucas evidéncias, o Ministério da Saide
confirmou a relagdo existente entre o ZIKV e o surto
de microcefalia."" Logo, em 1° de dezembro de 2015,
a Organizacio Mundial da Saide (OMS) e a OPAS
emitiram um alerta sugerindo possivel associacdo entre
0 ZIKV e o aumento de casos de anomalias congénitas
e sindrome de Guillain-Barré."” Em 1° de fevereiro de
2016, a OMS declarou Emergéncia de Satide Piblica
de Importdncia Internacional.® A agilidade das acoes
de autoridades sanitarias e de pesquisadores permi-
tiu a rdpida comprovacio da relacdo causal entre a
infecciio pelo ZIKV e a ocorréncia de microcefalia e
outras alteragdes do sistema nervoso central, posi¢io
endossada pela OMS em uma reunido do comité de
emergéncia ocorrida em junho de 2016 (Figura 1B).

0 virus teve confirmado seu potencial de ocasionar
amplo espectro de manifestacdes clinicas, de sintomas
inespecificos, facilmente confundidos com outras vi-
roses, a manifestacoes neuroldgicas e malformactes
congénitas.”*>1 Até o final de 2016, 2.366 anorma-

lidades congeénitas associadas ao virus foram confir-
madas no pais.** O surgimento do ZIKV nas Américas
e o potencial de expansio de sua circulacio requerem
melhor compreensdo de seu perfil epidemioldgico,
para facilitar o entendimento das mudancas detectadas
na infecgfio ao longo do tempo.

Esta revisdo de literatura objetivou descrever as
expansdes temporal e geografica da circulagio do ZIKV
em paises e territ6rios, desde seu isolamento até 2018.

Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa sobre a expansao
da circulagio do ZIKV ao longo dos anos, em paises e
territorios de diversos continentes. Foi realizada busca
na base MEDLINE (via PubMed), mediante as seguintes
palavras-chave extraidas dos Descritores em Ciéncias
da Sadde (DeCS): ‘zika’, ‘zika virus’, ‘flavivirus’ e ‘ar-
bovirus’. Foram elegiveis artigos que apresentassem
evidéncias microbioldgicas de infec¢iio causada pelo
ZIKV em humanos e nio humanos, publicados entre
1947 e 2018, em qualquer regido do mundo, e que
contivessem informactes completas sobre a realizagio
do estudo: periodo, local, amostra, tipo de teste utili-
zado para o diagndstico e resultado. Foram excluidos
artigos que ndo apresentaram resultados de testes
laboratoriais positivos para o virus em humanos ou
que ndo realizaram isolamento viral em nao humanos.
Nio foi estabelecida restricio quanto a0 idioma ou 2
gratuidade da publicacio.

Adicionalmente, foram utilizadas estimativas, dispo-
nibilizadas no sitio eletronico oficial da OPAS-OMS, de
casos confirmados de Zika ou sindrome congénita as-
sociada 2 infeccdo, ocorridos em paises ou territdrios
das Américas até janeiro de 2018.*' Para demostrar a
magnitude da infec¢io em diferentes locais, a soropre-
valéncia da infeccio pelo ZIKV nas amostras examina-
das foi calculada da seguinte maneira: primeiramente,
foram somados os resultados de testes positivos, e 0
valor encontrado, dividido pela quantidade total de
amostras em cada estudo.

A expansao global da circulacao do ZIKV

Décadas de 1940 e 1950

Acredita-se que o ZIKV emergiu por volta de 1920,
embora seu isolamento apenas tenha ocorrido em 1947,
em estudo sobre febre amarela em macacos Rhesus
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Notas:
A) Marcos da expansdo da circulacdo do virus Zika até 2015.

B) Medidas adotadas pelas autoridades de satide (Ministério da Satide, Organizacao Pan-Americana da Satide [OPAS] e Organizacdo Mundial da Satde [OMS]) diante do aumento do nimero de casos

de microcefalia e sindrome de Guillain-Barré no Brasil.

Figura 1 - Cronologia da expansao da circulacao do virus Zika e das medidas adotadas pelas autoridades de satide

conduzido por pesquisadores do Virus Research Insti-
tute.” O termo ‘Zika’ foi tomado emprestado do nome
da floresta de Zika, em Entebbe, Uganda, onde ficava
sediado o instituto. Apesar de o referido estudo ter foco
em febre amarela e dengue, os pesquisadores consegui-
ram evidéncias de que se tratava de um novo patégeno.*

Em 1948, menos de um ano ap6s sua descoberta,
o ZIKV foi isolado no vetor Aedes (Stegomyia) afri-
canus,”* mesmo que ainda néo se soubesse se esse
era um vetor para o virus.
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0 ZIKV se disseminou a partir de sua linhagem
original, denominada de africana, expandindo-se sobre
parte do continente africano.' Houve duas introdugdes
na Africa Ocidental, ocorridas em momentos distintos,
originando duas linhagens africanas.'*

