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Resumo

Virus Zika (ZIKV) é da familia Flaviviridae, género Flavivirus, e 0 seu genoma
é constituido por uma molécula de RNA, fita simples e de sentido positivo. A sua
transmissdo da-se pela picada de mosquitos infectados, principalmente pelos
mosquitos Aedes aegypti (comum‘hos trépicos e subtropicos) e Aedes albopictus
(encontrado principalmente no Mediterraneo). Em setembro de 2015, comecaram a
surgir relatos de aumento no nimero de bebés nascidos com microcefalia nas areas
afetadas pelo ZIKV. Em 1° de fevereiro de 2016, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) declarou que o surto do ZIKV constituia uma emergéncia internacional de
salde publica devido a possivel ligacdo a microcefalia e outras sindromes
neurologicas. Apenas casos humanos esporadicos relacionados ao ZIKV foram
registrados até o ano de 2007 com destaque para circulagéo do virus por paises da
Oceania € a epidemia na Polinésia Francesa. Desde entéo, o virus foi detectado em
um ritmo crescente em varios paises da América do Sul, Central e Caribe. A razéo
para o surgimento subito e ampla disseminagéo do ZIKV permanece indefinida. Ha
a hipétese de que uma evolugdo na adaptagcdo do ZIKV ao seu vetor levou a
transmissao eficiente do virus pelos mosquitos Aedes, dificultando a diferenciacéo
dessas espécies causando a doenga no humano. Situagao semelhante foi

observada no virus chikungunya (CHIKV).’

Descritores: ZIKV, genoma ZIKV, surto de doencgas, filogenia, transmissdo de
doencas infecciosas, poliproteinas. '



Abstract

Zika virus (ZIKV) is a virus of the genus Flavivirus among the Flaviviridae and
the genome containing the single-stranded positive-strand viral RNA. Is transmitted
by the bite of mosquitoes infected, mainly by Aedes aegypti (common in tropics and
subtropics) and Aedes albopictus (found mainly in the Mediterranean). In September
of 2015, there have been reports of an increase in the number of babies borned with
microcephaly in the areas affected by zika virus. On February 1, 2016, the World
Health Organization stated that the zika virus outbreak constituted an international
public health emergency due to the possible link to microcephaly and others
neurologicals syndromes. Only human cases related to zika virus were registered
until 2007 with the circulation of the virus by Oceania countries and the epidemic in
Polynesia French. Since then, the virus has been detected at an increasing rate in
several countries of South and Central Americas and Caribbean. The reason for
sudden onset and wide dissemination of the ZIKV remains undefined. It is
hypothesized that an evolution in the adaption of the ZIKV to the vector led to the
efficient transmission of the virus, hindering the differentiation of these species
causing the disease in humans. A similar situation was observed in the chikungunya
virus (CHIKV).

Keywords: ZIKV, phylogenetic, epidemic, phylogeny, transmission, transmission of
infectious diseases, polyprotein.
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1 INTRODUGAO

Virus zika (ZIKV) é da familia Flaviviridae e do género Flavivirus. Foi
Inicialmente isolado em 1947 a partir de uma amostra de sangue de um macaco
rhesus, que servia de sentinela para estudo de vigilancia da febre amarela na
floresta Zika de Uganda (LANCIOTTI et al., 2008).

A partir da analise filogenética do genoma viral, observou-se que,
provavelmente, o virus surgiu na floresta Zika, em torno de 1920, originando duas
linhagens africanas. Além disso, originou-se a linhagem asiatica em torno de 1940,
devido a migracao do virus para a Asia, ocasionando os surtos na Indonésia e a
epidemia nos Estados Federados da Micronésia. Essa linhagem também é
responsavel pelos casos relatados de transmisséo autéctone deste virus no Brasil
(PINTO JUNIOR et al., 2015; SHEN, et al., 2016).

Posteriormente, na década de 1960, o ZIKV foi isolado de mosquitos Aedes
aegypti, inicialmente na Malasia. Depois, em varios paises da Asia, confirmando
que esse arbovirus também ocorria fora do continente africano. Na maioria, causava
doencas febris agudas e autolimitadas, com cefaleia, mialgia e erupgéo cuténea,
semelhantes as causadas por muitos outros arbovirus encontrados nos trépicos
(DESAI et al., 2017).

A razdo para o surgimento subito e ampla disseminacéo do ZIKV permanece
indefinida. Ha a hipétese de que uma evolugdo na adaptagdo do ZIKV ao seu vetor
levou a transmisséo eficiente do virus pelos mosquitos Aedes, dificultando a
diferenciacdo dessas espécies e causando a doenga no humano. Situar;éo
semelhante foi observada com o virus chikungunya (CHIKV) (OLIVEIRA;
VASCONCELOS, 2018).

O CHIKV, um arbovirus, mostrou sofrer uma série de mutacdes que levaram a
substituicdo da glicoproteina do énvelope. Isso, por sua vez, aumentou a
transmissao viral, j4 que esse poderia infectar os mosquitos Aedes albopictus de
forma eficiente. Portanto, o inicio subito dos surtos de ZIKV levantou questdes sobre
a evolucéo genética do mesmo (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016).

Segundo OLIVEIRA; VASCONCELOS (2016), em setembro de 2015 surgiram

relatos de aumento no numero de bebés nascidos com microcefalia nas areas



afetadas pelo ZIKV. Em 1° de fevereiro de 2016, a Organizag@o Mundial de Saude
(OMS) declarou que o surto do ZIKV constituia uma emergéncia internacional de
salde publica, devido & possivel ligagdo a microcefalia e a outras sindromes

neuroldgicas. A declaracao da OMS representa seu mais alto nivel de alerta que s6

foram Invocadas outras trés vez'es%_‘até 2018 - em 2009, durante a epidemia de

Influenza H1N1, em maio de 2014, quando a poliomielite ressurgiu no Paquistao e
i Siria, e em agosto de 2014, com o virus Ebola.

O diagnostico pode ser feito com seguranga em uma epidemia causada
apenas pelo ZIKV. Infelizmente, esse quadro clinico poderia ser facilmente
confundido com febres de dengue (DEN) ou CHIKV, duas infeccbes arbovirais
comuns e que também sdo epidémicas nas Américas, podendo entdo confundir o
diagndstico clinico. Testes especificos para DEN e CHIKV nem sempre estao
disponiveis, e testes comerciais para o ZIKV ainda nao foram desenvolvidos. Além
disso, como o ZIKV esta intimamente relacionado a dengue, as amostras
soroldgicas podem reagir de forma cruzada em testes para qualquer um dos virus. O
diagnéstico é confirmado pela detecgdo do genoma viral por amplificagéo gendmica
(RT-PCR — Transcricdo Reversa a partir da Reagdo em Cadeia de Polimerase) e
isolamento viral (DESAI et al., 2017).

