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Zika virus and pregnancy

Virus Zika e gravidez

Centro Hospitalar Lisboa Norte

A o longo das décadas, a comunidade cientifica tem
vindo a deparar-se com desafios decorrentes da
emergéncia de novas estirpes de agentes infecciosos
com impacto na Saude Publica. A infec¢do pelo virus
Zika é um bom exemplo, pelas incertezas na abordagem
e na conduta em mulheres gréavidas ou que pretendem
engravidar.

O virus Zika, um Arbovirus membro da familia
Flaviviridae, foi identificado pela primeira vez em 1947
em macacos Rhesus no Uganda e em 1950 surgiram as
primeiras evidéncias de infec¢do em humanos. Desde
entdo, tém sido registados surtos da doenca em dife-
rentes dreas geogrificas (Oceania em 2007, Polinésia
francesa em 2013-2014) e identificagio de multiplos
casos em Africa e América do Sul'?. Em Maio de 2015
foi identificado o primeiro caso de infecgdo por virus
Zika no Brasil e, com o crescente nimero de casos e a
evidéncia emergente da associagdo entre a infec¢do na
gravida e a microcefalia, foi declarado Estado de Emer-
géncia pela OMS a 1 de Fevereiro de 2016% De facto,
existe evidéncia actual da associa¢io causal entre a in-
fecgdo pelo virus Zika durante a gravidez e malforma-
¢oes fetais a nivel do sistema nervoso central (SNC),
nomeadamente microcefalia®®. O surto de microcefalia
verificado no Brasil, coincidente com o elevado nime-
ro de gréavidas com sintomatologia sugestiva de infe¢io
por este virus, levantou a hipétese da associagio entre
a infec¢io fetal e anomalias do SNC. Estudos condu-
zidos para corroborar esta hipétese demonstraram a
presenca do virus no liquido amniético, soro, tecido ce-
rebral e LCR de recém-nascidos com microcefalia e,
recentemente, a World Health Organization (WHO) e
o United States Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) concluiram existir associagio efectiva en-
tre microcefalia e infec¢do perinatal pelo virus Zika?>.
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O principal vector do virus Zika ¢ o mosquito Aedes
aegypti. No entanto, foram reconhecidas também ou-
tras vias de transmissao, como a transmissio materno-
-fetal (por via transplacentdria ou durante o parto), a
transmissdo por via sexual (pela presenca do virus no
sémen) ou por transfusio de sangue e hemoderivados®.
Apesar de o virus ter sido detectado na urina, leite ma-
terno e saliva, nio h4 evidéncia actual da transmissio
por estas vias®’.

Com um periodo de incubagio de 3 a 14 dias, a in-
fecgdo pelo virus Zika é benigna e auto-limitada (du-
ragio de 2 a 7 dias), sendo similar a outras infecgdes por
arbovirus®’. Os critérios clinicos, epidemiolégicos e la-
boratoriais para defini¢do de caso estdo patentes no
Quadro I7. A infecgio é caracterizada pela existéncia de
um exantema maculo-papular pruriginoso com ou sem
tebre, associado a sinais e sintomas como conjuntivite
ndo purulenta, poliartralgias, edema periarticular, mial-
gias, dor retro-ocular, vémitos e adenomegalias. De
realgar que cerca de 80% das infec¢Ges sdo assintoma-
ticas o que dificulta a prevencio e o controlo da doen-
¢a*®. Na gravidez, as manifestacdes clinicas sio idénti-
cas as da populagio geral, apesar de existir evidéncia de
que a virémia persista por mais tempo’.

