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RESUMO

Introducdo: A Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional foi
declarada pela Organizacdo Mundial da Saude em fevereiro de 2016, em decorréncia
da notificacdo e resposta do governo brasileiro ao aumento da prevaléncia de
microcefalia e outras alteragcbes do sistema nervoso central. Esse evento é
considerado uma das epidemias de maior complexidade e impacto da historia da
salde publica. Objetivo: Descrever os principais marcos da epidemia de Zika virus
(ZIKAV) no Brasil, relacionando as a¢fes de saude publica adotadas e caracterizar as
diferencas regionais com base nas taxas de incidéncia de ZIKAV em gestantes e de
prevaléncia de microcefalia em casos registrados no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo e no formulario de Registro de Eventos de Saude Publica, no
periodo de janeiro de 2015 a novembro de 2016. Metodologia: Foi realizada a revisao
da literatura nas principais bases de dados e também da literatura cinzenta
(protocolos, portarias, manuais e informes) buscando elementos que fundamentaram
as acdes de saude publica e fatos que marcaram o historico desta epidemia no Brasil.
Também foi realizada andlise descritiva e comparativa das bases de dados do
Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN) e do formulario de Registro
de Eventos de Saude Publica (RESP), no Brasil no periodo de janeiro de 2015 a
novembro de 2016. Resultados: Em 22 de outubro de 2015, a Secretaria de Saude
de Pernambuco notificou o aumento na prevaléncia de microcefalia, no Estado. Em
11 de novembro foi declarada a emergéncia de salde publica de importancia nacional
e em 1° de fevereiro de 2016, a Organizacdo Mundial da Saude declara emergéncia
de saude publica de importancia internacional. Entre 2015 e 2016, foram notificadas
41.473 gestantes com quadro clinico compativel com ZIKAV e, ho mesmo periodo,
foram notificados e confirmados 1.950 casos de microcefalia. Destes, 70% foram
confirmados por método de imagem. Observou-se que em 2015 a regido mais afetada
foi a nordeste e em 2016, apesar de ndo apresentar a mesma magnitude, observou-
se uma possivel segunda onda de casos de microcefalia a partir do més de junho,
principalmente na regido centro-oeste, corroborando com a maior circulagéo de casos
de ZIKAV no primeiro semestre. Limitagbes: O uso de dados secundarios
(oportunidade, completitude, representatividade, subnotificacdo etc), a

indisponibilidade de testes laboratoriais para ZIKAV, principalmente no inicio da
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epidemia em 2015, o conhecimento limitado sobre a doenca e suas consequéncias,
apesar dos avancgos nos ultimos meses, a indisponibilidade de série historica de
microcefalia e outras anomalias congénitas para essa condi¢c&o e o proxy de infec¢ao
pelo ZIKAV: casos negativos de dengue e chikungunya e microcefalia relacionada a
infeccdo. Conclusdes: Conclui-se que o desencadeamento da resposta em suas
quatro fases operacionais foi oportuno, apesar das limitagdes do conhecimento;
fundamentou-se na Legislacdo e instrumentos préprios para resposta as ESP e na
melhor evidéncia disponivel em cada fase operacional. Até o final de 2016, a
magnitude da Sindrome Congénita Associada a Infeccéo pelo Virus Zika virus (SCZ2)
nao apresentou 0 mesmo padrdo observado em 2015, sendo que a regido Nordeste
apresentou maior magnitude somente na primeira onda (setembro/2015-abril/2016);
Em 2016, a regido Centro-Oeste apresentou a maior magnitude de casos de SCZ,
seguida das regides Sudeste e Norte. Esse padréo corrobora com o nexo causal entre
infeccdo pelo ZIKAV na gestacdo e a manifestacdo da SCZ. Muitos avancos foram
alcancados nos ultimos dois anos. No entanto, ainda ha importantes lacunas no
conhecimento cientifico sobre o espectro clinico dessa nova doenca e fatores

relacionados a transmissdo e endemicidade.
Palavras-chave: Zika virus, Microcefalia, Sindrome Congénita, Emergéncia de Saude

Publica de Importancia Nacional, Emergéncia de Salde Publica de Importancia

Internacional, resposta, vigilancia em saude
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ABSTRACT

Introduction: On February 2016, The World Health Organization declared Public Health
Emergency of International Concern (PHEIC). This action, due to the Brazilian notification and
response, after the prevalence of microcephaly and other Central Nervous System disorders
increase in Northeast Region. This event is one of the most complex epidemics of the Public
Health history. Objective: Describe the sequence of events which occurred from January 2015
to November 2016 in Brazil, as a result of Zika virus outbreaks and the related congenital
syndrome; to characterize the main elements of the Brazilian National response to the
epidemics describing the course of the dual epidemics of Zika virus (ZIKV) infection during
pregnancy and microcephaly, from the registered cases at Brazilian National Notifiable Diseases
Information System (SINAN) and Public Health Events Registry (RESP) forms up to the first
anniversary of this declaration in Brazil. Methods: To obtain a comprehensive chronologic
description, of the main epidemiologic events and of the Brazilian response, we conducted a
literature review and used third party (gray literature), and fundamental elements registered
at the Brazilian National Notifiable Diseases Information System (SINAN) and Public Health
Events Registry (RESP) from January 2015 up to November 12t 2016. In order to describe the
Brazilian response, we divided in four phases the operational response to the emergency in
Brazil. Results: On October 22" 2015 the Pernambuco Health Secretary notified the
prevalence of Microcephaly increase. On November 11% 2016 the Ministry of Health declared
Public Health Emergency of National Concern. On February 1%t2016 the World Health
Organization declared (PHEIC) Public Health Emergency of International
Concern, 41,473 pregnhant women with some clinical signs, compatible with Zika virus, were
notified between 2015 and 2016. In the same period, 1,950 cases of Microcephaly were
reported and confirmed. From the reported cases, 70% cases were confirmed by imaging
method. The Northeast Region was the most affected in 2015 and in 2016, although it did not
present the same magnitude, a potential second wave of Microcephaly cases were observed,
mainly in the Central Western Region.

Limitations: Secondary data (opportunity, completeness, representativeness, underreporting

etc.), the unavailability of laboratory tests for ZIKAV were used, mainly at the beginning of the
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epidemic in 2015. The limited knowledge about the disease and its consequences, despite of
advanced months at the time being, combined with the unavailability of a historical series of
Microcephaly and other congenital anomalies for this condition and the proxy of infection by
ZIKAV: negative cases of Dengue and Chikungunya and Microcephaly related to infection.
Conclusion: It was concluded that the triggering of the response, in its four operational phases,
was timely despite of the knowledge limitations; it was based on the Legislation and its own
instruments to respond to PHEIC, and on the most update existing evidences of the disease
(self-limiting), its diagnostic and therapeutic method. To date, the magnitude of congenital
syndrome associated with ZIKAV infection (SCZ) in 2016 did not follow the same pattern
observed in 2015, and the Northeast Region was the region with the greatest impact of the SCZ
epidemic during September 2015 thru April 2016, although with a very low expression in the
end of the following year. In 2016, the pattern observed in the Central Western Region, and to
a lesser extent in the Southeast and North Regions, corroborates the causal link between ZIKAV
infection in pregnancy and the manifestation of Congenital Syndrome, and there are still
important gaps as, scientific knowledge about the clinic aspect of this new disease and the
related factors to the transmission and endemicity.

Keywords: Zika virus, Microcephaly, Congenital Syndrome, Public Health Emergency

of National Importance, Public Health Emergency of International Importance,

response, health surveillance
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional: resposta brasileira a sindrome
congénita associada a infeccao pelo virus Zika, 2015 e 2016”, apresentada ao
Programa de PoOs-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, em 19 de dezembro de 2016.