As primeiras infec¢des humanas pelo virus foram
registradas em 1952, no continente africano, confirma-
das pela presenga em soro de anticorpos neutralizantes
contra o ZIKV.>** Naquele periodo, ndo havia outra
maneira de demonstrar a infeccdo pelo virus, cujos
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resultados poderiam apresentar vieses devidos a uma
possivel resposta imune 2 vacina contra a febre amare-
la.* Durante a década de 1950, estudos identificaram
a presenca desses anticorpos em residentes do norte
da Africa,?” nas Africas Ocidental, > Qriental?226293
e Central* além da Asia Meridional® e do Sudeste
Asidtico?3*3% (Figura 2 e Figura 3A). As maiores
soroprevaléncias foram registradas na Maldsia e nas
Filipinas: 50% e 36%, respectivamente (Tabela 1).
Nos trés casos humanos identificados em 1954, foi
observada a presenca de ictericia, indicando que o
virus também pode ser viscerotrépico.?® Outra caracte-
ristica descrita foi sua afinidade por tecidos nervosos,
verificada em camundongos que desenvolveram doen-
cas neuroldgicas apos serem infectados.” Em 1956,
constatou-se 0 Aedes aegypti como vetor para o ZIKV.*

Décadas de 1960 a 1990

A terceira linhagem do ZIKV, a asidtica, teve origem
a partir da cepa isolada na Maldsia por volta de 1966,
onde também foi registrada a primeira infec¢o pelo vi-
rus atribuida ao vetor Aedes aegypti.* Naquele periodo,
evidéncias soroldgicas e viroldgicas indicavam sua circu-
lagiio por quase toda a Africa, em suas regides Norte, %
Central, " Ocidental®*-* e Oriental®** (Figura 2 e
Figura 3B). A maior parte dos paises dessas regies se
localiza na faixa de latitudes de clima tropical, o qual
€ propicio ao desenvolvimento de vetores. A circulagio
concomitante dos virus da febre amarela e do Zika
foi constatada em uma regido da Etiépia, em 1968.%
Estudos indicam que anticorpos contra o ZIKV podem
atenuar a infeccdo pelo virus da febre amarela mas nao
interferem na transmissao.>">* Durante essas décadas,
as mais altas soroprevaléncias foram registradas em
Burkina Faso (53%), no Mali (52%) e em Benin (44%).

Década de 2000

Por mais de meio século, o ZIKV permaneceu con-
finado nos continentes africano e asidtico, até emergir
nas ilhas do Pacifico no final dos anos 2000.* Entre abril
e julho de 2007, ocorreu a primeira grande epidemia
causada pelo virus, na ilha de Yap, na Micronésia (Figura
2). Este surto apresentou alta incidéncia de infec¢do, em
torno de 74% (intervalo de confianca de 95%: 68-77).
Apesar de acometer a maior parte da populagio, pou-
cos individuos, cerca de 20% do total de casos, foram
sintomdticos e relataram, principalmente, exantema,
conjuntivite e dores nas articulagdes.>? As amostras de

soro dos residentes de Yap foram testadas por meio do
ensaio de imunoabsorg¢o enzimatica (ELISA), do teste
de neutralizagdio viral para detec¢io de anticorpos (NT)
e da reaglo de transcriptase reversa seguida de reaciio
em cadeia de polimerase (RT-PCR). Andlises filogené-
ticas mostraram que uma cepa de linhagem asidtica do
virus foi a responsavel por esse surto.”

Até o final dos anos 2000, o ZIKV foi isolado em
vetores das espécies Ae. Aegypti, Ae. afiicanus, Ae.
apicoargenteus, Ae. luteocephalus, Ae. vitattus, Ae.
Furcifer e Ae. Hensilii,***%5'3 sendo esta iltima a
espécie mais frequente no surto ocorrido em Yap.? Por
muito tempo, acreditou-se que a tinica forma de trans-
missao do virus fosse a picada de mosquitos do género
Aedes;»*?35 em 2008, entretanto, dois pesquisadores
infectaram-se no Senegal e um deles transmitiu o ZIKV
a esposa, possivelmente por relacio sexual.>* Outros
estudos corroboraram essa hipétese ao indicarem a
possibilidade da transmissdo por essa via.”>

Década de 2010

A década de 2010 foi marcada por descobertas
importantes, como a possibilidade de transmissdo
vertical do ZIKV e de manifestagdes clinicas cuja asso-
ciacdo a infecco eram inéditas, como anormalidades
congénitas'”% e a sindrome de Guillain-Barré,>'>1¢

Naquele periodo, o virus provocou uma nova epidemia,
que atingiu parcela consideravel da populacio da Poliné-
sia Francesa a partir de 2013, com um total aproximado de
30 mil pessoas infectadas®®* e 42 pacientes acometidos
pela sindrome de Guillain-Barré.">!® Essa epidemia foi
consequéncia de uma nova cepa, surgida no mesmo ano,
geneticamente relacionada as cepas isoladas em Yap no
ano de 2007 e no Camboja em 2010.* E provavel que sua
magnitude seja resultado de uma populagio com niveis
baixos de imunidade, da alta densidade de vetores™ e de
mutages genéticas, nas quais aminodcidos importantes
foram modificados, aumentando a transmissibilidade do
virus pelo vetor Aedes aegypti.”

0 ZIKV continuou sua expanso por outras ilhas do
Oceano Pacifico*>**1 e pelo Sudeste Asidtico,” 7 até
ser identificado nas Américas em maio de 2015.757
Entre 2015 e 2016, a soroprevaléncia apresentada no
Brasil foi de 63% (Tabela 1).

