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/ Resumo

Introdugao: 0 virus Zika pertence ao género dos flavivirus e até recentemente
desempenhou um papel discreto entre os arbovirus. Alids, até 2007,
encontrava-se restringido a dreas especificas da Africa e Asia. Contudo,

desde entao e, sobretudo desde 2015, a sua dispersdo geografica tem sido mais
expressiva, com a conquista de territérios nas Américas, atingindo um largo
numero de pessoas e demonstrando capacidade para provocar doencga grave e,
alegadamente, malformacdes fetais. Os autores descrevem dois casos de doenca
por virus Zika importada do Brasil. O facto deste virus se encontrar estabelecido em
diversas regides do globo, e sobretudo a sua implanta¢ao no Brasil e em Cabo Verde,
fazem com que seja necessario estar alerta para esta patologia. Além disso, uma
vez que na llha da Madeira se encontra estabelecido um dos vetores da doenga,

ha também que vigiar a possibilidade da introdugdo deste virus em territdrio
nacional, a semelhanca do que aconteceu com o virus Dengue, outra arbovirose,

no passado recente. De reforgar ainda a importancia que as medidas de protegao
individual contra a picada de mosquitos para os viajantes, nomeadamente das
gravidas, adquirem neste contexto, ja que constituem a Unica forma de prevengao
aplicavel para esta patologia. E de referir que os mosquitos vetores de Zika, Dengue
e Chikungunya estao ativos durante todo o dia devendo as medidas de protecao ser
tomadas sempre e nao apenas nos periodos de crepusculo.

Palavras-chave: Virus Zika, Arbovirus, Doenca de importacao, Exantema febril



/ Abstract

Zika virus belongs to the genus Flavivirus and until recently played a discreet role
among the arboviruses. In fact, until 2007, it was restricted to specific areas of
Africa and Asia. However, since then, and especially since 2015, its geographical
dispersion has been more significant, with the conquest of territories in the
Americas, and demonstrating capacity to cause serious illness and allegedly foetal
malformations. The authors describe two cases of disease by Zika virus imported
from Brazil. The fact that this virus is established in various regions of the world,
and especially its spread in Brazil and Cape Verde, should bring some attention to
this illness. In addition, since one of the disease’ vectors is established in the island
of Madeira, the introduction of this virus in national territory is also a possibility,

as previously happened with another arbovirus, the Dengue virus. In this context,
personal protection measures to prevent mosquito bites all day round for travellers
visiting affected areas should also be reinforced, in particular for pregnant women,
since Zika virus disease, as Dengue and Chikungunya are transmitted by daytime-
biting mosquitoes.
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/Introdugao aparecimento de casos esporadicos de doencga, sempre com

0 virus Zika é um flavivirus, transmitido aos humanos através localizagdo geogréfica restrita em regides da Africa e da Asia
da picada de mosquitos do género Aedes. Isolado pela primeira (Figura 1). Contudo, no ano de 2007, o surto documentado de
vez em 1947, em primatas na floresta Zika no Uganda, este infecdo por virus Zika na ilha de Yap no oceano Pacifico foi a
novo virus recebeu, assim, a sua designacao'. Entre os anos de primeira manifestacdo de uma tentativa de globalizacdo por

1951 e 2007, manteve circulacdo entre humanos, com parte deste arbovirus®.

Figura 1 — Areas com transmisso virus Zika 1947 - 2007 (adaptado de Hayes EB. Zika virus outside Africa. Emerg Infect
Dis. 2009;15(9);1347-50).
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B Locally-acquired cases or virus isolati

Figura 2 - Areas com transmiss3o do virus Zika, janeiro de 2016 (imagem obtida em http://www.cdc.gov/zika/geo/.
Acedido a 18 janeiro 2016).