A tese foi elaborada de acordo com a estrutura e padrées vigentes do
PPGEPI/UFRGS. Para facilitar a identificacdo, as referéncias bibliograficas estéo
indexadas em formato numérico no texto e sequencialmente ao final do documento,
de acordo com a ordem da apresentacdo. A tese esta organizada em quatro partes,

na ordem que segue:

1. Introducdo, revisdo da literatura, justificativa e objetivos
2.  Estudos cientificos, em formato de artigos para publicacéo
3. Conclusbes e consideracdes finais.

4. Referéncias bibliograficas e documentos de apoio nos anexos.
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2. INTRODUCAO

As Emergéncias de Saude Publica de Importancia Nacional ou Internacional
(ESPIN ou ESPII), decorrentes de fatores biol6gicos, geralmente estdo associadas
aos agentes de doencas emergentes e reemergentes (1). Sao doencas
desconhecidas que foram introduzidas em novos lugares, doencas conhecidas que
afetam novas populacdes suscetiveis, ou que foram reintroduzidas em areas onde
estavam eliminadas, agentes de doencas que sofreram mutacfes/adaptacdes
resultando em aumento da viruléncia ou resisténcia aos medicamentos (2).

O conceito de ESPII passou a vigorar em junho de 2007, no ambito do
Regulamento Sanitario Internacional (RSI), aprovado na Assembleia Mundial da
Saude em 2005, definido por evento extraordinario que constitua risco para a saude
publica de outros paises devido a propagacao internacional de doenca e que,
potencialmente, possa requerer uma resposta internacional coordenada (3). Desde
2007, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou ESPIl em apenas quatro
ocasifes distintas: em 2009 por Influenza A(H1N1) pandémica, em 2014 por
Poliomielite Selvagem e por Ebola e em 2016 pelo Zika virus (ZIKAV) (4-7).

O conceito de ESPIlI estabeleceu um novo marco na saude publica
internacional, pois ampliou a compreensado da emergéncia para além da epidemia e
do dano fisico, incluindo situa¢des que possam afetar a sallde humana como no caso
dos desastres (naturais e tecnoldgicos), aléem de acidentes com produtos quimicos,
biolégicos, radiolégicos, nucleares e explosivos (QBRNE) (8).

Durante muitos anos, principalmente entre os séculos XVII e XX, a
morbimortalidade humana por doencas transmitidas por vetores ultrapassou todas as

outras causas de doencas somadas (9). Entre 1940 e 2004 foram registradas 335
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emergéncias de saude publica em decorréncia de DER, das quais 60% eram
zoonoses, sendo 0s virus o grupo mais frequente e os arbovirus o de maior carga de
doenca (1). Ainda hoje, as doencas transmissiveis representam um importante
problema de saude publica, apesar da menor frequéncia como causa de oObito (10).
Desde a descoberta do virus da febre amarela no inicio do século XX até
dezembro de 2016, foram identificados e descritos 537 arbovirus, dos quais 120 estao
relacionados a doencas em humanos, segundo o Catalogo Internacional de Arbovirus,

(https://wwwn.cdc.gov/arbocat/VirusBrowser.aspx) (11-13). Em varias partes da

regido tropical do planeta, circula mais de uma arbovirose em area urbana,
principalmente pelos virus Dengue, Chikungunya, Febre Amarela, Virus do Nilo
Ocidental e recentemente pelo ZIKAV (14). Em decorréncia da cocirculacdo e da
semelhanca nas caracteristicas clinicas e laboratoriais de varios arbovirus, é
complexa a adocdo das melhores medidas de prevencao e controle (15,16). O Brasil
€ 0 pais com a maior diversidade de arboviroses no mundo e entre os arbovirus de
maior importancia para a saude publica brasileira na atualidade destacam-se: os
flavivirus Dengue, Zika virus, Febre Amarela e Febre do Nilo Ocidental, além do
alfavirus Chikungunya (12,14,16,17).

O flavivirus Dengue é um dos mais antigos e conhecidos, além de apresentar
maior impacto e dispersao, possui quatro sorotipos distintos (DENV-1, -2, -3 e -4), 0
que representa uma maior complexidade no enfrentamento, podendo estar
associados a casos graves e Obitos (11,18). Esta presente em mais de 100 paises,
onde vivem mais de 2,5 bilhdes de pessoas (18). Estima-se em 390 milhdes de
infeccbes pelo virus Dengue a cada ano, dos quais 96 milhdes apresentam
manifestacdes clinicas de leve a grave (19). No Brasil, nos dltimos anos, a doenca

apresenta tendéncia de interiorizagéo e de aumento da gravidade (18,20,21).
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O flavivirus da Febre Amarela foi eliminado de area urbana em 1942, quando
foi registrado o ultimo caso em Sena Madureira, no Estado do Acre (16). No entanto,
a maior preocupacao quanto a essa doenca esta no risco constante de reurbanizacao,
principalmente em decorréncia de surtos em area urbana em paises africanos desde
2015 (16). Esta doenca € a Unica que possui vacina disponivel na rede publica de
saude (16,22). No entanto, a partir do final de 2016 o Brasil passou a enfrentar a maior
emergéncia de febre amarela desde o inicio do século XX, afetando areas que nao
registravam casos ha décadas, como na regido litoranea, sendo que até 31 de maio
de 2017, foram notificados ao Ministério da Saude 3.240 casos suspeitos de febre
amarela silvestre. Destes, 792 (24,5%) foram confirmados, 519 (16%) casos
permanecem em investigacao e 1.929 (59,5%) foram descartados (23).

Entre as outras arboviroses, a Febre do Nilo Ocidental € a doenca de maior
impacto no hemisfério norte, quando a partir de 1999 se espalhou para todos os
Estados Unidos da América, a partir do surto em Nova York (11). No Brasil, até outubro
de 2016, o Unico caso registrado de infec¢cdo humana foi em 2013 no interior do Estado
do Piaui (11,15). Considerando as caracteristicas virais, padrao de dispersao e as
condicdes socioambientais do Brasil, esse virus representa alto risco de epidemia no
Brasil, com impacto grave na saude publica (24).

O virus Chikungunya, apesar de pertencer a familia Flaviviridae é do género
Alfavirus e desponta como a mais importante arbovirose para o ano de 2017. Esse
virus ocasionou recentemente epidemias explosivas na Asia e América Central,
afetando gravemente a saude publica e a seguridade social desses paises, devido as
lesbes cronicas no sistema musculoesquelético (11). Diferentes linhagens do virus
Chikungunya foram identificadas no Brasil em setembro de 2014, simultaneamente

nos estados do Amapa e Bahia, regibes Norte e Nordeste, respectivamente
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(11,15,25). Esse achado demonstra que a introducdo dos arbovirus pode seguir
diferentes padrbes de rota e reforca a necessidade de aprimoramento dos servicos de
vigilancia.

Para o Brasil e para as Américas, o arbovirus mais recente é o Zika Virus.
Esse virus pertence ao género Flavivirus, da familia Flaviviridae, descoberto em 1947
na Floresta Zika em Uganda, no continente Africano (26). De acordo com as
caracteristicas genotipicas, estudos recentes descrevem trés grandes linhagens: a
Linhagem Africana Il, a Linhagem Africana | e a Linhagem Asiatica (27); Sendo que
as duas ultimas foram descritas fora do continente africano, espalhando-se para Asia
e Américas, a partir de 2007 (28). Desde entdo o ZIKAV passou a apresentar
comportamento epidémico, gerando surtos em varios paises da regido do Pacifico e
nas Américas (29). O marco dessa mudanca de padrdo epidemioldgico foi o surto na
ilha de Yap na Micronésia, em 2007 (30). Esse surto demonstrou 0 potencial desse
novo agente, onde estima-se que 75% da populacdo de Yap/Micronésia tenha sido
infectada pelo virus (28,31). Nos anos seguintes o ZIKAV ocasionou novas epidemias
na regido do pacifico e novas formas de transmissédo foram identificadas, como a
transmissao sexual, parenteral e vertical (28,31,32). A partir de 2013, foi observado
que o ZIKAV apresentava um espectro de manifestacdes clinicas muito mais amplo,
ocasionando desde infec¢cBes assintomaticas, passando por manifestacdes
neurolégicas e até malformacdes congénitas, sendo essa descrita por médicos
brasileiros que a identificaram a partir da alteracdo no padrédo epidemiolégico de
ocorréncia de microcefalia no Nordeste, caracterizando uma nova entidade
nosologica, a Sindrome Congénita pelo Zika virus - SCZ (33,34).