0s marcos da expansio da circulacdo do virus sio
apresentados na Figura 1A e sua expansio geogrifica
na Figura 3, destacados por periodos para evidenciar
sua rapidez e abrangéncia.
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Con.t ' G Pais ou territorio Tipo.d.e Con.t ' e Pais ou territorio Tipo.d.e
regiao/ano teste utilizado regiao/ano teste utilizado
Década de 1940 Década de 1970
Africa Africa
1947 Uganda? v 1972 Serra Leoa™ HI
1948 Uganda® I\ 1970-1972 Nigéria® 128133134 NT, FC, HI
Década de 1950 1971-1972 Angola™ HI
Africa 197201975 Senegal* HI
1951 Nigéria® TPR 1976 Sudao®® NT, HI
1952 Uganda® NT 1979 Republica Centro-Africana™ HI
1952 Tanzénia® NT Asia
1953 Nigéria®® NT 1970-1979 Indonésia'®™ HI
1954 Chade® NT 1970-1979 Paquistao™ FC
1954 Congo™' NT Década de 1980
1954 Egito? NT Africa
1955 Nigéria® TPR 1980 Nigéria®® HI
1957 Mocambique*® NT 1984 Uganda™ HI
1958 Uganda® [\ 1988 Senegal” ELISA
Década de 1960 Asia
Africa 1980-1983 Indonésia™™® HI
1960 Angola” HI 1980-1983 Paquistao™ FC
1961-1962 Repiblica Centro-Africana® HI Década de 1990
1961-1964 Etiopia® HI Africa
1962 Senegal* HI 1990-1991 Senegal” ELISA
1963-1964 Repiblica Centro-Africana™® HI 1991-1992 Djibouti® ELISA
19631964 Burkina Faso* HI 1999 Costa do Marfim* ELISA
1963-1965 Costa do Marfim HI Asia
1963-1965 Guiné-Bissau® HI 1996-1997 Maldsia™' NT
1964-1966 Togo* HI Década de 2000
1964-1966 Camardes® HI Oceania
1964-1967 Mali® HI 2007 Ilha de Yap, Micronésia® ELISA, RT-PCR
1965 Niger® HI Africa
1967 Libéria* HI 2008 Senegal* NT, FC HI
1967 Benin®® HI Década de 2010
1967 Gabdo*® HI Oceania
1966-1967 Uganda*® HI 2013-2014 Ilha de Péscoa® RT-PCR
1966-1967 Quénia® HI 2013-2014 Ilhas Cook®? ELISA, RT-PCR
1966-1967 Somalia® HI 2013-2014 Nova Caleddnia® RT-PCR
1966-1967 Marrocos*® HI 2011-2014 Polinésia Francesa*** ELISA
1967-1969 Uganda® HI 2015 Fijic! RT-PCR
1968 Quénia” HI 2015 Samoa®' RT-PCR
1969 Nigéria® NT Africa
Asia 2010 Camardes'? FC, HI
1969 Maldsia®® v 2014 Zambia' ELISA
1969-1983 Indonésia®>'* HI 2015 Cabo Verde'* ELISA, RT-PCR
1969-1983 Paquistao™ FC

Legenda:

NT: teste de neutralizacdo viral para detecgdo de anticorpos.
ELISA: ensaio imunoezimético.

TC:teste de fixacao de complemento.

Hl:teste de inibicao da hemaglutinagdo.

TPR: teste de protedo intracerebral em ratos.

IV:isolamento viral.

PCR:reacao em cadeia de polimerase.
RT-PCR:reacdo de transcriptase reversa sequida de reagdo em cadeia de polimerase.

Figura 2 — Paises ou territorios que registraram a circulacao do virus Zika entre os anos de 1947 e 2018, listados
por continente e década de ocorréncia

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 28(2):e2018411,2019

Continua



I Expansdo da circulagdo do virus Zika: da Africa a América

Con.t .' 1) Pais ou territorio Tipo.d'e Con.t ' i Pais ou territdrio Tipo.d.e

regiao/ano teste utilizado regiao/ano teste utilizado

Década de 2010 Década de 2010

Asia América do Norte

2010-2015 Camboja® PCR 2016-2017 Belize?"

2010-2015 Indonésia®” RT-PCR, PCR 2016-2017 Bonaire, Santo Eustdquio e Saba”'

2010-2015 Malasia®® ELISA, PCR 2016-2017 Costa Rica”!

2010-2015 Filipinas® ELISA, RT-PCR 2016-2017 Cuba?

2010-2015 Maldivas™ RT-PCR 2016-2017 Granada?'

2012-2014 Tailandia”? RT-PCR 2016-2017 Guadalupe?™™* RT-PCR

América do Norte 2016-2017 Ilhas Cayman®'

2015-2017 México? 146 ELISA, RT-PCR 2016-2017 Ilhas Virgens (US)

2016-2017 Estados Unidos?"** NT, ELISA, RT-PCR 2016 IIhas Virgens (UK)*

América Central e Caribe 2016-2017 Jamaica®

2014-2016 Haiti?"*® RT-PCR 2016-2017 Nicardgua®* RT-PCR

2015-2016 Guiana?' 2016-2017 Reptiblica Dominicana?*’ ELISA, RT-PCR

2015-2016 Martinica?"'¥ RT-PCR 2016-2017 San Martin?

2015-2017 Barbados®"™* RT-PCR 2016-2017 San Martin (parte holandesa)”'

2015-2017 Curagao” 2016 Santa Lucia”'

2015-2017 El Salvador”! 2016 Sao Bartolomeu?'