A semelhanca do que assistimos para outros arbovirus, ilha da Pascoa, ocorreu no ano de 2014 e, desde entdo, tem vindo
nomeadamente os virus Dengue e Chikungunya, também o virus a conquistar territdrios naquele continente, havendo transmissdo
Zika tem demonstrado um potencial de expansao a diversas areas autdctone documentada em varios paises, destacando-se o Brasil
do globo (Figura 2), desde que o seu vetor ai esteja presente e a Venezuela, com os quais Portugal mantém relacdes migratorias
(Figura 3). A sua expansao para as Américas, inicialmente para a importantes®.

Figura 3 - Distribuicdo Aedes albopictus na Europa (imagem obtida em ecdc.europa.eu/en/healthtopics/vectors/
vector-maps/Pages/VBORNET_maps.aspx. Acedido a 18 janeiro 2016).



Ja no ano de 2015, também se verificou introducdo e dispersao da
doenca no arquipélago de Cabo Verde®, territorio igualmente
importante do ponto de vista da sua relagao historica com o nosso
Pais.

Apesar de surpreendente pela cadéncia avassaladora que tem
demonstrado, esta epidemia de Zika pode nao constituir uma
completa surpresa pois haveria ja relatos da emergéncia do Zika
apos surtos de Chikungunya®. E é efetivamente apds a introducéo
e circulagdo deste virus na Asia e nas Américas que assistimos
agora ao despontar do virus Zika.

As manifestacdes mais comuns da doenca provocada por virus
Zika sdo febre, exantema (predominantemente maculopapular),
cefaleia, artralgias, mialgias, astenia e sufusdo conjuntival, que
podem ocorrer entre 3 a 12 dias apds a picada do mosquito
infetante. Estas queixas sdo muito semelhantes as apresentadas
no contexto de outras arboviroses, havendo a ressaltar aqui a
maior frequéncia do exantema e a presenca de sufusao
conjuntival, dados clinicos que, em paises de baixos rendimentos e
nos quais existe a circulacdo de outros arbovirus, é muitas vezes
orientadora do raciocinio clinico. Contudo, apenas através da
avaliacdo laboratorial - quer por técnicas de serologia, quer por
técnicas de biologia molecular - se pode alcancar um diagnostico
de certeza. Estima-se que apenas uma em cada quatro pessoas
infetadas desenvolva sintomas e, até muito recentemente, a
infecdo era considerada benigna, com uma duracdo maxima de
sete dias. Relatos mais recentes, associam o virus Zika a
complicacées neurolégicas como a sindrome de Guillian-Barré®’,
também a malformacdes fetais em mulheres infetadas durante a
gravidez’ e encontram-se ja descritos casos em que a infecdo por
virus Zika possa ter contribuido para o dbito dos doentes®?.

A expansdo geografica galopante, o potencial para desencadear
formas de doenca complicada e o facto de Portugal, pais onde o
vetor transmissor da doenca se encontra estabelecido na Ilha da
Madeira™, possuir tdo intimas relacdes com muitos dos paises
onde existe transmissao do virus, coloca um desafio importante a
comunidade médica do nosso pais. O reconhecimento da
importancia desta nova doenca de importacdo e a ideia de que, a
semelhanca do que aconteceu com o virus do Dengue na Madeira,
também o Zika possa circular de forma autdctone em Portugal sao
alertas a ser tidos em consideragao.

/ Casos Clinicos

Os autores descrevem dois casos de infecdo por virus Zika, ambos
importados do Brasil.

Caso 1 - Mulher de 62 anos, de nacionalidade brasileira, residente
em Portugal ha quinze anos, viajou para o Brasil para visitar
amigos e familiares de 23 de outubro a 22 de novembro de 2015.
Nesta viagem, permaneceu em dois estados brasileiros: Rio de
Janeiro e Espirito Santo, sempre em ambiente urbano. Esta foi a
segunda viagem da doente para o Brasil depois de emigrar para

Figura 4 - Caso 1 - Exantema morbiliforme.