A triplice epidemia ocasionada pela circulacdo dos virus Dengue,

Chikungunya e Zika comp®6e o grupo de arboviroses urbanas de maior importancia
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para a saude publica na atualidade (11,15). No Brasil, oficialmente, os primeiros casos
de infeccdo pelo ZIKAV foram descritos como doenca exantematica por causa
indeterminada, identificados a partir do final de janeiro de 2015, na Regido Nordeste
(35). Foram registrados surtos de doenca exantematica indeterminada desde agosto
de 2014 no Nordeste (36). No entanto, acredita-se que a introducao do virus tenha
ocorrido entre 2013 e 2014 (37).

Um dos unicos fatores comuns aos virus Dengue, Chikungunya, Febre
Amarela e outras arboviroses é o vetor. Em todos, os mosquitos do género Aedes spp
S840 0s principais vetores, isso significa que as estratégias de prevencdo e controle
vao impactar nas trés doencas, otimizando recursos e esforcos, apesar da dificuldade
de diferenciacao dos trés agentes, no ambito clinico e de vigilancia, principalmente
em periodos interepidémicos (11,28,38,39).

A vigilancia em saude das arboviroses é realizada por meio do monitoramento
da notificagdo compulséria de atendimento de casos suspeitos ou confirmados
registrados em instrumento padronizado e inseridos no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (Sinan), além do monitoramento vetorial e vigilancia baseada
em eventos a partir de notificacdo de surtos e identificacdo de rumores (39-41).

Com o aumento da prevaléncia de microcefalia ao nascer, a partir de agosto
de 2015, médicos do estado de Pernambuco relacionaram pela primeira vez a
alteracdo congénita com a possivel infeccdo pelo ZIKAV durante a gestacao, pois
havia uma correspondéncia espaco-temporal com os surtos de doenca exantematica,
além disso, o Zika virus era o unico elemento novo (42). Em 19 de novembro de 2015,
para realizar o monitoramento, investigacao, classificacdo e encerramento dos casos
suspeitos para a relagdo com doenca infecciosa durante a gestacao, foi desenvolvido

um instrumento eletrénico denominado Registro de Eventos em Saude Publica -
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RESP (www.resp.saude.gov.br/microcefalia) (43). Esse instrumento foi criado para ser

usado temporariamente no ambito da Emergéncia de Saude Publica, declarada em
11 de novembro de 2015 (44).

Desde a descoberta do virus em 1942 até outubro de 2016, quando foi
realizada a notificacdo pelo Ministério da Saude a comunidade internacional, ndo
havia descricdo de 6bitos ou casos graves da doenca, sendo a Sindrome de Guillain-
Barré a Unica manifestacao grave, afetando o Sistema Nervoso Central possivelmente
associada com a infeccdo, sendo descrita a partir do surto da Polinésia Francesa
(2013), além da descricdo de alguns casos no Brasil em junho de 2015 (15,42). No
entanto, é sabido desde 1953 que o Zika virus é neurotrdpico (45). Até mesmo a sua
caracterizacdo do ZIKAV como uma arbovirose exclusiva é questionavel, uma vez que
pode permanecer por cerca de 6 (seis) meses no sémen, colocando a transmissao
pessoa a pessoa como um fator importante na cadeia de transmissao, principalmente
em areas endémicas (29,46,47).

A observacao da epidemia de zika virus no Pacifico demonstra o quanto a
comunidade global esta interligada e que até mesmo areas remotas e isoladas podem
ser 0 epicentro de epidemias globais e a emergéncia de 2015/2016 estabelece uma
nova fronteira na histéria da saude publica do Brasil e do mundo.

E nesse contexto que a comunidade internacional enfrenta a emergéncia
desencadeando uma profunda revolucdo no modo de deteccdo, monitoramento e
resposta as arboviroses urbanas e suas consequéncias, principalmente no ambito da
vigilancia em saude, da assisténcia materno-infantil, da saude reprodutiva, do controle
vetorial, da mobilizacéo social, da comunicacgéo de risco, dos sistemas de informacéao,
da vigilancia sanitaria de sangue e hemoderivados, da estratégia de imunizacgéo, do

laboratorio e da capacidade de investigacao epidemiologica de campo.
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Todos o0s componentes acima serdo afetados pela epidemia e os
responsaveis deverdo rever 0s protocolos e incorporar as novas evidéncias e
tecnologias desenvolvidas. Paralelamente, esse virus trouxe a tona uma série de
topicos para o debate, como a interrup¢ado da gestacéo, aspectos éticos na pesquisa
e uso de medicamentos em fases iniciais de desenvolvimento (48,49).

Esta tese tem como objetivo a revisdo e a caracterizacdo das principais
evidéncias relacionadas a introducdo do Zika Virus no Brasil e a resposta do governo
brasileiro no ambito do Sistema Unico de Salde. Esta revisdo tem como base toda a
literatura indexada nas principais bases de dados, além da literatura cinza, composta
por protocolos, websites, portarias e noticias oficiais relacionadas ao evento.

Esse registro é fundamental pois, apesar da atencao inicial que é dada em
situacdes de emergéncias, o cenario tende a ser esquecido apés algum tempo, ndo
gerando aprendizagem e se perdendo diante de novas ameacas.

A tese também tem como objetivo apresentar analises espaco-temporais com
base na comparacéo das taxas de infeccdo pelo ZIKAV em gestantes e as taxas de
microcefalia por regido geografica brasileira, ano e més. Além disso, busca
compreender a relacéo entre a infeccao pelo ZIKAV e a manifestacéo de microcefalia.

O recrudescimento das doencas indica que ndo podemos controla-las e
estamos a mercé da natureza, portanto € preciso mais e melhor preparacdo para
responder a essas ameacas. Espera-se que este trabalho contribua com a
comunidade cientifica, gestores, profissionais de saude e sociedade na preparacao e
resposta a epidemias futuras, seja pelo ZIKAV ou outros agentes etiologicos, a partir
da revisdo da literatura sobre o virus e suas consequéncias, bem como a

caracterizacdo da resposta institucional no ambito do Sistema Unico de Saude.
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3. REVISAO DA LITERATURA

A presente revisdo de literatura, tem como objetivo resgatar 69 anos de
histéria do Zika virus (ZIKAV), a partir da descoberta em 1947 até novembro de 2016,
quando completa um ano desde a declaracdo de Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Nacional no Brasil e o encerramento da Declaracdo de Emergéncia de
Saude Pdublica de Importancia Internacional (ESPII) decretada pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), passando pela descricdo ainda incompleta da histéria da
doenca e da caracteriza¢do do espectro clinico do ZIKAV.

Entre 1952 e outubro de 2016, foram publicados 1.801 artigos, incluindo 4 pré-
publicacdes com termo “Zika virus”, segundo pesquisa realizada nas bases eletronicas
da PubMed, EuroPMC, Global Health Library, SCIELO e Embase (Figura 1). Destes,
35 (1,9%) foram publicados nos primeiros 55 anos e 1.766 (98,1%) nos anos
seguintes.

O ano de 2007 sera considerado como o principal marco histérico da doenca,
quando um surto de ZIKAV ocorreu entre 1° de abril a 31 de julho de 2007, afetando
grande parte da populacdo da ilha de Yap, na Micronésia, no pacifico (50).