2015-2017 Guatemala?' 2016-2017 Sao Cristdvao e Nevis?

2015-2017 Panamd”"*' ELISA, RT-PCR 2016 Sao Vicente e Granadinas”'

2015-2017 Guiana Francesa” 2016-2017 Trindade e Tobago?'

2015-2017 Honduras?' ELISA, RT-PCR 2016-2017 IIhas Turcas e Caicos”

2015-2017 Porto Rico?"'? ELISA, RT-PCR América do Sul

2015-2017 Suriname?"™* RT-PCR 2015-2017 Brasil?'7*-" RT-PCR

2016 Antigua e Barbuda”' 2015-2017 Colombia®™*8 RT-PCR

2016 Dominica?"> RT-PCR 2015-2017 Venezuela’2' RT-PCR

2016 Guiné-Bissau?' 2016-2017 Argentina?'

2016 Montserrat” 2016 Bolivia?"™®® NT, ELISA

2016-2017 Anguila® 2016-2017 Equador?™®® RT-PCR

2016-2017 Aruba? 2015-2017 Paraguai”'

2016 Bahamas® 2016-2017 Pery?e RT-PCR
Legenda:

NT: teste de neutralizacao viral para deteccdo de anticorpos.

ELISA: ensaio imunoezimético.

TC:teste de fixacao de complemento.
HI:teste de inibicao da hemaglutinagdo.

TPR: teste de protecdo intracerebral em ratos.
IV:isolamento viral.

PCR: reacao em cadeia de polimerase.

RT-PCR: reacdo de transcriptase reversa seguida de reagdo em cadeia de polimerase.

Figura 2 — Paises ou territorios que registraram a circulacdo do virus Zika entre os anos de 1947 e 2018, listados
por continente e década de ocorréncia

Os testes de soroprevaléncia utilizados nos diversos
estudos consultados diferem quanto 2 metodologia
utilizada para o diagndstico laboratorial e, portanto,
apresentam diferentes niveis de sensibilidade e espe-
cificidade,”®”” comprometendo a comparabilidade dos
resultados da aplicacio de métodos distintos.

0 teste mais utilizado foi a RT-PCR, empregada em
31 estudos, seguida pelo teste de hemaglutinacio (HI),
presente em 24 estudos, ELISA em 17 estudos, NT em
13 e teste de fixacdo de complemento (FC) em quatro.

Alguns estudos utilizaram mais de um método de diag-
nostico. A reacdo cruzada entre os anticorpos do ZIKV
e de outros flavivirus também pode ter comprometido
a correta estimativa da prevaléncia da infeccdo.””

O ZIKV nas Américas

Os primeiros estudos genéticos da cepa causa-
dora da epidemia do ZIKV no continente americano
sugerem que ela tenha se originado de uma tnica
linhagem genotipica asidtica, introduzida no Brasil

6 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 28(2):e2018411,2019
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Década de 2010
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I Década de 1960 a 1990
I Década de 1950
I Uganda

Sem casos registrados

Notas:
A) Paises ou territdrios com registro da circulagdo do virus Zika até a década de 1950.

B) Paises ou territdrios com registro da circulacdo do virus Zika durante as décadas de 1960, 1970, 1980 e 1990.
() Paises ou territdrios com registro de circulagao do virus Zika na década de 2000; no circulo destacado, encontram-se ilhas do Pacifico.

D) Todos os paises e territdrios com registro da presenca do virus Zika entre 2010 e janeiro de 2018.

Figura 3 - Expansao geografica e temporal do virus Zika

entre o fim de 2013 e o inicio de 2014, proveniente
da Polinésia Francesa.**"®> Quatro hipéteses foram
levantadas a respeito da introducio do virus no pais.
Em um primeiro momento, acreditou-se que ela teria
acontecido em 2014, durante a Copa do Mundo de
Futebol,” apesar de néo haver paises do Pacifico entre
as selecoes participantes. Uma segunda possibilidade
foi a de que a introducio teria ocorrido por ocasido
do Campeonato Mundial de Canoagem em agosto de
2014, no Rio de Janeiro, onde participaram equipes
de quatro paises do Pacifico com casos registrados de
Zika: Polinésia Francesa, Nova Caledonia, Ilhas Cook
e Ilha de Piscoa.* Contudo, a hipétese da entrada do
virus pelo Rio de Janeiro nio ajuda a explicar os por-
qués de a regido Nordeste concentrar uma quantidade
tdo superior de casos. A terceira hipdtese sustentou
que 2 introdugo se dera um ano antes, entre julho
e agosto de 2013, quando se realizava a Copa das
Confederactes.®' Segundo a quarta e tltima hipdtese,
o virus teria circulado pela Oceania e pela Ilha de
Pdscoa, disseminando-se para a América Central e
Caribe até chegar ao Brasil no final do mesmo ano.®
0Os casos estudados tinham como tinico ancestral uma
cepa do Haiti, uma indicagio da introducio do ZIKV
no Brasil por imigrantes ou militares brasileiros que
haviam regressado do pais caribenho. No entanto, es-

tudos recentes indicam uma rota contraria percorrida
pelo virus, do Brasil para a América Central, 2 qual
adentraria por Honduras, entre os meses de julho e
setembro de 2014.% A andlise filogeogrifica estimou
que o virus tenha chegado ao pais vindo do Brasil e,
posteriormente, se expandido a Guatemala, Nicardgua
e sul do México, até o inicio de 2015. Outro estudo
corrobora a hipétese de a introducio na América do
Sul preceder a da América Central, possivelmente na
primeira metade de 2013.%