Portugal, sendo que a primeira se realizou ha 10 anos. Trata-se de
uma senhora com antecedentes de Iupus eritematoso sistémico
(sob cloroquina) e de cardiomiopatia dilatada, acompanhada em
consulta de cardiologia.

No dia do regresso a Portugal, ainda durante a viagem, a doente
desenvolve queixas de febre, acompanhada de calafrio, mialgias e
artralgias ligeiras. No dia seguinte, nota aparecimento de
exantema morbiliforme generalizado, com atingimento
preferencial dos membros superiores (Figura 4) e inferiores e de
sufusdo conjuntival ligeira.

Manteve febre, com picos bidiarios de 38°C durante oito dias e o
exantema manteve-se do segundo ao sexto dia de doenca.
Manteve queixas frustes de cansaco, mialgias e artralgias discretas
na semana subsequente a resolucdo da febre, sem outra
sintomatologia associada.

Laboratorialmente, ndo se verificou leucopenia ou
trombocitopenia. Ndo ocorreu elevacdo da enzimologia hepatica.
Do estudo seroldgico realizado, destaca-se, na serologia para
arbovirus por imunofluorescéncia indireta, a detecdo de IgG (titulo
de 131 072) para Dengue e IgG para virus Zika com titulo de 262
144 e IgM negativa. O estudo serolégico para doenca de Chagas
foi negativo. A pesquisa de virus Zika na urina por técnica de PCR
obteve resultado positivo.

A doente recebeu terapéutica sintomatica, tendo recuperado
completamente e sem complicacdes no decurso da doenca.
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Caso 2 - Homem de 57 anos, de nacionalidade portuguesa, sem
antecedentes patoldgicos relevantes, realizou viagem de turismo
ao Brasil - Cidade do Rio de Janeiro, onde permaneceu durante 10
dias, tendo regressado a Portugal no dia 6 de dezembro de 2015.

Adoeceu no dia seguinte ao regresso, apresentando queixas de
astenia e mialgias generalizadas. Referia ainda arrepios e tremores
generalizados, mas nao quantificou a temperatura. Negava
artralgias, dor retro-ocular ou cefaleias. Refere manutencao da
febre durante cinco dias e do exantema durante quatro.

Na avaliagdo laboratorial inicial, detetada trombocitopenia (126
G/L), sem leucopenia e sem alteracdo da enzimologia hepatica. O
estudo seroldgico revelou 1gG e IgM negativa para todos os
arbovirus numa primeira amostra e IgM no limiar da positividade
para Dengue e Zika na sequnda amostra, mantendo IgG negativa
para ambos os virus. A pesquisa de virus do Dengue por PCR no
sangue total foi negativa, mas a PCR para virus Zika na urina foi
positiva.

Recebeu apenas terapéutica sintomatica e recuperou de forma
integral das queixas apresentadas..

/ Discussao

No nosso tempo, encontramo-nos cada vez mais vulneraveis a
introducdo e dispersdo de novos agentes infeciosos. Muito a custa
dos novos fluxos migratorios, da massificacdo das viagens e do
estabelecimento de uma economia de mercado verdadeiramente
global, que originam um fluxo de pessoas e bens com uma
intensidade provavelmente nunca antes vista.

A globalizacdo parece ser também uma das capacidades dos
arbovirus e, em particular, aqueles transmitidos por mosquitos do
género Aedes. Neste género, o0 mosquito urbano Aedes aegypti ndo
€ 0 unico capaz de atuar como vetor transmissor de doenca.
Também outras espécies como o Aedes albopictus (presente em
muitos dos paises do sul Europeu), o Aedes polynesiensis e o Aedes
hensilli (responsavel pela transmissao do virus Zika na ilha de Yap)
possuem essa capacidade®™.

Alias, o surto de Dengue na Ilha da Madeira'? com inicio em
outubro de 2012 ¢, de resto, ilustrativo desta situacdo de
vulnerabilidade em que nos colocamos.