Como a infecgéo por ZIKV esta se espalhando de forma rapida e com grande
potencial de prejudicar a saude publica, € preciso identificar os mecanismos de
transmissdao do agente infeccioso e, além disso, considerar os possiveis
polimorfismos que tenha sofrido no seu genoma ao longo de décadas, para
entendermos o motivo do aumento da sua viruléncia e potencial para desencadear
surtos em paises como o Brasil (DESAI, et al.,2017).
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2 OBJETIVO

A partir da revisdo bibliografica em bases de dados e bibliotecas cientificas,
objetiva-se analisar e discutir a histéria do ZIKV, seu genoma, com foco nas
principais proteinas estruturais e suas fungbes. Também avaliar as possiveis
mutagdes do ZIKV e entender como e se estdo relacionadas a sua evolugéo,
fazendo com que esse virus se tornasse umas das principais preocupagdes de

saude publica mundial.
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3 METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido por meio de revisdo bibliografica utilizando livros
para maior esclarecimento de assuntos relacionados aos temas de biologia
molecular e microbiologia, em i'dig_ma portugués, disponiveis na biblioteca Pe.
Inocente Radrizzani do Centro Univérsitério S&o Camilo campus Ipiranga. Também
foram utilizados artigos cientificos sobre a temética, acessados nas bases de dado
Scielo, PubMed e Google Académico, publicados nos ultimos 11 anos (2007 a
2018). Os artigos estavam nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, a maioria
com disponibilidade online do texto completo. Os seguintes descritores foram
aplicados: ZIKV, genoma ZIKV, surto de doengas, filogenia, transmisséo de doencas

infecciosas, poliproteinas.




4 DESENVOLVIMENTO ¢

4.1 Histérico e epidemiologia

No final da década de 1940, estudos proporcionaram a detecgao dos
primeiros casos de infecgdo por~ZIKV em seres humanos a partir de seu
lnolamento na Uganda (PINTO JUNIOR et al., 2015).

Nos anos seguintes, dados soroldgicos indicaram infecgbes por ZIKV no
continente africano e, os principais locais afetados foram a Nigéria em 1971 e 1975,
Serra Leoa em 1972, Gabdo em 1975, Uganda em 1969 e 1970, Republica Centro-
Africana, em 1979, no Senegal de 1988 a 1991 e na Costa, do Marfim em 1999
(FAYE et al, 2014).

Ja no fim da década de 1970, houve a primeira evidéncia da circulagéo do
virus fora do continente africano, devido aos casos de doenga febril aguda relatados
na Indonésia, onde foram encontrados anticorpos anti-ZIKV no soro de 30 pacientes.
Também, foram documentadas duas epidemias causadas pelo ZIKV na Federagao
dos Estados da Micronésia, mais especificamente na ilha de Yap, na Ultima década.
Com isso, a doenga disseminou-se pelas ilhas do Oceano Pacifico (Polinésia
Francesa), onde foram detectados novos casos em 2013, que evoluiram para uma
epidemia (PINTO JUNIOR et al., 2015).

O surto na Polinésia Francesa resultou em aproximadamente 28000 casos, 0
que se estima ser 11% da populagédo da ilha. Neste surto, a maioria dos pacientes
apresentou uma doenga leve caracterizada por febre baixa, erupgéao maculopapular,
artralgia e conjuntivite, Porém, meses depois um paciente com bonfirmagéo de
infeccao aguda pelo ZIKV foi diagnosticado com Sindrome de Guillain-Barre (GBS).
Esta & considerada autoimune, e afeta o sistema nervoso causando paralisia flacida
aguda ou subaguda. Posteriormente, houve casos subsequentes de GBS
correlacionados temporalmente com o surto de ZIKV, e as taxas de incidéncia
equivalem a 1-2/100000 da populagédo, ou seja, 1 ou 2 individuos a cada 100000
apresentava GBS (MUSSO; NILLES; CAO - LORMEAU, 2014).

Segundo CALVELT et al. (2016) o surto do ZIKV em 2015 no Brasil sugere

que os casos de microcefalia podem estar associados a esse virus, visto que nesse
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ano a incidéncia de microcefalia no pais foi 20 vezes maior quando comparada aos
unos anteriores. Porém, é valido ressaltar que a microcefalia congénita pode estar
nssociada a outros fatores como, por exemplo, fatores genéticos ou até mesmo

outros agentes causadores.

Além disso, CALVELT et al. (25’1 6) ressalta que ha dados epidemiologicos ate
6 de janeiro de 2016, indicando a notificagdo de 4783 casos em 21 estados das
regiées Norte, Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil.

Analises filogenéticas foram feitas e demonstraram que a linhagem que
causou o surto na Polinésia Francesa estava relacionada com estirpes na ilha de
Yap de 2007, corroborando a expansédo da linhagem asiatica do ZIKV (MUSSO;
NILLES; CAO - LORMEAU, 2014).

Também foram relatados, casos esporadicos no Sudeste Asiatico, incluindo
Mal4sia, Indonésia, india, Camboja, Paquistao, Filipinas, Cingapura, Tailandia e
Vietna, antes da epidemia no més de abril de 2007, na ilha de Yap nos Estados
Federados da Micronésia (SAMPATHKUMAR et al.,2016).

Esse surto pela infecgéo do ZIKV na ilha de Yap foi o primeiro documentado.
O ZIKV demonstrou o seu potencial como uma doenca emergente, que poderia ser
diagnosticada erroneamente como DEN, o que aconteceu durante o inicio do surto
dos Estados Federados da Micronésia (FAYE et al., 2014). '

Apenas casos humanos esporadicos relacionados ao ZIKV foram
registrados até o ano de 2007 com destaque para circulagéo do virus por paises
da Oceania e a epidemia na Polinésia Francesa, outro grande surto notavel, pois
pela primeira vez a maioria dos casos clinicos apresentava uma doenga leve
associada com a GBS (Sindrome de Guillain Barré). (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015).