O diagnéstico pode ser realizado em fase aguda
(mesmo 10 dias ap6s o inicio dos sintomas) pela dete-
¢do de RNA viral em amostras biolgicas (sangue ou
urina) utilizando técnicas de RT-PCR. Podem tam-
bém ser realizados testes serolégicos com detecgdo de
IgM e IgG no soro dos doentes, sendo o diagnéstico di-
ficultado neste caso, pelo elevado nimero de falsos-po-
sitivos por reac¢do cruzada com outras infecgdes por
flavivirus, como o virus do Dengue (endémico nas mes-
mas regides)””. Ndo existe um tratamento eficaz para a
infecgdo. O tratamento preconizado é sintomdtico, sen-
do o repouso, hidratagio e paracetamol as Unicas me-
didas recomendadas®’.

Face ao quadro benigno da doenga, a infecgdo con-
génita constitui a grande preocupagio e o real proble-
ma de Saude Publica. As consequéncias fetais sdo tra-
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Critérios clinicos

QUADRO I. INFECGAO PELO VIRUS ZIKA - CRITERIOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E LABORATORIAIS

Critérios epidemiolégicos

Critérios laboratoriais

Exantema com ou sem febre

— Conjuntivite ndo purulenta/
ultimas 4 semanas

ou

/hiperémica

4 semanas

Estadia em 4rea endémica nas duas

E semanas que antecederam o inicio
pelo menos um dos sinais/sintomas: | dos sintomas
— Artralgias ou
— Mialgias

Contacto sexual com um homem com

infecdo confirmada por virus Zika nas

Contacto sexual com um homem com
estadia em drea endémica nas Gltimas

Caso provivel:

— Detegio de anticorpos especificos para
virus Zika (IgM) no soro

Caso confirmado:

Pelo menos um dos seguintes:

— Detecgio de RNA especifico do virus Zika
em amostra bioldgica (sangue ou urina)

— Detecgio de antigénio do virus Zika em
amostra biolégica (sangue)

— Isolamento do virus Zika (cultura) em
amostra bioldgica (sangue)

— Detecgao de anticorpos especificos para
virus Zika (IgM) e confirmagio por teste
de neutralizagio;

— Seroconversio ou aumento de 4 vezes o
nivel de resposta imunitaria especifica

do virus Zika em amostras séricas

emparelhadas

Caso provivel:
— preenche critérios clinicos e epidemiolégicos ou
— preenche o critério laboratorial para caso provavel
aso confirmado:
C firmad

— preenche critério laboratorial para caso confirmado

Fonte: Orientagio DGS n° 001/2016 de 15/01/2016 actualizada a 18/04/2016

duzidas por microcefalia, bem como outras anomalias
do SNC (ventriculomegalia, atenuagio das circunvo-
lugbes cerebrais e hidranencefalia), danos oculares, hi-
dropsia fetal, restri¢do do crescimento fetal e morte fe-
tal’. A associagdo entre a infecgdo pelo virus Zika e
anomalias fetais estd descrita para os trés trimestres da
gravidez, pelo que deve presumir-se que existe risco de
infecgdo congénita em qualquer idade gestacional®’.
No entanto, permanece desconhecida a propor¢io de
casos em que hd transmissio vertical e qual a percen-
tagem de fetos infectados que irdo apresentar anoma-
lias*®. Apesar da evidéncia actual, persistem ainda
muitas dividas acerca do comportamento do virus. Na
realidade, é desconhecida a forma como o virus ird
afectar a gravida e o feto, desconhece-se qual a proba-
bilidade de infecgdo congénita, se hd diferentes sus-
ceptibilidades consoante a idade gestacional e se a via
de transmissdo se relaciona com riscos diferentes de
infec¢io congénita®. O que parece certo é que uma in-
fec¢do passada ndo acarreta risco acrescido de anoma-
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lias fetais para uma gravidez futura; a infec¢do prima-
ria pelo virus Zika confere imunidade futura”.