Em outubro de 2014, alguns municipios dos es-
tados do Rio Grande do Norte, Paraiba e Maranhdo
notificaram casos suspeitos de doenca viral, com
presenca de exantema, febre baixa, prurido e dor
articular, sintomas ndo enquadrados nas definicoes
de caso suspeito de outras doengas exantematicas, a
exemplo do sarampo e da dengue. Logo, outros seis
estados notificaram casos de sindrome exantematica,
entre outubro de 2014 e marco de 2015.” A circulagdo
intensa e concomitante de outros flavivirus, aliada a
apresentacio clinica semelhante, 2 baixa especificida-
de dos testes diagndsticos ELISA para a dengue™ e ao
fato de a presenca do patdgeno no pais ainda ser igno-
rada, ndo indicavam o ZIKV como principal suspeito.

Em marco de 2015, amostras provenientes do Rio
Grande do Norte e da Bahia apresentaram resultados
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Tabela 1 - Soroprevaléncia do virus Zika em humanos de acordo com o pais atingido e o periodo da infeccao,

1947-2016
Periodo Pais/referéncia Tipo de teste utilizado  N° de casos Total Soropr(e%\(?léncia
1947-1984° Uganda?26:39127139 MPT, NT, HI 56 798 7
1947-1952 Tanzénia® MPT 6 36 17
1951-1975° Nigéria?*28.40,53128132138 NT,MPT,HI 1.090 3.018 36
1952 india? NT 33 196 17
1953 Filipinas®* NT 19 53 36
1953, 1954 Maldsia?”3 NT 90 179 50
1954 Tailandia* NT 8 50 16
1954 Vietna® NT 2 50 4
1954 Egito? NT 1 180 1
1957 Mogambique® NT 10 149 7
1960-1972¢ Angola*® HI 202 5.082 4
1961-1979¢ Republica Centro-Africana**'* HI 186 1177 16
1961-1964 Etiopia® HI 48 1.316 4
1962-1990¢ Senegal**4¢4 HI, ELISA 203 1.292 16
1963,1964 Burkina Faso* HI 1.005 1.896 53
1963-1999 Costa do Marfim*s2¢ HI, ELISA 393 906 43
1964,1965 Guiné-Bissau* HI 122 1.054 12
1964-1966 Togo* HI 401 1.294 31
1964-2010° Camarges®'* HI, FC 626 3.714 17
1964-1967 Mali® HI 1.232 2.369 52
1965 Niger® HI 55 308 18
1966 Somalia® HI 3 242 1
1966-1968 Quénia®®'” HI 509 3.134 16
1967 Benin* HI 108 244 44
1967 Gabao* HI 50 17 7
1972 Serra Leoa™ HI 62 899 7
1983 Paquistao™ FC 1 43 2
1983 Indonésia'?" HI 9 71 13
2007 llha de Yap, Micronésia® ELISA 414 557 74
2011-2013" Polinésia Francesa® ELISA 319 1.069 30
2014 Zambia™ ELISA 217 3.625 6
2015-2016 Brasil' ELISA, PRNT 401 633 63

a) 1947-1952,1966, 1967, 1984.

b) 1951-1952, 1955, 1965, 1966, 1967, 1969-1971,1971-1975,1972.
) 1960,1971,1972.

d) 1961,1962, 1963, 1964, 1979.

€) 1962,1988,1990.

f) 1963-1965,1999.

) 1964-1966,2010.

h) 2011-2013,2014.

Legenda:

NT: teste de neutralizacao viral para detecgdo de anticorpos.
ELISA: ensaio imunoezimético.

FC:teste de fixacao de complemento.

HI:teste de inibicao da hemaglutinagdo.

TPR: teste de protecdo intracerebral em ratos.
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positivos para o virus, confirmados por RT-PCR.”7
Sua disseminacdo alcancou mais além das fronteiras
do Brasil. Até o final de 2015, dez paises das Américas
Central e do Sul jd haviam registrado casos autécto-
nes,¥” nimero que aumentou rapidamente para 48 a0
final do ano seguinte®® (Figura 2 e Figura 3D). Apenas
Canadd e Bermudas, ambos localizados na América do
Norte, e Chile e Uruguai, estes na América do Sul, ndo
apresentaram casos autoctones. A Figura 4 demonstra
a expansio geogrifica e temporal da circulagio do
ZIKV nas Américas, desde seu primeiro registro no
continente até o ano de 2017.

0 Brasil foi o pais que apresentou o maior niimero
de infeccoes pelo ZIKV, com um total de 137.288 casos
confirmados entre 2015 e janeiro de 2018, seguido por
Porto Rico e México, com 40.562 e 11.805 confirma-
cOes respectivamente.”! Houve uma redugdo de mais
de 95% no nimero total de casos, em comparacio
aos registros do ano anterior, de forma que em 18 de
novembro de 2016, a OMS deixou de considerar o
virus como uma Emergéncia de Satide Piblica de Im-
portancia Internacional.”® Em maio de 2017, foi a vez
do Ministério da Satide declarar o fim da emergéncia.”"