Apds o surto na Polinésia Francesa, no final de 2013, ocorreram surtos
subsequentes na Nova Caleddnia, nas llhas Cook e na llha de Pascoa (figura 1)
(MUSSO; NILLES; CAO - LORMEAU, 2014).
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l'luu_rn 1 - Circulagao do virus zika no Pacifico: FSM (Estados Federados da Micronésia, 2007),
FP (Polinésia Francesa, 2013/2014), NC (Nova Caledénia, 2014), Cl (llhas Cook, 2014), El (Ilha

Eater, 2014).
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Houve poucos surtos causados pelo ZIKV antes daquele ocorrido em maio de

2015 no Brasil. Desde entdo, o virus foi detectado em ritmo crescente em varios

paises da América do Sul, Central e Caribe (figura 2) (SAMPATHKUMAR et al.,

2016).
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- Figura 2 - Areas com transmissao do ZIKV, Américas e Africa, 2016.

Fonte: (SAMPATHKUMAR et al.,2016).
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PANWAR; SINGH (2018) fizeram uma revisdo histérica da distribuicdo do

ZIKV pelo mundo, que pode ser observada na Tabela 1.

Tabela 1 - Revisdo historica do ZIKV.

Eventos principais

Ano

Primeira confirmaggo do ZIKV em um macaco rhesus perto da floresta Zika de
Uganda.

Reconhecimento de um virus no mosquito Aedes africanus na floresta Zika.

Detecgéo de anticorpos no primeiro ser humano para zika em partes do Uganda e
da Replblica Unida da Tanzania.

Identificacdo do ZIKV em varios paises, como Republica Centro-Africana, Serra
Leoa, Egito, Tanzania, Gab&o, Angola, Libéria, Costa do Marfim, india, Paquistao,
Indonésia, Vietna e Quénia.

Primeiro surto provocado pelo zika em humanos nas llhas Yap nos Estados
Federados da Micronésia.

A comunidade de pesqguisa explica as linhagens de virus Zika africanos e asiaticos;
continuidade da transmiss&o do ZIKV por outros locais, como Camardes, Maldivas,
Filipinas e Tailandia.

O segundo surto de zika é detectado na Polinésia Francesa, seguindo na
Caledénia, nas llhas Cook e na llha de Pascoa.

15 de maio, o Ministério da Saude confirma a presenca e a rapida circulacdo do
ZIKV no Brasil @ nas Américas; no final de dezembro, a transmisséo local da
infeccio é relatada em mais de 45 paises, incluindo Aruba, Bonaire, Cabo Verde,
Colémbia, Curagau, Costa Rica, Republica Dominicana, Guiana Francesa,
Guatemala, Haiti, Jamaica, México, Paraguai, Samoa. , Saint Martin, Suriname,

Tonga e Venezuela; Segundo relatos, surtos de ZIKV também s&o detectados em

alguns paises europeus, como Dinamarca, Alemanha, Italia, Franga, Holanda,
Espanha, Sui¢a, Reino Unido e Suécia.

Fevereiro, a Organizacdo Mundial da Satlde declara o surto ZIKV como uma
emergéncia de saude publica de preocupagéo internacional; Margo, o Ministério da
Saude de Bangladesh confirma o primeiro caso de infecgdo por zika; Ministério da
Saude de Cingapura e Agéncia Nacional do Meio Ambiente anuncia um total de 90
casos de infeccé@o por ZIKV transmitida de forma autéctone.

Maio, o Ministério da Satde e Bem-Estar Familiar, Governo da india tem evidéncia
de surto de ZIKV em Ahmedabad, Gujarat.

1947

1948

1951

1952

1984

2007

2010

2012
2013

2014

2015

2016

2017

Fonte: Modificado de (PANWAR; SINGH, 2018).
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4.1.1 O ZIKV e sua transmissao

O ZIKV pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae, e 0 seu genoma €
constituido por uma molécula de RNA, fita simples e de sentido positivo. A sua
lransmissdo da-se pela picada de mosquitos infectados, principalmente pelos
moscuitos Aedes aegypti (comum nos-trépicos e subtrépicos) e Aedes albopictus
(encontrado principalmente no Mediterraneo). Ja na Polinésia Francesa, foi visto que
0 Aedes polynesiensis pode contribuir para a transmissdo do ZIKV; no entanto,
oxiste a possibilidade de transmissao pela via sexual, por transfusdo sanguinea e
neonatal, que serdo discutidas mais adiante (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 201 5).

A transmissdo do ZIKV por mosquitos como A. aegypti e A. albopictus impoe
grande preocupagdo para a saude publica, pois estes artropodes encontram-se
amplamente distribuidos em zonas tropicais, subtropicais (A. aegypti) e temperadas
(A. albopictus), abrangendo um enorme ntmero de individuos suscetiveis (PINTO
JUNIOR et al., 2015).

Os dois principais mosquitos (A. aegypti e A. albopictus) que possuem grande
rslevancia nos surtos causados pelo ZIKV apresentaram baixa competéncia vetorial,
ol seja, baixa habilidade intrinseca do vetor para transmitir um agente, no caso o
ZIKV (PETERSEN et al., 2016).

As principais regides de transmissao sdo as que apresentam grande numero
dan espécies A. aegypti e A. albopictus, como Asia, Africa, América e Europa (norie
dm Austria, a Franca, Alemanha e Espanha). Porém, além dessas, ha outras com
potencial de transmissao preocupante como A. taylori A. africanus, A. furcifer, A.
viltatus, A. polynesiensis, A. dalzieli, A. hirsutus e A. metallicusforam, que ja foram
llentificadas como vetores virais (PANWAR; SINGH, 2018).

4.1.1.1 Transmissao silvestre e em ambientes urbanos

M& dois possiveis ciclos de transmissao do ZIKV a partir do mesmo vetor, o
mosquito. O ciclo silvestre envolve primatas ndo humanos e espécies de mosquitos
Aocles citados acima e esse ciclo acontece principalmente na Africa. Ja em
amblentes urbanos e suburbanos, acontece O ciclo de transmissdo humano-
moscuito-humano (figura 3) (PETERSEN et al., 2016).
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Flgura 3 - Ciclo silvestre e urbano da transmissao do virus zika.
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A. albopictus
A hensilli
A. polynesiensis

Mosquito

A. aegypti

A. albopictus
A, hensilli

A. polynesiensis

i R T
Nota: Demonstrag dos ciclos do ZIKV, que exemplifica essencialmente os

possiveis ciclos de um flavivirus transmitido por mosquito. A parte superior da imagem
oxemplifica o ciclo de transmissao silvestre, o qual acomete um primata ndo humano
Infectado a partir da picada do mosquito infectado com o virus podendo levar a um segundo
clclo, denominado de ciclo de transmissdo urbano e suburbano, o qual a partir de uma
plcada do mosquito infectado transmite para o humano.