Quanto ao virus Zika, a sua presenca em solo europeu ja se tem
vindo a manifestar sob a forma de doenga de importacdo. O
primeiro caso a ser descrito foi o de um alemao apds uma viagem
recente a Tailandia™. Mais recentemente, também foi
documentada infecdo num viajante italiano regressado de
Salvador da Baia, Brasil'* € num viajante finlandés apds viagem as
Maldivas'™.

Os casos clinicos descritos neste artigo, ilustram isto mesmo e
fazem parte dos prentncios de uma nova patologia de importacédo
que vai crescer entre nds, dada a expressdo que a infecdo por virus

Zika alcancou no Brasil. Ndo apenas os emigrantes portugueses no
Brasil, mas também os imigrantes brasileiros em Portugal e o
elevado niimero de turistas que visitam aquele pais (estamos em
ano de jogos olimpicos) merecem, a partir de agora, que se
considere esta hipotese diagndstica.

Da analise filogenética do virus Zika apuraram-se duas linhagens
com origens geograficas diferentes, uma Africana e outra
Asiatica", havendo agora evidéncia crescente de que foi a
linhagem Asiatica aquela que se propagou inicialmente para a
Micronésia, depois para a Polinésia e agora para as Américas.
Alias, o virus Zika introduzido no Brasil pertence a linhagem
asiatica e ndo a africana como inicialmente se supunha. A teoria
que ganha cada vez mais forca € a da introducdo daquele virus no
Brasil, ndo durante o Campeonato do Mundo que decorreu
naquele pais em 2014, mas sim através da participacdo, numa
competicdo de canoagem em agosto daquele ano, de varios
desportistas e respetivas comitivas oriundas de regides onde era
reconhecida a circulacdo do virus Zika, nomeadamente a Polinésia
Francesa, as Ilhas Cook e a Ilha da Pascoa'®.

Em linha com o descrito atras, apds sequenciacao parcial do gene
NS5 do virus detetado em ambos os doentes, pode constatar-se
uma semelhanca significativa com o virus em circulacao no Brasil
e outras sequéncias virais classificadas como pertencentes a
linhagem Asiatica.

Do ponto de vista clinico, os casos descritos encontram-se em
linha com o que se encontrava descrito até ao surto na Polinésia
Francesa. Os casos esporadicos de doenca conhecidos até 2007 e
aqueles registados no surto desse ano em Yap (no qual se estima
que aproximadamente 73% da populacdo da ilha com mais de trés
anos de idade tenha sido infetada pelo virus), em que a
sintomatologia apresentada pelos doentes foi sempre de indole
benigna, ndo se tendo registado hospitalizacées, manifestacées
hemorragicas ou casos de morte entre os acometidos'’.

Todavia, assistimos hoje a um grande sobressalto em relacdo a
eventual associacdo entre a infecdo por Zika e casos de doenca
grave.

Estes relatos tiveram inicio no surto da Polinésia Francesa em
2013, no qual foram detetadas algumas complicacdes
neurolégicas®, e continuam-se agora no Brasil onde o aumento
exponencial de casos de microcefalia contemporaneo com a
epidemia de Zika’, deixa muitas questdes por responder. Até agora,
nao se conhecia qualquer relacdo entre os flavivirus e a inducédo
de malformacdes fetais. Os dados oficiais do Ministério da Saude
brasileiro apontavam para uma taxa de incidéncia anual de
microcefalia de 5,7 por 100 000 nados vivos em 2014. No ano
passado, esta taxa situava-se nos 99,7 casos de microcefalia por
100 000 nascimentos. E os municipios onde este aumento mais se
tem sentido sao, de facto, os mesmos em que o Zika tem tido
maior expressdo - Recife e Salvador da Baia. Um dado curioso ¢
que as maes das criancas muitas vezes ndo manifestam sintomas



compativeis com infecdo prévia'®. Além dos casos de microcefalia,
emergem agora também relatos de outras complicacdes
associadas a infecédo por virus Zika, nomeadamente a detecdo de
calcificacOes cerebrais e a presenca de lesdes oculares,
nomeadamente a nivel da macula, com aumento da pigmentacao
e perda do reflexo foveal™.