No primeiro semestre de 2015, foi observada
mudancga no padrio de ocorréncia da sindrome de
Guillain-Barré em dois estados da regido Nordeste,
Pernambuco e Bahia: no primeiro, o niimero de casos
triplicou em comparagdo a0 ano anterior, com pico
no més de abril, enquanto a Bahia registrou pico de
ocorréncia da sindrome entre os meses de junho e
julho.”** No mesmo periodo, quatro pacientes subme-
tidos a transplantes de 6rgaos solidos foram infectados
pelo ZIKV, diagnosticados por RT-PCR entre junho de
2015 e janeiro de 2016.”* Em outubro do mesmo ano,
foi detectada uma mudanga no padrio epidemiolégico
de ocorréncia da microcefalia, quando as autoridades
sanitdrias pernambucanas informaram o Ministério
da Satide sobre um aumento significativo no niimero
de caso0s.” No final de novembro de 2015, o Instituto
Evandro Chagas do Pard, 6rglo vinculado a Secretaria
de Vigilancia em Satide do Ministério da Satide (IEC/
SVS/MS), enviou o resultado de exames realizados
em um bebé com microcefalia: presenca do ZIKV
em sangue e tecidos, o que fez o Ministério da Satide
confirmar sua relacio com a microcefalia."

Até o final de 2016, ** paises ja haviam registrado
casos da sindrome congénita associada a infec¢do
pelo virus: um total de 2.525 notificacdes, das quais

Gilmara de Souza Sampaio e colaboradores

2.289 (90%) no Brasil.” Até dezembro de 2017, as
27 Unidades da Federacdo (UFs) registraram, juntas,
3.071 casos de microcefalia, dos quais 2.004 (65%)
na regido Nordeste.”” Esse quantitativo viu-se reduzido,
de forma significativa, para 123 novos casos entre ja-
neiro e maio de 2018. Afinal, foram totalizados 3.194
registros possivelmente associados a infeccdo pelo
ZIKV desde o inicio de sua contabilizacio em 2015.%
0 virus, causador dessa pandemia, havia se tornado
potencial ameaga 2 Satide Pblica devido a sua asso-
ciacio a complicacdes neuroldgicas e malformagoes
congénitas, amplamente documentadas.”® 21819

As epidemias provocadas pelo virus trouxeram 2
tona um amplo espectro de manifestacdes clinicas;
todavia, ndo é possivel conhecer a magnitude das
complicagdes relacionadas 2 infeccio, possivelmente
maior que as apresentadas até o momento. Pouco se
sabe de questoes como a gravidade da apresentaco
clinica da infeccio pelo ZIKV ou sua carga viral, e sua
influéncia no espectro clinico observado em diferentes
lugares e populacdes.”

Um estudo descritivo'™ avaliou 1.950 casos confirma-
dos de microcefalia, dos quais 1.373 na regido Nordeste,
a partir de dados secunddrios obtidos do Sistema de
Informaczo de Agravos de Notificacio (Sinan) referentes
ao periodo entre 1° de janeiro de 2015 a 12 de novem-
bro de 2016. Seus resultados revelaram duas ondas de
infeccfio pelo virus: na primeira onda, em 2015, houve
um pico mensal de ocorréncia de microcefalia estimado
em 50 casos por 10 mil nascidos vivos, a maior parte
deles (70% do total) residentes na regio Nordeste; na
segunda onda, a ocorréncia foi bem menor, com picos
mensais estimados variando de 3 a 15 casos por cada 10
mil nascidos vivos. O nimero de casos de microcefalia
relacionados 2 infecgio apés ambos os surtos, ou ondas,
apresentou variacdo temporal, de acordo com a regido
do pais; entretanto, as razoes para essas diferencas ainda
carecem de esclarecimentos.

Uma possivel explicagiio para o resultado dessas
estimativas é o fato de, durante a segunda onda de
infeccdo, jd existirem fundadas suspeitas da relacio
entre a infeccdo pelo ZIKV e os casos de microcefalia
observados, o que levou o governo a divulgar cam-
panhas com o propésito de informar a populagio.
Gestantes passaram a adotar medidas preventivas,
para evitar contato com o vetor, a exemplo do uso de
repelentes, telas de protecio nas casas e até mesmo o
adiamento de gravidez desejada.'™
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Notas:

A) Paises ou territdrios com registro de circulagdo do virus Zika entre os anos de 2014 e 2015.
B) Paises ou territdrios com registro de circulacao do virus Zika no ano de 2016.

() Paises ou territdrios com registro de circulagdo do virus Zika em 2017.

Figura 4 - Expansao geografica e temporal do virus Zika nas Américas, 2015- 2017

Pouco se sabe de variaches genéticas entre as
linhagens do virus e sua capacidade de interferir na
patogenicidade do ZIKV."! Um estudo experimental,
que utilizou troboblastos derivados de células-tronco
embriondrias humanas, mostrou diferencas entre as
linhagens africana e asidtica quanto a seu comporta-
mento na placenta. Foi verificada a ocorréncia de lise
celular — processo pelo qual a célula é destruida ou
dissolvida pela ruptura da membrana plasmdtica —
apenas nas infeccdes pelo virus da linhagem africana;
porém, no foram identificadas diferengas quanto as
taxas de replicacdo viral entre as infeccdes causadas
pelas duas cepas. Essa caracteristica permite inferir
que uma infec¢do por uma cepa africana no inicio da
gravidez, provavelmente, resultaria em aborto a0 invés
de malformagdes congénitas.'*