FFonte: (PETERSEN et al., 2016).




Em relacdo aos casos relatados nas regides brasileiras, observa-se que a

incidéncia da infeccdo por ZIKV esta relacionada a proliferagao vetorial e,
consequentemente, as condi¢cbes sanitarias. Os casos diagnosticados no Nordeste,
como por exemplo, no municipio de Natal, os casos concentravam-se na zona norte
da cidade, na qual apenas 5% dé populacéo possui saneamento basico adequado.
Além disso, o municipio apresenta alto nimero de mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015).

Alguns estudos genéticos que avaliaram sequéncias nucleotidicas derivadas
do gene NS5 relataram trés linhagens principais do ZIKV, uma de origem asiatica e
duas africanas. Embora o ZIKV circule amplamente, pouco se sabe sobre as
relagdes genéticas entre os isolados das distintas regides geograficas nas quais o se
encontra, podendo apresentar diferentes ciclos de transmiss&o vetor/hospedeiro,
pois a transmissdo e disseminagdo precisam de interagbes complexas entre
adequacdo climatica, suscetibilidade populacional e interagdo viral-hospedeiro
(HADDOW et al., 2012; AVELINO-SILVA; KALLAS, 2018).

4.1.1.2 Transmissao vertical e fluidos corporais infectantes

Evidéncias indicam que o ZIKV tem potencial para ser transmitido durante a
gravidez da mée para o feto. Segundo PETERSEN et al. (2016), o RNA do virus foi
identificado no liquido amnidtico de maes de fetos que apresentam alguma
anormalidade cerebral. Além disso, foram identificados antigenos virais e o RNA do

ZIKV no tecido cerebral e nas placentas de criangas com microcefalia.

A transmissé@o do ZIKV por transfuséo de sangue também pode ocorrer de
forma similar a transmissdo de outros flavivirus. Durante o surto do ZIKV na
Polinésia Francesa, 3% das amostras de sangue doadas apresentaram resultados

positivos em testes feitos para detecgéo do ZIKV por RT-PCR (MUSSO et al., 2014;
MARANO et al., 2015).

Qutra forma de transmissdo & pelo ato sexual. Apds o surgimento do ZIKV
nas Américas, houve a confirmacdo de casos e a hipétese de outros de que a
transmisséo tenha sido por meio do ato sexual. Esses casos foram relatados em
pelo menos 13 paises (DUGGAL et al,2018).
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A maioria dos casos documentados envolveu transmisséo sexual de homens
sintomaticos para mulheres e a maioria deles apresentavam RNA do ZIKV no

sémen, mesmo em pequenas quantidades, ja suficientes para a transmissao sexual
(DUGGAL et al, 2018).

&

Estudos confirmam a present;é de antigenos virais em células do sistema
fagocitario, principalmente os macréfagos encontrados no tecido placentario,
comprovando a hipétese de transmisséo vertical do virus. Com isso, € possivel que,
em uma gestacdo o virus seja proveniente do sémen, oferecendo risco tanto a
mulher infectada quanto ao feto, devido a capacidade do ZIKV em ultrapassar as

barreiras placentarias e hematoencefalica fetal (CALVET et al., 2016; QUICKE et al.,
2016).

4.2 Surto do ZIKV no Brasil

Entre o final de 2014 e inicio de 2015, houve varios relatos de pacientes com
os seguintes sintomas e sinais: febre baixa aguda, erupgdo maculopapular
pruriginosa, artralgia, edema periarticular e conjuntivite ndo purulenta etc, porém
esses sintomas e sinais deixavam a condicéo clinica do paciente inespecifica. Além
disso, investigacdes etiologicas foram feitas e ndo houve sinal de DEN ou CHIKV.
Com isso, levantaram a hipotese de um surto de sarampo, considerando os
sintomas de erupc¢éo cutadnea e um recente surto no estado do Ceara, mas logo foi
descartado. A hipoétese de que o ZIKV foi a causa do surto foi investigada por dois
grupos na regido do Nordeste do pais, sendo confirmado por exames laboratoriais
de amostras de soro de pacientes com histdrico de febre, erupgéo cutanea, artralgia,
edema periarticular, cefaleia, mialgia e conjuntivite, permitindo a exclusdo de
infeccdes virais por DEN e CHIKV. Apos esse periodo, houve uma rapida
disseminacgéao do ZIKV por todo o pais e outros paises da América Latina (AVELINO-
SILVA; KALLAS, 2018).

Foram coletadas amostras em diferentes regiées da America do Sul e Caribe
e realizada a analise gendmica do ZIKV. Assim, foi possivel estimar a provavel data
de entrada nas Américas: final do ano de 2013, introduzida no Nordeste do Brasil.
Depois disso, o ZIKV foi disseminado para outras regiées do pais, além de outros
paises na América do Sul, Caribe e Estados Unidos. Como o surto alcangou

propor¢des altas em um curto prazo, a sensibilidade para detectar RNA do ZIKV a




partir de RT-PCR era limitada e, com a falta de testes sorolégicos para detectar o
virus, houve dificuldade no diagnéstico preciso (AVELINO-SILVA; KALLAS, 2018).

4.2.1 ZIKV e a salde publica no Brasil

Devido a rapida disseminag-éq_.das estirpes do ZIKV analisadas na Polinésia
Francesa, ha uma preocupacédo com a saude publica em paises da América do Sul e
América Central, nos quais ja foram relatados casos em diversas regides apds os
grandes surtos nas Américas ocorridos em 2015-2016 (figura 4) (DESAI et al.,
2017).

Dentro desses casos, notou-se o aumento da presenca da Sindrome de
Guillain-Barré e anomalias neuroldgicas congénitas, ambos notificados pelo
Ministério da Saude do Brasil (ENFISSI et al., 2016).

Figura 4 - Estados onde foram confirmados casos de ZIKV, Brasil, 2015.
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Fonte: Modificado de (European Center for Disease Prevention and Control, 2015).
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A Figura 4 mostra que os estados e regides afetados sdo Nordeste (Bahia,
Maranh&o, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Paraiba, Alagoas, Ceara e Piaui),
norte (Amazonas, Para, Rondénia, Roraima e Tocantins), Centro-Oeste (Mato
Grosso), Sudeste (Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sao Paulo) e sul (Parana).