A partir do Surto de Yap em 2007, anualmente foi publicado algum estudo. No
entanto, somente apos o surto na Polinésia Francesa (2013/2014) que o numero de
publicagcdes aumentou significativamente, atingindo o pico no ano de 2016 com a
declaragéo de ESPII pela OMS.

A magnitude e tendéncia das publicagbes corroboram com o impacto que o
virus teve na saude publica global e a escala de sua importancia para a pesquisa e
desenvolvimento cientifico. Possivelmente, esta seja a emergéncia com a melhor e

mais rapida descricao na historia da saude publica.
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Figura 1. Total de artigos publicados com o termo “Zika virus” em qualquer parte da
publicacao entre 1950 e outubro de 2016.
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Fonte: PubMMied, Embase, SGIELO e Global Health Library - acesso em 01/11/2016

A revisdo da documentacdo nao indexada (literatura cinzenta), foi realizada
no Google Académico e nos portais da OMS, Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS), Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos da América (CDC-EUA),
Centro de Controle de Doencas da Unido Europeia (CDC-Europa), Ministério da

Saude (MS) e Secretarias de Saude dos Estados e Municipios (SES e SMS).

3.1. Identificagdo e caracteristicas gerais

A identificacdo do ZIKAV teve inicio em 1936, na cidade de Entebbe, antiga
capital de Uganda, com a criacdo do Instituto de Pesquisa da Febre Amarela (atual
Instituto de Pesquisa de Virus de Uganda), que proporcionou o0 isolamento,
caracterizacao e catalogacao de diversos virus novos e outros ja conhecidos, como
os virus da Febre Amarela e do Vale Rift, que foram amplamente estudados, bem

como a identificagcéo de 8 (oito) novos virus (Tabela 1).
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Tabela 1. Relacédo de virus e ano do primeiro isolamento entre 1937 e 1947. Entebbe,
Uganda.

ID Nome do virus Ano do isolamento
1 Febre Bwamba 1937
2 Nilo Ocidental 1937
3 Floresta Semliki 1942
4 Bunyamwera 1943
5 Ntaya 1943
6 Mengo 1946
7 Uganda S 1947
8 Zika virus 1947

Fonte: Dick GW. Epidemiological notes on some viruses isolated in Uganda; Yellow fever, Rift Valley fever, Bwamba
fever, West Nile, Mengo, Semliki forest, Bunyamwera, Ntaya, Uganda S and Zika viruses

No ano seguinte, em 1937, foi inaugurado o Laboratorio do Servico Especial
de Profilaxia da Febre Amarela pela Fundagdo Rockefeller, dentro do Instituto
Oswaldo Cruz, sendo adotada a vacina contra febre amarela pela primeira vez no

Brasil (www.fiocruz.br).

O periodo de 1937 e 1947, foi marcado por eventos antagdnicos, ao mesmo
tempo em que varios paises se enfrentavam durante a Segunda Guerra Mundial
(1939-1945), cientistas faziam importantes descobertas na area de virologia. Foi
nesse periodo que muitos arbovirus foram identificados, caracterizados, estudados e
catalogados por meio das pesquisas apoiadas pela Fundacao Rockefeller no combate
a febre amarela e maléria, estabelecendo centros de pesquisas virais em varias partes
do mundo, incluindo Brasil e Uganda (51).

Em 1947, o pesquisador G. Dick, do Instituto Nacional para Pesquisa Médica
de Londres e os pesquisadores S. Kitchen e A. Haddow, da Fundacao Rockefeller dos
Estados Unidos da América publicaram os dois primeiros artigos da histéria do ZIKAV,
sendo o primeiro sobre o isolamento e 0 segundo sobre a patogenicidade, no ano de
1952 (26,45). Nesses trabalhos, os pesquisadores descrevem em detalhes as

primeiras caracteristicas desse novo agente etioldgico, identificado ao acaso durante
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as pesquisas sobre febre amarela, financiadas pela Fundacdo Rockefeller. A palavra
Zika no idioma local significa “coberto”, ou seja, um local com vegetac&do muito densa.

Em abril de 1947 foi realizado o primeiro isolamento do ZIKAV a partir de
amostra do macaco Rhesus 766 (26). Essa pesquisa foi parte do “Programa de
Macaco Rhesus Sentinela”, em que foram instaladas 6 (seis) plataformas no dossel
das arvores da Floresta Zika em Entebbe, Uganda, como parte das pesquisas de febre

amarela (26) (Figura 2).

Figura 2. Imagens da atuacdo dos pesquisadores da Fundacdo Rockefeller na
Floresta Zika em Uganda.

A.Plataforma de B. Pesquisador Alexander Haddow sob a torre
monitoramento de monitoramento

Fonte: University of Glasgow http://www.gla.ac.uk/services/library/collections/medicalhumanities/zika/

No mesmo periodo, os pesquisadores também estudavam a especificidade
sorologica entre os virus da Febre Amarela e da Dengue a partir de soroneutralizacéo
cruzada e conseguiram evidéncia suficiente para demonstrar que se tratava de um
novo virus (26).

O ZIKAV foi isolado em vetores, cerca de 8 (oito) meses apds a descoberta
do virus (26,45,52). O isolamento ocorreu a partir de um lote de mosquitos Aedes

(Stegomyia) africanus coletados em janeiro de 1948 na Floresta Zika (26). Apesar
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disso, ndo havia evidéncia até aquele momento se 0 mosquito era vetor ou nao do
ZIKAV, em decorréncia do modo de exposicdo e obtencdo das amostras (52). A
descoberta foi registrada no caderno do entomologista Dr. Alexander Haddow, da
Universidade de Glasgow (Figura 3).

Figura 3. Caderno de anotacdes do Dr. Haddow registrando a descoberta do virus
Zika, em vermelho.

y ——
TWENTY-FOUR-HOUR CATCH RECORD YELLOW FEVER RESEARCH INSTITUTE
Catch No. Zri2f7 /27 o Date W-y2 - 7 oy Time Started 5 FZPter=.
o 2y Zox S
Locality é'//;, 7. No. of Catp{lers Z,;-gr/ s Bait-Hours T -
06 07 08 00 10 T 12 18 M 15 16 17 18 19 W | 2 | 00 01 02 03 04 05
Hours L.M.T. O 08 o 10 W o1z 1o 1 10 1 18 10 W Mo o: o omoo o2 e o o o  Tolals
> 377 2 VP 55BN P BN IS SEEEEEE  S— i ] %~
Z. /)1'.,'7'.’:» > o+ 4 | 5 2 2 (s =] il
. Cogiirion |- 2s- / / : =
("’/' 35 i e | - G0 P03 6 5 857 A P2 1 1 s I I 0 el G I B D8 ) i | ;.
: o, g ~ | 7 2 ‘ 2] 2 ‘ |
7 o 177 4 ¢ 1 3 2|7 «+ 33 8 728/s%2yi1322/6 /6 7% / )?! L52
-133/7;90',o/,r4,~} 27
s 2lse 27 1R 1 25186213 1610 4522 1 ‘ 25
VAR A AR A Sl AT AR AU RVAT A AT W4 o5
Lt A - 2 sk *k‘T o
/ VAN . -] 2.
—t i —F P 42—
v VAR . /
5 ; et /.
) =L wih i A
/ Z 1 —t A
/ /i s Z M
| 2
. 4V K3 2 - 3] 22,
e |
72
’ - . . < '.
Weather 7 #celsy faer e e W CEP PP /0301,,. 2ol ey o,
7
P. 237—2000—10-47

Fonte: University of Glasgow http://www.gla.ac.uk/services/library/collections/medicalhumanities/zika/