£ possivel que o potencial patogénico do ZIKV
dependa de variacdes genéticas individuais, confor-
me indicam evidéncias de um trabalho experimental
comparativo de trés pares de gémeos dizigéticos, em
que apenas um deles foi diagnosticado com a sindrome
congénita do ZIKV. Foi verificado que, apds infectar os
tecidos neurais, o virus causou retardo no crescimento
das células dos gémeos com a sindrome e aumentou a
replicacdo viral. Os resultados das andlises de trans-
criptoma mostraram uma diferenca significativa no
nivel de uma proteina inibidora de mTOR, DDIT4L,
entre 0s gémeos com e sem a sindrome. Os resul-

tados encontrados sugerem a existéncia de relacdo
entre a disposicao genética individual e o aumento da
sinalizacio de mTOR e, como as vias de sinalizagdo
da mTOR sio criticas para a depuraco viral mediada
por autofagia, as infecgdes pelo ZIKV sdo intensificadas
nessas pessoas.'®

Discussao

Os fatores que levaram 2 ampla e rdpida emergén-
cia, disseminacdo e aparente aumento da patogenici-
dade do ZIKV no Pacifico e nas Américas ainda nio
foram totalmente compreendidos. E possivel que haja
virios mecanismos atuantes, entre os quais mutagoes
virais que aumentariam a transmissio de humanos
para mosquitos, modulando a resposta imune do
hospedeiro.'*%” Qutro fator carente de explicacio é
a auséncia de grandes epidemias na Africa e na Asia.
0 fato foi hipotetizado como possivel reflexo de niveis
mais altos de imunidade conferida por protegdo cru-
zada contra outros flavivirus relacionados ao ZIKV,'*
ou entdo, que as epidemias, existentes de fato, tenham
sido associadas 2 dengue devido a semelhanga clinica
de ambas as viroses e a reatividade cruzada de seus
anticorpos.’”'*® Outro estudo corrobora a hipdtese de
ndo terem ocorrido grandes surtos na Africa porque o
Aedes aegypti de origem africana seria menos suscep-
tivel as cepas do virus que o de origem ndo africana.
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Ao mesmo tempo, tal caracteristica nio ajudou a
esclarecer a razao da ndo existéncia de grandes surtos
na Asia, a0 contrdrio das Américas, cujas populacdes
tinham niveis semelhantes de susceptibilidade.'”

A intensidade da disseminacdo, a viremia e 0s
sintomas clinicos causados pelo ZIKV nas Américas,
incluindo a microcefalia, poderiam se intensificar
pela imunidade contra o virus da dengue existente em
regides endémicas.'” Contudo, um estudo de coorte
pedidtrica, conduzido na Nicardgua entre janeiro de
2016 e fevereiro de 2017, acompanhou 3.700 criangas
de 2 a 14 anos e concluiu que pode ocorrer o contri-
rio: uma reducio nos sintomas da infecgdo por ZIKV
devido 2 imunizacio prévia pelo virus da dengue.'
Esta dltima hip6tese € corroborada por uma pesquisa—
um experimento com camundongos — que demonstrou
o efeito da infeccdo por dengue nas células T CD8+
a0 garantir protecdo cruzada contra o ZIKV durante
a gravidez.""* Qutro fator capaz de ter intensificado a
disseminacdo foi uma simples alteracio genética na
poliproteina do virus, acontecida antes do surto de
2013, suficiente para aumentar de forma permanente
sua infectabilidade em células neurais humanas.'”
Este fato ajudaria a explicar o porqué de os casos de
microcefalia terem sido tdo numerosos na América
quando comparados a outros continentes.

Mais aspectos a serem considerados estdo rela-
cionados 2 susceptibilidade do Aedes aegypti e do
Aedes albopictus, bem como das cepas do ZIKV, de-
vido a diferencas genéticas que influenciam os niveis
de resposta dos vetores a infeccdo e a consequente
transmissibilidade do virus.''>'* A cepa americana
¢ mais facilmente transmitida que a cepa asidtica,
da qual deriva, hipétese confirmada pela andlise de
saliva do vetor: apenas 2 amostra que continha a cepa
americana mantinha o virus vidvel passados trés dias
da infeccio, além de apresentar uma taxa de infecco
superior em Aedes aegypti.'*"

0 Nordeste brasileiro registrou o maior nimero
de casos de Zika e de microcefalia. Alguns dos mo-
tivos apontados foram apresentados por um estudo
de andlise ecoldgica: a concomitancia da circulacio
do virus causador da febre Chikungunya, presente
na regido, poderia elevar o risco de transmissao de
outras doengas infecciosas.'* Outro estudo encontrou
uma prevaléncia mais alta da infec¢io pelo ZIKV em
estratos sociais mais pobres.'” O fato de as primeiras
notificagdes da infeccio terem ocorrido na regiao Nor-
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deste do pais, aliado aos massivos alertas mididticos
subsequentes, ajudaram na adogio de medidas que,
possivelmente, contiveram o aumento da dissemina-
¢ao do virus por outras regides. Poder-se-ia aplicar o
mesmo raciocinio ao Brasil, onde foram registradas as
primeiras infeccGes, e aos demais paises da América
Latina, que ndo apresentaram casos nuUMerosos.