Outro dado interessante resulta do facto de os casos graves de
doenca estarem associados a circulacdo da linhagem asiatica e a
alteracdes estruturais a nivel das proteinas do envelope viral a
semelhanca do que sucedeu com outros arbovirus, nomeadamente
o virus do Nilo Ocidental e o virus Kunjin®.

A trombocitopenia apresentada pelo doente do sexo masculino,
bem como os dados seroldgicos iniciais, poderiam fazer pensar na
presenca do virus do Dengue, mas essa hipotese foi
posteriormente descartada através de testes de biologia molecular.
Aligs, a detecéo inicial de IgM positiva para Dengue é comum nos
casos de infecdo por Zika'.

Uma das dificuldades do diagndstico seroldgico, além do facto de
ser mais demorado e muitas vezes retrospetivo, sdo reagoes
cruzadas entre os flavivirus. Contudo, ndo sdo de esperar reacdes
cruzadas com outros virus, nomeadamente com os alfavirus, dos
quais faz parte o virus Chikungunya. A detecdo de anticorpos por
métodos ELISA ou IFA podera depois ser confirmada através da
detecdo de anticorpos neutralizantes™.

A analise da resposta seroldgica dos doentes apresentados €
ilustrativa de duas particularidades relevantes. No primeiro caso, a
presenca de uma lgG fortemente positiva para Dengue na primeira
amostra revela um provavel contacto com este virus no passado e
a magnitude da resposta imunitaria estabelecida apds um
contacto com um virus semelhante. No sequndo caso, a auséncia
de 19G para Arbovirus ndo € estranha num individuo sem
exposicao prévia a arbovirus, mas a detecdo simultanea de IgM
para Dengue e Zika vai ao encontro do referido atras em relacdo a
resposta serologica inicial.

A forma mais rapida de diagndstico dos arbovirus € através de
técnicas de biologia molecular. Porém, o curto intervalo de tempo
em que os virus se encontram no sangue e na urina faz com que
um elevado indice de suspeicdo seja determinante na abordagem
destes casos.

A semelhanca de outras arboviroses, teoricamente, ¢ possivel a
aquisicao da infecdo através de hemoderivados, mas até agora
nenhum caso de doenca conhecido teve esta origem?'. Igualmente
reconhecido era o risco de transmissao perinatal a criancas filhas
de maes virémicas no momento do parto?. Tém também surgido
relatos de transmissdo da doenca por via sexual® 2.

0 manejo destes doentes passa apenas por terapéutica sintomatica
e medidas de suporte. No campo da prevencéo, ndo existem
métodos disponiveis para imunizacdo passiva ou de
quimioprofilaxia. Assim sendo, € de superior importancia a adocdo
de medidas de protecdo individual contra a picada de mosquitos
durante todo o dia, no que se refere ao uso de roupas adequadas e a
aplicacdo de repelente, bem como o desenvolvimento de esforcos a
nivel das comunidades e das autoridades oficiais dos paises
envolvidos para controlo do vetor e dos seus criadouros. E de referir
que 0s mosquitos vetores de Zika, Dengue e Chikungunya estdo
ativos durante todo o dia, por oposi¢cdo a mosquitos do género
Culex, transmissores do virus do Nilo Ocidental, preferencialmente
ativos ao amanhecer e anoitecer.

Em suma, os casos apresentados ilustram uma realidade
emergente no contexto da Medicina do Viajante. Em todo o caso,
e atendendo as determinantes geograficas referidas
(nomeadamente a presenca de epidemias declaradas no Brasil e
em Cabo Verde), ao facto de estarmos inseridos numa regido
temperada do globo e conhecendo a distribuicdo do vetor
competente, ndo € demasiado alarmista considerar que a
transmissdo autoctone de virus Zika na Europa podera vir a
suceder.
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