Em outra etapa da pesquisa, foram incluidas outras cobaias como porquinho-
da-india e coelho, além dos macacos e camundongos (45). Foi a partir dessas
observacbes que muitas caracteristicas clinicas do virus foram descritas, segundo
observacbes os anticorpos estavam presentes até 14 dias apdés a inoculacao
intracerebral em todos os animais inoculados. N&o foi observada muita alteracéao
inflamatoria das membranas ou do epéndima (45). Também foi confirmado que o
ZIKAV era uma nova zoonose, pois 0s pesquisadores concluiram que se era possivel
isolar o virus dos macacos e com isso fortalecia a evidéncia de que o virus infectava

naturalmente esses animais na floresta (52,53).
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Em 1953, observou-se que os camundongos adultos foram mais resistentes
a infeccdo periférica, mas desenvolveram doenca neurologica apods infeccao
intracerebral (54). Esse achado foi uma das primeiras evidéncias do neurotropismo do
virus. No mesmo ano, as pesquisas iniciais indicavam que o ZIKAV apresentava
dimensdes menores que outros virus identificados na mesma éarea (55). O ZIKAV
possui dimensdes semelhantes ao virus da Febre do Nilo, Ilhéus e Uganda S, sendo
filtracBes no intervalo de 45 a 61 mp (55). O virus € um membro do grupo Spondweni
virus, mas apesar do vetor ser 0 mesmo, 0s Virus apresentam extensa sequéncia de
nucleotideos diferentes. (56)

Até 1953 a unica relacdo do ZIKAV com humanos era demonstrada a partir
da identificacdo de anticorpos, que € apenas sugestivo da infeccdo pelo ZIKAV (52).
No estudo, os pesquisadores alertaram para ndo desconsiderar a resposta imune a
vacina contra febre amarela que era amplamente utilizada, principalmente entre os
militares, e poderia atrapalhar as interpretacdes (52).

Segundo um dos estudos, cerca de 1,7% (3/179) das amostras testadas de
humanos e 45,5% (30/66) das amostras de macacos apresentaram resultados
positivos. Em outro estudo, de 20 soros testados de residentes de Bwamba, na
Uganda, os pesquisadores encontraram anticorpos para Zika em 20% das amostras
(52). Em inquéritos realizados nesse pais, na década de 1950, 6,1% de 99 soros
humanos apresentavam anticorpos neutralizantes para o virus sugerindo que
infecgbes humanas ndo eram incomuns. Na Tanzénia também foram encontrados
casos com anticorpos (52).

Em 1954, durante investigacdo de Febre Amarela, foram identificados trés
casos humanos, sendo que em um deles foi confirmado o ZIKAV e em dois foram

encontrados titulos de anticorpos. Nesse estudo também se observou a presenca de
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ictericia nos pacientes, indicando que o0 virus também pode ser viscerotropico,
hipétese de hepatite levantada por Macnhamara (57).

Em 1956, por meio de experimentos controlados, pesquisadores
demonstraram a viabilidade de transmisséo do ZIKAV por meio do Aedes aegypti pela
primeira vez. Segundo os achados, a infeccédo no virus persiste por 10 semanas e 0s
mosquitos infectados possuem capacidade de transmissdo para o0 hospedeiro
suscetivel. No entanto, ndo tinham certeza da capacidade em condi¢des naturais (58).

Em 1968, na Etiopia, foi identificada a cocirculacdo dos virus da Febre
Amarela e ZIKAV em uma mesma regido. Observou-se frequéncia maior que
esperado para esse virus (59). Estudos indicam que o ZIKAV pode atenuar a infeccao
pelo virus da febre amarela, mas ndo pode impedir a transmissao (60).

Segundo os entomologistas, nos surtos da Micronésia e Polinésia Francesa
foram coletadas varias amostras de Aedes spp. para isolamento viral, no entanto
nenhuma delas foi positiva para ZIKAV e em muitas ilhas o mosquito é raro ou ndo
pode ser encontrado, sendo essa uma das evidéncias para a hipotese de que outros
mosquitos possam participar da cadeia de transmissdo (50,61). Um exemplo da
viabilidade de outros vetores estarem envolvidos, foi o isolamento em 1949 do virus
da Febre Amarela em flebotomineos em Bwamba (62).

No Brasil, o periodo de 1935 a 1958 foi marcado por uma série de novas
descobertas na arbovirologia. Segundo publicacédo de 1958, a Fundacdo Rockefeller
realizou inquérito sorologico na regido de Belém, estado do Para, e encontrou 4
(quatro) amostras positivas para ZIKAV (63). Possivelmente foi um achado fortuito
devido as reacdes cruzadas com outros flavivirus. No entanto, observa-se e que o

ZIKAV ja fazia parte da investigacao laboratorial adotada (63).
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Com base em amostras de surtos ocorridos em 2007 e 2010 no Gabé&o, foi
descrito pela primeira vez a infeccéao pelo ZIKAV no pais e a primeira vez no Aedes
albopictus (64).

Até 2009 o virus tinha sido isolado em mosquitos A. africanus, A.
apicoargenteus, A. luteocephalus, A. aegypti, A vitattus, A. Furcifer e A hensilii. N&o
conseguiram detectar o virus no A. hensilii durante o surto na ilha de Yap. No entanto,
0 autor destaca a possibilidade de transmissdo do A. aegypti com baixo nivel de
viremia (60).

Em 2012, pesquisadores da Singapura comprovaram a suscetibilidade e
capacidade de transmissdo do ZIKAV por mosquitos Aedes (Stegomyia) aegypti
(linnaeus), comprovando que a estratégia de controle do mosquito também tem
impacto no controle do ZIKAV (65).

Em estudo publicado em 2014, pesquisadores compararam as diferencas
entre as cepas asiaticas e africanas e concluiram que o ZIKAV pode ter sofrido uma
série de eventos de recombinacdo e esse fato poderia explicar o comportamento
observado a partir de 2007 (66).

Entre julho e novembro de 2015, pesquisadores do Estado do Ceara
realizaram estudos com primatas nao-humanos do novo mundo, domiciliados e de
vida livre, em que foi detectado o Zika.(67) Esse estudo demonstra o potencial do virus
para manutencdo entre animais silvestres, nas Américas.

Em 2016, estudo experimental realizado em Recife, no Estado de
Pernambuco, demonstrou a competéncia do mosquito Culex quinquefaciatus na

transmissédo, no entanto esse achado nao foi comprovado em estudos de campo (61)
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3.2. Dispersao do Zika virus até 2014

Em 1954 surgem as primeiras evidéncias de ocorréncia do ZIKAV fora do
Continente Africano, a partir dos estudos de Smithburn, sugerindo que o ZIKAV tenha
circulado em Malaya e Borneo (58). Em 1969, foi isolado o ZIKAV em mosquitos do
género Aedes aegypti na Malésia (68).

Em 1961, estudos sorologicos apontam prevaléncia de 80% de adultos com
anticorpos contra ZIKAV na regido de Keneba na Gambia. Essa regido fica cerca de
7 mil quildbmetros da Floresta Zika em Uganda (69).

Em estudo realizado em 1967, em Guiné-Bissau, observou-se 11%
(122/1.154) das amostras sororeagentes contra ZIKAV. Destas, 5% (47) foi da area
costeira, 14% (74) do interior e 2% (1) de nao residentes. Esse € o primeiro estudo
mais detalhado demonstrando a frequéncia da circulacdo do ZIKAV (13). No mesmo
ano, na Nigéria, segundo dados de Hemaglutinagéo indireta realizada em amostras
coletadas entre 1965 e 1966, em cinco localidades préximas do foco epidémico de
febre amarela, observou-se que a area era hiperepidémica para arbovirus do grupo B
qgue inclui o ZIKAV e Wesselbron. De 51 pessoas com imunidade por infeccdo por
Febre Amarela (FA), 47 (92%) tiveram dengue 2 e 40 (78%) tiveram anticorpos contra
ZIKAV. Entre as pessoas nao infectadas por Febre Amarela, 62% (18/29) tiveram
anticorpos contra ZIKAV, sugerindo também protecdo cruzada de Febre Amarela,
ZIKAV e Wesselbron. Segundo os autores isso poderia explicar a auséncia de FA em
certas regifes geogréficas. O inverso também pode ser verdadeiro e esse estudo
pode ajudar a reforgar a hipotese da protecéo cruzada da vacina contra Febre Amarela

para ZIKAV. (70)
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Na Africa, entre 1967-1968, a prevaléncia de anticorpos neutralizantes de 204
macacos apresentou 68% de positividade para ZIKAV e 3% para FA. Aparentemente
ocorreram epizootias de ZIKAV na peninsula de Entebbe nos periodos de 1947-1948,
1956 e de 1962-1963 (62).