Além dos casos notificados & confirmados, houveram casos notificados, mas
ndo confirmados em laboratério no estado do Sergipe, relatando uma doenga
eruptiva. Esses casos foram negativos para DEN e/ou CHIKV (European Center for
Disease Prevention and Control, 2015).

Os casos de infecgéo por ZIKV foram confirmados em 18 estados no Brasil
desde fevereiro de 2015, com a introdugéo da técnica de RT-PCR, na qual se utiliza
o RNA de cadeia simples como molde, com o objetivo de confirmar a circulacéo
autoctone. Essa técnica € preferencialmente utilizada devido a auséncia da
padronizagdo de testes soroldgicos especificos para anticorpos IgM e/ou IgG do
ZIKV(European Center for Disease Prevention and Control, 2015).

A analise filogenética pode revelar similaridade entre estirpes virais de
diferentes paises, como por exemplo, Brasil e Polinésia Francesa. A partir de
estudos adicionais foi possivel o sequenciamento completo do virus isolado do
liquido amnidtico em gestantes do Norte do Brasil que apresentavam gestagdao com
risco do feto apresentar microcefalia, o qual revelou que o virus isolado do liquido
amnidtico compartilha 97-100% da sua identidade gendmica com a linhagem
asiatica isolada no surto da Polinésia Francesa, e que a presencga do genoma viral
nos pacientes por algumas semanas apo6s a fase aguda sugere que a caréa viral
intrattero resulta da replicagé@o persistente (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016).

4.3 Genoma estrutural do ZIKV

O genoma do protétipo MR 766 (estirpe do ZIKV isolada do macaco rhesus
sentinela na Uganda em 1947) foi sequenciado pela primeira vez em 2007. A
organizagédo do genoma do ZIKV consiste em um RNA fita simples de sentido
positivo com aproximadamente 11 kilobases de tamanho, compondo uma Unica fase
de leitura aberta (ORF) flanqueada por duas regides nao traduzidas (UTRs; o 5
UTR e 0 3' UTR). A ORF codifica uma poliproteina de 3.423 aminoacidos, os quais

sdo processados durante a traducédo pelas proteases virais com trés proteinas



estruturais (o capsideo (C), a membrana precursora (prM) e o envelope (E)), além de
proteinas nao estruturais (NSs) (NITATPATTANA et al., 2018).

As proteinas estruturais e as NSs possuem dominios multitransmembrana, o
que permite que o ZIKV desempenhg um papel essencial na formagao, replicacdo e
montagem do capsideo no hospedeifb. A poliproteina é clivada em dez proteinas no
total, sendo 3 proteinas estruturais e 7 NSs, que semelhante a outros flavivirus, no
ZIKV possuem uma ordem na regido codificadora: 5'- capsideo (C) - preMembrana
(prM) - envelope (E) - NS1- NS2A - NS2B - NS3 - NS4A - NS4B - NS5 - 3 ' (figura 5)
(ZHU et al., 2016).

Figura 5 - Proteinas estruturais e proteinas NS.
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Fonte: Modificado de (FIOCRUZ, 2016).

As UTRs em flavivirus t&ém grande papel na ciclizagdo e estabilizagdo do
genoma, e dobram-se em estruturas secundarias de RNA que codificam sequéncias
altamente conservadas (CSs) mesmo que a organizacdo dessas sequéncias seja
diferente entre os flavivirus. Na literatura, ha evidéncias que constam que, em
flavivirus transmitidos por mosquitos, incluindo o ZIKV, a 3'UTR é dividida em trés
CSs (figura 6), mais especificamente, CS1 localizada logo abaixo do cdédon de
parada, CS2 e CS3 que contém a estrutura sHP-3'SL, as quais podem desempenhar

funcdes importantes no genoma do ZIKV do MR766 (PANWAR; SINGH, 2018; ZHU
et al., 2016).




Figura 6 - Sequéncia gendémica do ZIKV,
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Fonte: Modificado de (VIL al., 2016).

Segundo VILLORDO et al: (2016) ha apenas dois elementos do RNA dos
flavivirus que sao conservados da mesma forma em todos os genomas desse grupo.
Essas estruturas sao: a alga em haste na forma de Y abreviada como SLA que esta
presente na extremidade 5 do genoma viral e a algca em haste presente na

extremidade 3’ abreviada como sHP-3'SL. Ambas participam da sintese de RNA
viral.

As estruturas secundarias de RNA ligam-se a proteinas do hospedeiro e
complexo viral (C, NS2A, NS3 e NS5) para promover a ciclizagdo do RNA gendmico
(VILLORDO et al., 2016; ZHU et al., 2016).

Basicamente, as proteinas estruturais desempenham fungées na montagem
de novas particulas virais, enquanto que a proteinas ndo estruturais podem
apresentar atividade enzimatica, como a NS3 (helicase de RNA e protease) e a NS5
(polimerase de RNA dependente de RNA) ou juntamente com as UTRs
desempenham fungbes relacionadas a replicacdo viral, transcricdo, traducdo e

resposta imune durante a replicagdo intracelular (NITATPATTANA et al., 2018;
PINTO JUNIOR et al., 2015).

A proteina C associa-se ao RNA gendmico e atua na formagao de capsideos
virais para construir um nucleo da particula viral madura. A segunda proteina, a PrM,
interage com a proteina E para formar heterodimeros essenciais n.a formacéo de
virions imaturos. Essa se associa a proteina M (gerada pela clivagem de PrM por
proteases celulares) para a produgéo e liberagao de virions maduros. Segundo ZHU
et al. (2016) foram encontradas em todas as estirpes epidémicas do ZIKV,
substituicbes denominadas V153M, 1125V, S139N, K143E, A148P, H157Y, V158,
K246R e V262A, que sédo diferentes entre as linhagens africanas e asiaticas e que
precisam ser analisadas em estudos futuros.

Por fim, a proteina E € a principal glicoproteina de superficie do ZIKV que
esta envolvida na ligagdo a célula hospedeira, fusdo de membrana, penetracéo e
hemaglutinagéo durante o ciclo de replicacgéo viral (PANWAR; SINGH, 2018).



A proteina E possui trés dominios estruturais: o dominio |, localizado no meio

da proteina E, contém locais de glicosilagdo na por¢édo N-terminal; dominio Il contém
o peptideo de fuséo e flanqueia um lado do dominio I; dominio Il flanqueia o outro
lado do dominio |, além de ser a principal regido antigénica dessa proteina. Além
disso, esses autores evidenciam a.mportancia de substituicbes de aminodacidos na
proteina E de estirpes do ZIKV, j& que em estirpes do DEN- 4 a substituicdo de

E345K na proteina E desse virus fez com que houvesse uma redugdo na viruléncia
(PANWAR,; SINGH, 2018).