A epidemia do Brasil apresentou acentuado declinio
nos registros de infecgdes a partir de 2017. A cessagdo
teve como possivel causa a alta soroprevaléncia da
populacio, o que teria conferido imunidade contra o
ZIKV.!%:12%4 Um estudo conduzido na Bahia, estado do
Nordeste, avaliou 633 individuos mediante suas amos-
tras de soro coletadas entre os anos de 2015 e 2016.
Os resultados dessas andlises mostraram um rpido
aumento na soroprevaléncia da infec¢do pelo virus na
populacdio, até atingir 63% em 2016.'3 E possivel que
as caracteristicas populacionais e geograficas tenham
influenciado diretamente a velocidade da propagacio,
e suas possiveis razoes estariam nas variagoes de densi-
dade de vetores, imunidade e mudancas nos hibitos de
rotina, além da alta mobilidade populacional 190120:123

0 surto nas Américas cessou. Nao obstante, um tra-
balho apoiado em modelo espacial estocdstico indicou
apossibilidade de surgimento de novas epidemias com
intervalos de aproximados dez anos, tempo necessario
para a renovagao de parcela da populacio de forma a
se tornar novamente susceptivel.'**

Em conclusio, a expansio da circulagio do ZIKV
verificada na tltima década foi a mais rdpida e ampla
jd registrada, e teve, como possiveis fatores agravantes,
mutacoes genéticas que potencializaram sua transmis-
sibilidade, aliadas a favorabilidade das caracteristicas
populacionais e geogrificas das regides por onde o
virus circulou. Havia a expectativa de que ocorressem
numerosos casos de microcefalia na maior parte dos
paises das Américas,” afinal ndo confirmada. De forma
semelhante, permanecem ndo totalmente esclarecidos
0s motivos para o Brasil ter registrado uma quantidade
tdo superior de casos, na comparagdo com outros
paises da América Latina, assim como as razdes de
a regido Nordeste ter concentrado a maior parcela
das infeccoes registradas no pais, provocando varias
questdes — sem resposta — acerca da expansio da cir-
culacio do virus e sua patogenicidade. Outra limitagio
desta revisdo de literatura remete as diferentes metodo-
logias adotadas nos estudos consultados, dificultando
a obtencdo de valores precisos de soroprevaléncia. A
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reatividade cruzada, causada por anticorpos contra
outros flavivirus, foi um empecilho limitante da acu-
ricia dos resultados apresentados.”

Mais pesquisas serdo necessirias para suprir as
lacunas de conhecimento sobre a patogénese do ZIKV
e avaliar os riscos locais; estudos de soroprevaléncia,
para identificar regides vulneraveis a infeccio, de for-
ma a antever o potencial de futuras epidemias. Como
beneficio do trabalho em tela, as autoridades sanitarias
teriam seus esforcos mais bem direcionados, de modo
a contribuir com o desenvolvimento de medidas efeti-
vas de controle da infeccio pelo virus Zika.

Outrossim, deve-se estimular o desenvolvimento
de vacinas, de modo a se interromper a cadeia de
transmissdo e evitar futuros surtos e epidemias.
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Abstract

Objective: to describe the temporal and geographical
expansion of Zika virus (ZIKV) circulation in countries
and lerritories, from the time it was first isolated until
2018. Methods: This was a non-systematic literature
review covering the period from 1947 to 2018 using the
MEDLINE database and World Health Organization (WHO)
estimates. Results: Since its isolation in 1947, ZIKV
circulation spread through Africa, Asia and the Pacific
before reaching the Americas in 2013, causing serious
clinical manifestations; the bighest seroprevalence
rates were recorded in Yap Island (74%) and in Brazil
(63%); genetic mutations, absence of immunity and
bigh vector susceptibility may have influenced ZIKV
transmissibility and help to explain the magnitude of its
expansion. Conclusion: The spread of ZIKV circulation
in the Americas was the most extensive recorded thus
Jar, possibly as a result of population and geographical
characteristics of the sites where the virus circulated.

Keywords: Zika Virus, Flavivirus; Epidemiology;
Epidemics; Congenital Abnormalities; Review Literature
as Topic.
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Resumen

Objetivo: Describir las expansiones temporal y
geogrdfica de la circulacion del virus Zika en paises y
territorios, desde su aislamiento bhasta 2018. Métodos:
Revision no sistemdtica de la literatura del periodo
comprendido entre 1947 y 2018 utilizando la base
MEDLINE y estimaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud. Resultados: Desde su aislamiento en
1947 la circulacion del virus Zika se expandio por
Afiica, Asia y el Pacifico hasta llegar a América en 2013,
causando manifestaciones clinicas graves. Las mayores
seroprevalencias se registraron en la isla Yap (74%) y
en Brasil (63%). Mutaciones genéticas, ausencia de
inmunidady alta susceptibilidad de los vectores pueden
haber influenciado su transmisibilidad y ayudan a
explicar la magnitud de su expansion. Conclusion: La
expansion de la circulacion del virus Zika en las Américas
Jfue la mds amplia ya registrada, posiblemente como
resultado de caracteristicas poblacionales y geogrdficas
de los lugares por donde el virus circulo.

Palabras clave: Virus Zika; Flavivirus; Epidemiologia;
Epidemias; Anomalias Congénitas; Literatura de Revision
como Asunio.
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