O risco acrescido de anomalias fetais em caso de in-
tecgdo durante a gravidez leva a que os clinicos sejam
confrontados com duvidas acerca do diagnéstico e da
melhor forma de prevengio da doenga, uma vez que
ndo existe vacina disponivel. Foi desta necessidade
emergente de delinear uma estratégia preventiva para
a populagio de gravidas ou mulheres que pretendem
engravidar que surgiram normas de orientagio por par-
te de organizagdes internacionais nas quais se desa-
conselha a viagem (em qualquer idade gestacional) para
regides onde o virus é endémico e, no caso de a viagem
ocorrer, a utilizar medidas de protecgio pessoal (ves-
tudrio adequado, uso de repelentes, mosquiteiros entre
outros). Pelo risco de transmissdo sexual, preconiza-se
o uso de preservativo (ou abstinéncia sexual) durante
toda a gestagio, caso o parceiro da gravida regresse de
uma zona endémica, independentemente do apareci-
mento de sintomas sugestivos de infec¢ao””!!. Perante

93



Zika virus and pregnancy

uma mulher que pretenda engravidar, é aconselhado
adiar a concepgio por um periodo de 4 semanas apds
o regresso de uma regido endémica; e, quando sinto-
mitica, adiar a concepgdo por um periodo minimo de
8 semanas. Quando o parceiro regressa de uma drea
endémica e teve infec¢do confirmada pelo virus Zika,
deve adiar-se a concepgio por um periodo de 6 meses
ap6s o regresso e, mesmo sem sintomatologia compa-
tivel com infec¢io, é prudente adiar-se a concepgio por
um periodo de 4 semanas apds o regresso”'2.

Pela evolugio rdpida de acontecimentos e a associa-
¢do muito recente da infec¢io com as anomalias fetais,
¢ ainda controversa a abordagem ideal e as linhas de
orientagdo a adoptar para a popula¢ido de gravidas e
mulheres em idade fértil. Estd preconizada a realizagio
de ecografia a cada 4 semanas nas gravidas que regres-
saram de regides endémicas, independentemente de
apresentarem sintomatologia compativel com infec¢io
ou nio’. E, havendo alguma alteragdo ecografica, no-
meadamente microcefalia, calcificagdes intracranianas
ou outras anomalias do SNC, deverd ser realizada pes-
quisa do RNA viral (ou pesquisa do virus) no liquido
amniético. Um resultado positivo é apenas indicativo
de exposi¢io fetal ao virus, ndo sendo preditivo do des-
fecho fetal, motivo pelo qual nio se justifica a realiza-
¢do deste procedimento invasivo na auséncia de ano-
malias ecograficas’’.

Em Portugal continental nio existe o vector Aedes
aegypti pelo que os casos registados serdo sempre im-
portados, facto que pode nio se verificar na Madeira,
uma vez que o vector é autéctone. No entanto, ndo hi
registo, até a data, de transmissdo local, tendo os casos
notificados na Madeira uma liga¢do epidemioldgica ao
Brasil’. Em Portugal continental foram reportados
mais de uma dezena de casos importados provenien-
tes do Brasil, Cabo Verde e Colombia’.

Assim, perante a evidéncia actual, as gravidas de-
vem ser informadas e alertadas acerca dos riscos ine-
rentes 2 permanéncia em dreas endémicas e aquelas que
pretendem engravidar ser aconselhadas a evitar a esta-
dia nestas regides no periodo pré-concepcional. Pelas
incertezas acerca da idade gestacional critica deverdo
recomendar-se medidas de protecgio durante toda a
gestagdo. E importante salientar que apesar da evidente
associagdo entre a infec¢do pelo virus Zika e a micro-
cefalia, permanece desconhecida a capacidade do vi-
rus promover alteragbes neurolégicas menos eviden-
tes ao diagnéstico?. Com o avancar das pesquisas € ex-
pectavel (a semelhanga do que ocorreu na infecgio con-
génita por rubéola) que o espectro reconhecido de
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anomalias decorrente da infec¢do congénita seja alar-
gado e o fenétipo subsequente melhor compreendido.

*Os autores redigiram o texto de acordo com a antiga ortografia
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