Também foram encontradas as substituicées, como V6031 e DB679E no
dominio Ill da proteina E em todas as estirpes epidémicas do ZIKV, porém ainda nio
se sabe as consequéncias das mesmas (PANWAR; SINGH, 2018).

As proteinas NS desempenham papeis fundamentais durante o ciclo de
replicagéo, bem como na resposta imune do hospedeiro. Na literatura ha evidéncias
que sugerem a importancia da NS1 para o inicio da sintese de RNA em flavivirus,
ela € uma glicoproteina que pode conter mais de um local de N-glicosilacdo e
ligagGes dissulfeto, e mutagbes nesses locais podem afetar tanto a replicacao viral
quanto a viruléncia (WHITEMAN, et al., 2011; FAYE, et al., 2014; ZHU et al., 2016:
PANWAR; SINGH, 2018).

Segundo FREIRE et al. (2015) houve a descoberta que nas estirpes da
linhagem epidémica asiatica ha uma maior adaptacéo aos humanos nos codons dos
genes NS1 e NS4A, fazendo com que essa adaptacédo pudesse estar associada a
melhora na eficiéncia translacional em humanos e aumento da virerﬁia em
pacientes.

As pequenas proteinas hidrofébicas NS2A, NS2B, NS4A e NS4B possuem
regides de membrana que desempenham importantes fungbes na montagem e
ancoragem dos complexos de replicagdo viral na membrana reticular
endoplasmatica. Foram descritas duas substituicées de aminoacidos em todas as
estirpes epidémicas do ZIKV. Além disso, ndo foi descrita a recombinagdo genética
da estirpe epidémica brasileira do ZIKV com outros arbovirus, como DEN-1, DEN-4 e
CHIKV. Porém, alguns arbovirus ndo foram incluidos nessa andlise, o que nao
garante que essas substituicdes ndo tenham acontecido devido & recombinagao

geneética entre o ZIKV e outro flavivirus transmitido por mosquitos vetores para



humanos. Assim, deve-se determinar o significado bioldgico dessas substituicdes e

se foram feitas a partir de recombinagdes entre flavivirus (WHITEMAN, et al., 2011;
FAYE, et al., 2014; ZHU et al., 2016; PANWAR; SINGH, 2018).

A proteina que desempenha o papel central nos processos de replicagéo e
sobrevivéncia é a NS3, cujo N-termi‘ﬁal possui atividade de protease e, o C-terminal
de RNA-trisfosfatase e RNA helicase (PANWAR e SINGH, 2018).

A Ultima proteina que compde o genoma viral € a NS5, composta por dois
dominios essenciais denominados de metiltransferase N-terminal (MTase), que
possui como principais fungdes a formacdo do capsideo viral e a inibicdo da
resposta imune inata do hospedeiro e, a polimerase de RNA dependente de RNA C-
terminal (RDRP), responsavel pela sintese de RNA viral (PANWAR e SINGH, 2018:
COLOMA et al., 20186).

Segundo DONG, et al. (2010) a metiltransferase do DEN metila nas posicées
guanina N-7 e ribose 2’0 do capsideo viral. O estudo mostrou que se houver uma
mutagao que suspende a metilagdo 2'0 diminui a replicagdo do DEN, enquanto que
outra mutacdo que suspende ambas as metilagbes é letal para a replicacdo do
mesmo.

Com isto, foi visto a importancia da metiltransferase para flavivirus como o
DEN e o ZIKV, ja que o ZIKV apresenta 65% de similaridade estrutural com a MTase
do DEN (DONG, et al., 2010; COUTARD et al., 2016).

Alem disso, a NS5 e NS3 sdo as proteinas mais conservadas do génoma
viral, por estarem envolvidas com a sintese de RNA viral. Portanto, mutagées nessas
proteinas ndo sao recorrentes para que ndo haja danos letais ao ZIKV ou outros
flavivirus (PANWAR e SINGH, 2018; YE et al., 2016).




A Tabela 2 mostra o tamanho exato de cada gene que codifica as principais

proteinas do genoma do ZIKV.

Tabela 2 - Genes que compdem o'ge;goma viral do ZIKV.

Genes ZIKV

5 UTR 106 nt
Capsideo | 122 aa
Priv 178 aa
Envelope | 500 aa
NS1 342 aa
NS2A 226 aa
NS2B 130 aa
NS3 617 aa
NS4A 127 aa
NS4B | 252 aa
NS5 902 aa

3'UTR 428 nt

Total 10794 nt

nt — nucleotideo; aa — aminoacido
Fonte: Modificado de (KUNO; CHANG, 2007).
4.3.1 Padrao evolutivo do ZIKV

A analise filogenética apresentada na arvore da Figura 7 foi enraizada com o
virus Spondweni. Essa analise feita por HADDOW e colaboradores (2012) comprova
que o ancestral comum mais recente MR 766 (Uganda, 1947) divergiu primeiro,
seguido pela divergéncia do ultimo ancestral comum das estirpes ArD 41519
(Senegal, 1984) e IbH 30656 (Nigéria, 1968), a estirpe P8-740. (Malasia, 19686) e,
por ultimo, as estirpes EC Yap (Micronésia, 2007) e FS13025 (Camboja, 2010).
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Figura 7 - Analise filogenética das estirpes do ZIKV,
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Fonte: (HADDOW, et al., 2012).

Ha poucos genomas completos do ZIKV disponiveis, porém as estirpes do
Suriname que pertencem ao genotipo asiatico parecem ter relagdo com a estirpe
circulante na Polinésia Francesa em 2013, pois as duas compartilham
aproximadamente 99,7% e 99,9% de nucleotideos e aminoacidos (figura 8)

(ENFISSI et al., 2016).



Figura 8 - Relacgbes filogenéticas entre as sequéncias genéticas do envelope do
Suriname ZIKV e outros ZIKV.
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Fonte: (ENFISSI et al., 2016).