Em 1970, no Quénia, foram examinadas 2.698 pessoas, sendo que a
prevaléncia foi de ZIKAV (17,6%), Chikungunya (32,7%), Febre do Nilo Ocidental
(FNO) (26,5%) e Febre Amarela (14,3%) (71).

Estudos realizados em 2014 demonstraram que o virus evoluiu na regido de
Uganda e se disseminou para a Africa Ocidental e Asia na primeira metade do século
XX, sem que nesse processo apresentasse clara especificidade por hospedeiro ou
espécie vetorial (72).

Em 1975, na Nigéria, segundo dados coletados entre 1964 a 1970 de 171
arbovirus identificados de 15 tipos diferentes foram isolados de humanos na Nigéria.
O ZIKAYV estéa entre os menos frequentemente identificados, segundo esse artigo (73).
No mesmo ano em Serra Leoa, foi observado que o ZIKAV esta ativo na maioria das
areas e do virus Chikungunya é particularmente ativa nas zonas de planalto e de
savana, no Nordeste. (74)

Em estudo realizado em quatro comunidades de Oyo na Nigéria, no ano de
1979. De um total de 10.778 amostras testadas, apenas em duas foi isolado o virus.
Entre 1971 e 1975 foi identificada alta prevaléncia de anticorpos contra ZIKAV (31%),
FA (50%), FNO (46%) e Wesselbron (59%). Testes de neutralizacéo indicaram que
40% dos Nigerianos apresentaram anticorpos neutralizantes para Zika, sendo que
50% tinham anticorpos para ZIKAV apenas ou para ZIKAV e outros flavivirus. Testes
apresentaram positividade de 69%. A clinica de zika inclui febre, cefaleia, mialgia e

exantema. Os autores acreditaram que os altos titulos de anticorpos contra Zika e
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outros virus relacionados poderiam contribuir para a auséncia de febre amarela
nessas areas (75).

Em 1981, na Indonésia, foi descrita a presenca do ZIKAV pela primeira vez a
partir de estudo realizado em hospital, entre os anos de 1977 e 1978, para
identificacdo de flavivirus. Foram avaliados 30 pacientes que apresentavam quadro
agudo ou convalescente no sudeste da Asia. Os sinais mais frequentes foram febre
alta, mal-estar, dor estomacal, anorexia e tontura. A manifestacdes clinicas diferem
das descricbes de outros estudos. Nesse artigo, levanta-se a hipotese do Aedes
albopictus ser o vetor no sudeste da Asia pela primeira vez (76).

Em 1983, no Paquistdo, o Teste de fixacdo do complemento para oito virus
da familia Togaviridae foram estudados em 372 amostras de soro (157 roedores, 172
animais domeésticos, 43 seres humanos) e anticorpos para cada virus testados foram
detectados, com taxas de prevaléncia de 7,8% Nilo Ocidental, 3,2% para encefalite
japonesa e 2,4% para ZIKAV. Os anticorpos para cada virus foram detectados em
soros humanos e o estudo levanta a questdes sobre o papel dos roedores na
epidemiologia dos virus, incluindo Zika, na manutencgéo da transmissao (77).

No Gabdo em 2007, no estudo retrospectivo foram detectados ZIKAV em
seres humanos e mosquitos, e em andlise filogenética sugeriu diversificacdo do
ancestral e dispersdo ao invés de recente introducao (64).

No Pacifico, foi a partir de abril de 2007, que a epidemia iniciou com quadro
de doenca exantematica seguida de conjuntivite e artralgia, descrita na ilha de
Yap/Micronésia, a suspeita inicial era uma doenga “dengue-like”. O autor destaca que
varias epidemias de Zika podem ter ocorrido, mas que podem ter sido erroneamente
caracterizadas como Dengue devido a reagdo cruzada. Se a infecgdo pelo ZIKAV

ocorre ap0s uma infeccdo por outros flavivirus, aumenta-se a reacdo cruzada no
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ensaio IgM. Nesse artigo os autores destacam o baixo nivel de viremia. Comprovado
pela auséncia de isolamento do surto de Yap. Comparando o virus de Yap com o virus
de 1947 ocorreu uma divergéncia de 11% na sequéncia dos Acidos Nucleicos. No
entanto, a sequéncia dos aminoacidos foi conservada em 96%. Baseado nas
caracteristicas filogenéticas o ZIKAV faz parte dos Spondweni virus (SPOV). Foram
descritos 3 subclades naquele momento, compondo as linhagens do Leste e Oeste
da Africa, sendo que o virus de Yap compde outra linhagem a asiéatica. (78)

O surto durou de 1 de abril a 31 de julho, sendo que em alguns casos havia
anticorpos contra o virus dengue, mas as caracteristicas clinicas ndo eram
compativeis com o padrao conhecido. Foram identificados 49 confirmados e 59 casos
provaveis da doenca do ZIKAV. Os pacientes residiam em 9 dos 10 municipios em
Yap. Erupcdo cutanea, febre, artralgia e conjuntivite foram sintomas comuns, sem
hospitalizacdes, manifestaces hemorragicas ou mortes devido ao virus. Estimou-se
que 73% (intervalo de confianca de 95%, 68 a 77) dos residentes de Yap com >3 anos
de idade tinham sido recentemente infectado com o ZIKAV. Aedes hensilli foi a
espécie de mosquito predominante. Um médico americano retornou doente para os
EUA. (50)

Em 2012, no Camboja, uma crianca de 3 anos foi diagnosticada. Apds esse
achado, cerca de 10.000 amostras foram testadas, sendo esta a Unica positiva para
ZIKAV (79).

Em 2013, foi identificado caso importado na Australia em um paciente de 52
anos ficou doente apos 9 dias viajando para Jakarta, na Indonésia (80).

Apos o surto na Polinésia Francesa em 2013, varios surtos ocorreram na Nova
Caledonia, llhas Cook e Ilha de Pascoa, esta ultima € um territorio pertencente ao

Chile e os brasileiros sdo os principais visitantes, justamente no periodo de verao,
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guando ocorreu 0 surto entre janeiro e maio de 2014, sendo uma possivel hipétese de
introducdo do virus na América Continental (81-84). A carga de doenca pelos
arbovirus no Pacifico ainda €& desconhecida e mais estudos sSao necessarios,
especialmente sobre co-infeccdo e o efeito da infeccdo sequencial com virus
diferentes (85).

Em 2014 dois casos importados de zika foram identificados no Japdo apos
viagem realizada entre dezembro de 2013 e janeiro de 2014 (86).

Em 2014, foi identificado o primeiro caso importado no Canada em viajante
procedente da Tailandia (87).