O ZIKV que causou o surto no Brasil compartilha 97 a 100% do genoma com
0 virus isolado na Polinésia Francesa (KJ776791.1). J& quando comparado com
estirpes africanas como NC_012532.1 (ZIKV encontrado na Uganda) e KF383118.1

(ZIKV encontrado no Senegal) a compatibilidade é de 87 a 90% (figura 9) (CALVELT
et al., 2016). ' ‘

Conclui-se entdo que as estirpes epidémicas da América do Sul se agrupam
na linhagem asiatica, pois as sequéncias completas possuem uma similaridade de
89,4% - 99,8% nucleotideos, enquanto que com as de diferentes linhagens possuem
similaridade menor (87,9% - 95,5% nucleotideos) (ZHU et al., 2016).
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Figura 9 - Diagrama comparativo do genoma do BLAST Atlas do -
ZIKv -~ - 2
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‘ Membrane
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da Polinésia Francesa
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ZIKV do Senegal
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m ZIKV do Brasil
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Nota: A estirpe da Polinésia Francesa foi comparada com estirpes da linhagem africana
(Uganda e Senegal) e a similaridade entre as duas estirpes da linhagem africana. com a
estirpe da Polinésia Francesa foi de 87-90%. J& quando a estirpe do ZIKV da Polinésia
Francesa quando comparada com as estirpes do ZIKV do Brasil houve uma similaridade de
97-100%.

Fonte: (CALVET et al., 2016).

Frequentemente as mutacdes significativas sdo as que causam alteracgéo
nao-sinbnimas de aminoacidos. Se a mudanca entre aminoacidos de tamanho e
polaridade semelhantes acontecer, & provavel que ndo haja mudanga efetiva no
funcionamento da proteina (LOGAN, 2016).

No territorio brasileiro as estirpes conhecidas possuem divergéncias
genéticas, mas nao foram relatadas mutagdes ndo sindbnimas que fossem comuns
entre trés isolados (ZIKV2015, estirpes de Natal RGN — Rio Grande do Norte — e
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BeH823339). Segundo TSETSARKIN, et al. (2016) as estirpes isoladas de fetos com
microcefalia apresentam mutagdes especificas e diferenciadas. O ZIKV2015
apresenta mutagdes nas posigdes poliproteicas: 550, 1143, 1259 e 2831. As estirpes
isoladas em Natal RGN contém mutacSes nas posicdes poliproteicas: 940, 1027 e
2509. Ja o BeH823339 possui 7 rﬁutagées: 337, 354, 358, 545, 984, 1404 e 2800.

O padrao evolutivo foi originade a partir da variagédo genémica das estirpes
isoladas do ZIKV de pontos geograficos distintos. Esse padrdo evolutivo foi descrito
a partir de uma analise gendmica comparativa entre as estirpes pré-endémicas, ou
seja, as isoladas antes de 2007 e as recentes estirpes endémicas. Foram vistas
varias mudancgas compartilhadas nas estirpes endémicas recentes entre si, mas nao
no ZIKV pré-endémico (ZHU et al., 2016).

Segundo ZHU et al. (2016) nove nuclectideos que se localizavam na regiao 3°
da linha tronco UTR da linhagem ZIKV pré-epidémica mostraram ser mais
semelhantes a alga de haste | da linhagem epidémica. Essa mudancga estrutural
pode ser uma das razées relacionadas ao aumento da transmissibilidade e viruléncia
do recente ZIKV.

ZHU et al. (2016) afirma que quando comparado a linhagem asiatica pre-
endémica (estirpes da Malasia em 1996) e as estirpes epidémicas detectou 24
substituicbes de aminoacidos, nas quais: PrM:2, E: 3, NS2A: 1, NS3: 3, NS4B: 7 e
NS5: 8. Dessas substituicdes, quatro estdo relacionadas com a hidrofobicidade dos
aminoacidos (T773M em E, Y2082H em NS3, L2451S em NS4B e T2630V em
NSS5). '

Segundo WANG, et al. (2016) e ZHU et al. (2016) foram identificadas 75
substituicbées de aminoacidos na linhagem africana comparado a linhagem asiatica,
nas quais: C: 5, PRM: 9, E: 10, NS1: 4, NS2A: 5, NS2B: 2, NS3: 9, NS4A : 1, NS4B:
9 e NS5: 21. Apenas quinze dessas substituicbes estdo presentes nas estirpes
epidémicas do ZIKV, ja o restante das substituicbes s&o marcadores que
diferenciam as linhagens africanas e asiaticas do ZIKV. Ja na linhagem asiatica
foram detectadas 34 substituicées de aminoacidos e mais de 400 nt em comparagéao
com a linhagem original da Malasia de 1966. A maior quantidade de variagdes entre

as linhagens asiaticas e africanas foi observada na regido Pr da proteina PrM,



totalizando uma variagdo de 10% dos aminoacidos. Contudo, os genomas sé&o

semelhantes, tendo em vista a sua porcentagem de 88,9% de similaridade.

CALVELT et al. (2016) afirma que ndo houve recombinagdo gendmica com
outros flavivirus transmitidos por mosquitos, pois foi feita uma varredura do genoma
do ZIKV a cada 50 pb tendo como referéncia os genomas dos virus da DEN (1-4),
WNYV, virus da febre amarela e CHIKV, o que permitiu descartar a hipétese de que o
genoma recém-sequenciado nas regides brasileiras tivesse sido uma estirpe
recombinante com outros flavivirus citados acima, mas 0os mesmos ndo descarta a
hipttese do ZIKV ter sofrido recombinagdes, ocasionando perdas € ganhos
recorrentes de glicosilagdo ligados ao N-terminal na proteina E, aumentando a

patogenicidade e viruléncia do ZIKV.

Ainda néo se sabe o real motivo do surgimento subito e rapida disseminagéo
do ZIKV a partir de 2007, por isso varias hipdteses ja foram levantadas, como
possiveis fatores ambientais. Os principais fatores considerados foram a
globalizacdo e urbanizagao, que permitiram que o ZIKV e os vetores, abrangessem
outras regides além do habitat geografico original. Eventos mundiais, como a Copa
do Mundo e o Campeonato Mundial Va'a Sprint realizados no Brasil em 2014,
podem ter favorecido a disseminagéo do virus por meio de viajantes infectados. As
mudangas climaticas associadas ao event6 denominado E/ Nifio na Ameérica do Sul
em 2015, juntamente com o aquecimento global também podem ter facilitado a
disseminacao do ZIKV pelo mosquito Aedes. Além disso, como paises entraram em
estado de alerta apds os surtos causados pelo ZIKV, a capacidade de diagndstico
da infecgéo provavelmente levou ao aumento da deteccéo dessa doenca qué antes
poderia facilmente ser confundida com aquelas causadas por outros arbovirus.
Fatores intrinsecos do virus possivelmente estdo associados a propagacao do ZIKV
apo6s 2007 (ZHU et al., 2016).