Em novembro de 2014, foi confirmado o primeiro caso importado em viajante
alemao retornando da Tailandia (88). No mesmo ano, um viajante procedente do Taiti

foi identificado com ZIKAV na Noruega (89).
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3.3. Caracteristicas clinicas

A partir de 1956, as primeiras caracterizacdes clinicas da doengca em
humanos foram descritas com base em estudo realizado em voluntario Nigeriano.
Apés 82 horas da inoculagéo, observou-se o aparecimento dos primeiros sintomas. O
ZIKAV foi isolado durante o periodo febril. No entanto, o Aedes aegypti néo
demonstrou viabilidade de transmissdo para camundongo. Evidenciou-se pela
primeira vez a reacao cruzada entre os virus da Febre Amarela e ZIKAV a partir de
testes de Hemaglutinacdo. Esse € um dos estudos que levantam a hipotese de que
outros vetores ou meios de transmissdo poderiam estar relacionados. (90)

Em 1958 foi descrita pela primeira vez a miosite em camundongos e
miocardite com possivel observacdo de edema pulmonar. Nesse estudo, a
observacdo de eventos mais graves em filhotes de camundongos demonstrou as
caracteristicas que o0 virus apresentaria a partir do ano de 2015. Observou-se
degeneracdo das células nervosas, especialmente no hipocampo, evidenciado por
aumento nuclear com marginacdo da cromatina e de picnose seguido por cariorrexe,
levando a apoptose. (91)

Segundo estudos de soroprevaléncia o virus foi identificado em 14 paises
Africanos, sendo que de 1947 a 2006, menos de 40 casos humanos foram descritos
na literatura internacional (28,92-95). Apesar dos estudos anteriores, até 2007 a
doenca era pouco conhecida do ponto de vista clinico e epidemioldgico.

Em 1964, um caso de trabalhador que esteve na Floresta Zika e manipulou
amostras com o virus, apresentou quadro clinico similar ao observado posteriormente

de quadro febril moderado de curta duracdo e exantema maculopapular generalizado
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e anticorpos especificos identificados. A fonte de infeccdo nédo ficou esclarecida,
podendo ter sido infeccéo vetorial ou ocupacional. (96)

Em 2008, pela primeira vez, foi realizado estudo comparativo de viroses
emergentes do sudeste e pacifico com descricdo da intensidade dos sinais e
sintomas. Para isso, 0os pesquisadores compararam o ZIKAV isolado na ilha de Yap,
na Micronésia, com outros virus. Naquela ocasido, ndo se sabia se ocorriam formas
assintomaticas da doenca, a febre foi classificada com 3+, exantema 3+, artralgia 2+,
nao havia relato até o momento de encefalite e ndo tinha estimativa de letalidade ou
das apresentacfes assintomaticas (97).

Em atualizacdo publicada em 2014, as infeccbes virais normalmente
comecam nos tecidos periféricos e podem invadir o sistema nervoso dos mamiferos,
espalhando-se para o periférico e, mais raramente, para o Sistema Nervoso Central
(SNC), apesar de ndo ser comum gque isso ocorra devido as suas barreira naturais
(98).

Desde a década de 1950, a partir de modelos animais, se conhecia o
neurotropismo do ZIKAV. No entanto, foi a partir de 2014, com o surto na Polinésia
Francesa que identificaram a possivel relacdo entre a infeccdo pelo ZIKAV e a

Sindrome de Guillain-Barré (99).

. Doenca aguda pelo virus Zika

A infeccdo pelo ZIKAV pode ocasionar um espectro clinico que varia de
manifestagcéo inaparente, sem a percepcao da apresentacao de sinais ou sintomas,
passando por um quadro clinico com manifestagdes brandas e autolimitadas podendo
manifestar-se com complicagdes neuroldgicas e também por doencga congénita (100—

105).
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Segundo o0s poucos estudos disponiveis, as manifestacdes clinicas em
decorréncia da infeccdo pelo ZIKAV sédo percebidas em cerca de 20% dos casos
infectados (106,107). Nesses casos, a doenca é autolimitada, na maioria das vezes,
durando aproximadamente de 4 a 7 dias, podendo estar acompanhada das seguintes
manifestacbes mais comuns: exantema maculopapular, febre, artralgia, conjuntivite
nao purulenta, cefaleia, mialgia e prurido (100-105). Além dessas manifestacoes,
também foram descritos casos de Sindrome de Guillain-Barré e outras manifestacoes
neuroldgicas associadas a infeccao pelo ZIKAV (108,109). Na literatura ha referéncia
de poucos casos apresentando ictericia, constipacdo e hematuria (105). Quando
infectada, mesmo ndo apresentando sinais e sintomas aparentes da doenca, uma
gestante podera transmitir o virus para o feto, podendo ocasionar desde o aborto

espontaneo, obito fetal ou anomalias congénitas (100-105).

. Sindrome congénita do virus Zika

Além da microcefalia congénita, uma série de manifestacdes, incluindo
desproporcado craniofacial, espasticidade, convulsdes, irritabilidade, disfuncdo do
tronco encefalico, como problemas de degluticdo, contraturas de membros,
anormalidades auditivas e oculares e anomalias cerebrais detectadas por
neuroimagem tém sido relatadas entre neonatos onde houve exposicdo ao ZIKAV
durante a gestacédo (100-105,110,111).

Os achados de neuroimagem incluem calcifica¢cdes corticais, subcorticais,
malformacdes corticais, padrdo simplificado de giro, alteracbes migratorias, hipoplasia
do tronco cerebral, cerebelo e ventriculomegalia. Embora a microcefalia congénita
tenham o achado inicial para o reconhecimento da sindrome, algumas dessas

manifestagdes neurologicas ocorreram sem a microcefalia associada e so se tornaram
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evidentes ap0s o nascimento (112-115). Esse achado foi percebido no inicio da
epidemia em decorréncia da definicAo de caso operacional, recomendada pelo
Ministério da Saude, para notificacdo de microcefalia em criancas com 37 semanas
ou mais de gestacao, quando a medida do perimetro cefalico fosse 33 cm ao nascer
(116).

As anormalidades relatadas de forma consistente nestes lactentes, incluindo
achados anormais de neuroimagem, sugerem que uma sindrome congénita,
semelhante a rubéola congénita ou infec¢éao por citomegalovirus (CMV), € atribuivel a
infeccdo pelo ZIKAV, durante a gestacdo. Com base numa revisdo de estudos
observacionais, de coorte e de caso-controle, existe agora um forte consenso
cientifico de que o ZIKAV € uma causa de microcefalia e outras complicacbes
neuroldégicas que, em conjunto, constituem a Sindrome Congénita do Zika virus

(SCZ).(117-123) (Figura 4)
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Figura 4. Caracteristicas do cranio de criancas com Sindrome Congénita associada
a infeccao pelo Zika virus, segundo publicacdo da revista cientifica JAMA (Journal of
the American Medical Association).(124)
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~

Moore CA et al. Characterizing the Pattern of Anomalies in Congenital Zika Syndrome for
Pediatric Clinicians. JAMA Pediatr. Publicada em 3/11/2016. DOI:10.1001/jamapediatrics.2016.3982

= A) Vista lateral de um RN com infeccdo congénita pelo ZIKAV. Observe a grave
diminuicdo da abdbada craniana, irregularidade do cranio e rugas do couro
cabeludo.

* B) Excesso de pelo formando dobra ou rugosidade no couro cabelo de um RN de
3 meses de idade com presumida infeccdo congénita pelo ZIKAV.

» () Radiografia lateral do cranio de recém-nascido mostrando colapso parcial dos
0SSO0S cranianos com occipital proeminente.

* D) Imagem de ressonancia magnética fetal (RMF) mostrando o mesmo fenétipo
com 29 semanas de gestacao. A ponta de flecha branca indica area occipital.