Durante a epidemia brasileira de ZIKV, FARIA et al. (2016) isolou e
sequenciou sete genomas do ZIKV com a finalidade de criar analises filogenéticas e
uma estimativa da introducdo do ZIKV nas Américas, que foi estimada entre maio a
dezembro de 2013. Este tempo estimado antecede a Copa do Mundo e ao
Campeonato Mundial Va'a Sprint realizados em 2014, o que enfraguece as

hipéteses propostas anteriormente que esses eventos trouxeram o ZIKV para as
Ameéricas.




Com base em amostras coletadas desde a epidemia do ZIKV em 2015 no

Brasil ha relativamente poucas mutagées néo-sinénimas em relacdo as mutagoes
sinbnimas, ou seja, ha mais mutagbes que ndo produzem uma mudanca de
aminoacido. Com isto, LOGAN (2016) apresenta dados de estirpes com presencga de
mutacbes que sio proporcionais‘ a-data em que a amostra foi coletada, mostrando

que o ZIKV continua sofrendo mutagdes em ritmo acelerado.

A taxa de mutacao que o ZIKV sofre varia entre 12 a 25 mutagdes por ano,
alterando entre 0,12% a 0,25% do RNA do virus a cada ano. LOGAN (2016),
tambem afirma que a propagacgéo do ZIKV pela América do Sul e Central n&o parece
ter sido causada por alteragées no mosquito que transmite o virus ou pelo virus ter
se tornado mais virulento. Parece estar relacionado com a facilidade de

disseminagao da doenga.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Ha algumas limitagbes para afirmar que as mutagbes realmente sao a
resposta para a ampla disseminagdo do ZIKV nos ultimos anos. O ZIKV foi
descoberto em 1947, mas so apfes_entou consequéncias a saude publica brasileira
em 2015, quando houve a epidemia por ZIKV causada pela disseminagéo da Asia e
do Oceano Pacifico para as Américas. Com essa disseminagao em larga escala na
ultima década, foi vista a relagdo do ZIKV com disturbios neuroldgicos, como a GBS
causando ma formacgéo fetal. De todos os arbovirus, o ZIKV & o unico relatado que
possui a caracteristica de atravessar a barreira placentaria e afetar diretamente a
gestacao, sendo assim, o ZIKV merece maxima atencgéo principalmente nos paises
tropicais e subtropicais, onde ha maior reproducao e disseminagdo do virus por meio
do vetor Aedes aegypfi. Nesses paises, as medidas de controle vetorial devem ser
intensificadas, assim como as acgbes de assisténcia a populagédo. O Brasil,
infelizmente € o cenario adequado para a disseminagdo do ZIKV, pelo fato de
apresentar uma grande area vegetal com o aumento do processo de urbanizacéo e
falta de qualidade no saneamento basico. Além disso, muitos estudos afirmam que
nao houve recombinag¢éo gendmica do ZIKV com outros flavivirus transmitidos por
mosquitos, mas nao descartam a hipétese do ZIKV ter sofrido recombinagdo com
outros flavivirus que nao fizeram parte da varredura genbmica e, com isso,
ocasionar perdas e ganhos recorrentes de glicosilagéo ligados ao N-terminal na

proteina E, aumentando a sua patogenicidade e viruléncia.

Ha outros estudos que ndo descartam a hipétese da rapida dissemina};éo ter
acontecido por fatores como a globalizagdo e urbanizagéo, que permitiram que o
ZIKV e o seu vetor abrangessem outras regides além do habitat geografico original.
A Copa do Mundo de 2014 realizada no Brasil € o evento perfeito para essa
hipétese. No entanto, estudos afirmam que a data de entrada do ZIKV na América

do Sul aconteceu entre maio e dezembro de 2013, isso enfraquece essa hipétese.

Atualmente o ZIKV esta se disseminando de forma acelerada e acarretando
graves consequéncias e prejuizos a saude publica, por isso, além de identificar e
criar medidas de controle para a sua transmissdo por vetores é importante
considerar os polimorfismos que o virus sofreu no seu genoma e, se eles sédo o
motivo de um possivel aumento da viruléncia do ZIKV. A maioria das mutacoes que
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causam alteracdo n&o-sindnimas de aminoacidos séo as significativas, mas no caso

do ZIKV ha mais mutagdes sinénimas, ou seja, ndo ha alteragdo de aminoécidos e,
consequentemente nao altera a proteina. Ha mutagées néo-sinénimas nas linhagens
epidémicas relacionadas ao aumento da transmissibilidade e viruléncia - ganho de
nove nucleotideos na regido 3’ “UTR da alga de haste | -, relacionadas a
hidrofobicidade dos aminoacidos - T773M em E, Y2082H em NS3, L2451S em
NS4B e T2630V em NS5 — e provaveis recombinagdes recorrentes de glicosilagédo
ligados ao N-terminal na proteina E relacionados a patogenicidade e viruléncia do
ZIKV.

As estirpes de ZIKV continuam sofrendo mutagcbées em ritmo acelerado,
alterando o seu genoma entre 0,12% a 0,25% a cada ano, mas a maioria dessas
mutagdes sao sinénimas, néo tornando o virus mais virulento a ponto de causar

grandes epidemias.

Apenas casos esporadicos relacionados ao ZIKV foram documentados fora
dos continentes asiatico e africano até o surto em 2007 nos Estados Federados da
Micronésia, onde foi visto pela primeira vez que o ZIKV poderia ser diagnosticado
erroneamente como DEN e CHIKV. E esperado que o diagndstico feito durante uma

epidemia seja seguro e que nao reaja de forma cruzada para outros arbovirus.

Devido a um diagnéstico cruzado com DEN e CHIKV, o diagnéstico para o
ZIKV nao era feito de forma fidedigna, levando a conclusdo de que n&do era
relevante, pois ndo atingia a nossa populagdo como os outros arbovirus que causam
doengas similares ao ZIKV. Portanto, ndo & possivel concluir se era por uma
situag@o de negligencia ou aumento de casos de infecgéo por ZIKV. E esparado que
essa situaglo seja acompanhada futuramente, para concluir se de fato casos de
ZIKV foram negligenciados com a falta de diagnéstico pracigo para esse flaviviius ou

se realmente houve o aumento de infecgées causadas palo ZIKV
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