» E) e F) Reconstrucdo tridimensional do cranio em uma criangca de 3 meses
mostrando deslocamento descendente dos ossos frontal e parietal enquanto o
0SSO0 occipital parece estavel.
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Figura 5. Caracteristicas das imagens cerebrais de criancas com Sindrome Congénita
associada a infeccéo pelo Zika virus, segundo a publicacdo na revista cientifica JAMA
(Journal of the American Medical Association).(124)

A ‘ Q&

Fonte: Moore CA, Staples JE, Dobyns WB, Pessoa A, Ventura C V., Fonseca EB da, et al. Characterizing the
Pattern of Anomalies in Congenital Zika Syndrome for Pediatric Clinicians. JAMA Pediatrics

Na tomografia computadorizada de um RN e na Ressonéncia Magnética de outra
crianca com exposicdo pré-natal ao ZIKAV observam-se calcificagbes pontuais
dispersas (observe a ponta das flechas brancas nas imagens com as letras A, B, C e
E), a testa esta muito baixa e a abdbada craniana é pequena (D) Por aumento do
espaco extra-axial e pela ventriculomegalia (observada em todas as imagens), o
desenvolvimento do giroscopico é apresenta poucos sulcos (flechas da imagens A e
E), o desenvolvimento giral deficiente com cortex irregular, mais consistente com
polimicrogiria (flecha da imagem F), Cerebelo pequeno (flecha da imagem D, ponta e
asterisco). A "prateleira” occipital causada pelo colapso do créanio € observada em

ambos os bebés (flecha da imagem C e D).(124)
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Figura 6. Caracteristicas das imagens de fundo de olho de criangcas com Sindrome
Congénita associada a infeccdo pelo Zika virus, segundo a publicagdo na revista
cientifica JAMA (Journal of the American Medical Association).

A Olho direito 8 Olho esquerdo

Fonte: Moore CA, Staples JE, Dobyns WB, Pessoa A, Ventura C V., Fonseca EB da, et al. Characterizing the
Pattern of Anomalies in Congenital Zika Syndrome for Pediatric Clinicians. JAMA Pediatrics

Imagens de Fundo de olho com grande angular (RetCam) de um menino com Infec¢éo
Congénita pelo ZIKAV. A hipoplasia do nervo 6ptico com o sinal de anel duplo,
aumento da proporcdo copo-disco, vasos sanguineos atenuados, manchas
pigmentares grosseiras e cicatriz corioretiniana na regido macular

Figura 7. Caracteristicas dos membros de criangas com a Sindrome Congénita do
Zika virus. Publicada na revista cientifica British Medical Journal.

Prg

Fonte: van der Linden, Vanessa, et al. "Congenital Zika syndrome
with arthrogryposis: retrospective case series study."

bmj 354 (2016): i3899. Publicado em 9/08/2016

doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.i3899

(A) Contratura na flexao do joelho; (B) hiperextenséo do joelho (luxacdo do joelho);
(C) pés torto congénito; (D) deformidades em 2°, 3° e 4° dedos; (E) contraturas
articulares nas pernas e nos bracos, sem envolvimento do tronco
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. Sobre as anomalias congénitas

As anomalias identificadas no nascimento compdem um grupo diversificado
de disturbios de origem pré-natal que podem ser causados por defeitos de um unico
gene, transtornos cromossémicos, heranca multifatorial, teratdbgenos ambientais e
deficiéncias de micronutrientes, afetando a forma, a estrutura e/ou funcao de érgaos,
células ou componentes celulares e que podem surgir em qualquer fase do
desenvolvimento fetal, independentemente de terem sido ou ndo detectados na
gestacdo.(125-127) Doencas maternas como diabetes mellitus, condicbes como
deficiéncia de iodo e acido folico e exposicdo a medicamentos e drogas recreativas,
incluindo alcool e tabaco, além de certas substancias quimicas, traumas e altas doses
de radiacdo séo outros fatores que podem causar defeitos congénitos.(128)

As anomalias congénitas podem ocorrer de forma isolada ou associada (duas
ou mais anomalias), sendo que nessa Ultima apresentacdo busca-se 0 mecanismo
etiopatogénico Unico.(129,130)

No ambito da fisiopatogenia, as anomalias congénitas podem ser agrupadas em:

= Malformacdes: € um defeito morfolégico de um érgédo, parte de um 6rgdo ou
regido maior do corpo resultante de um processo de desenvolvimento
intrinsecamente anormal (ex.: alteracdes cromossémicas e génicas como fator
intrinseco). Ex.: labio leporino, sindrome de Down etc.(125,129)

= Deformidade: forma ou posi¢cdo anormal de uma parte do corpo causada por
forcas mecéanicas ou traumatismo. Uma estrutura deformada intradtero, que
originariamente  (geneticamente) estava definida para se desenvolver
normalmente e cujo processo de desenvolvimento foi alterado por agentes

mecanicos. Ex.: pé torto por miopatia, luxagdo congénita do quadril etc.(125,129)
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Disrupcado ou ruptura: € um defeito morfolégico de um érgéo, de parte de um
orgao, ou de uma regido maior do corpo resultante do desarranjo do processo de
desenvolvimento originalmente normal que fica comprometido por interferéncia de
um fator extrinseco: infeccdes congénitas (rubéola, sifilis, AIDS, citomegalovirus,
varicela, toxoplasmose, etc), isquemia intrauterina, radiacdes ionizantes, outras
agressOes teratogénicas (drogas como talidomida, aspirina, tetraciclina,
calmantes, aminoglicosideos, quinolonas, hidantoina, warfarina), alcoolismo
materno, drogadicao (cocaina). Ex.: microcefalia e anormalidades da retina por uso
de cocaina, agenesia de segmentos dos membros por uso de talidomida
etc.(125,129,131,132)

Displasia: anormalidade na organizacdo celular ao formarem tecidos e seus

resultados morfoldgicos (ex.: hemangiomas, telangiectasias etc.).(125,129)

. Microcefalia congénita

A microcefalia congénita é uma condicdo em que uma crianca apresenta a

medida da cabeca menor, quando comparada com a de outras criangas do mesmo

sexo e idade. A microcefalia € um sinal clinico e ndo uma doenca. O recém-nascidos

(RN) com microcefalia correm o risco de atraso no desenvolvimento e incapacidade

intelectual, podendo também desenvolver convulsdes e incapacidades fisicas,

incluindo dificuldades auditivas e visuais. No entanto, algumas dessas criancas terao

o desenvolvimento neurolégico normal.(133) A microcefalia € caracterizada pela

diminuicdo do perimetro cefalico abaixo de dois desvios padrdes da meédia da

populacdo em questdo para a idade e sexo do individuo.(126,130,134)

No Brasil, desde o inicio da Emergéncia de Saude Publica de Importancia

Nacional (ESPIN), declarada em 11 de novembro de 2015, o Ministério da Saude
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adotou definicdes operacionais com base na medida do perimetro cefalico, visando
identificar o maior nimero de RN para investigacao. Inicialmente, em 17 de novembro
de 2015, foi adotada a medida mais sensivel de 33 cm para ambos 0s sexos,
considerando como referéncia as criancas a termo (37 ou mais semanas de
gestacado).(116) Posteriormente reduziu a medida do perimetro cefalico para 32 cm
para criancas a termo, apos mais evidéncias dos estudos de campo, no entanto até
esse momento essa medida era adotada para ambos 0s sexos.(135) Finalmente, em
marco de 2016, a definicdo padrédo internacional para microcefalia foi adotada,
alinhada as orientac6es da OMS, sendo para criancas a termo 31,5 cm para meninas
e 31,9 cm para meninos.(136) Recentemente, em 30 de agosto de 2016, a OMS
recomendou aos paises que adotem como referéncia para as primeiras 24-48h de
vida os parametros de InterGrowth para ambos os sexos.(133,137) Nessa nova tabela
de referéncia, para uma crian¢a que nasceu com 37 semanas de gestacdo, a medida
de referéncia sera 31,2 cm para meninas e 31,5 cm para meninos. No entanto, é
preciso que seja consultada a tabela para cada idade e sexo, pois a medida deve ser
colhida com a maior precisdo possivel.

A taxa de prevaléncia de malformac6es congénitas ao nascer € heterogénea
e esta influenciada por fatores geogréficos e socioculturais do mundo.(126) Segundo
publicacdo recente, com base nos registros do Estudo Colaborativo Latino-Americano
de Malformagbes Congénitas (ECLAMC), considerando os nascimentos ocorrido em
129 maternidades da América do Sul, sendo 25 (19,4%) no Brasil, entre 1995 e 2012
foram registrados 25.082 malformacdes em recém-nascidos em um total de 2.557.424
nascimentos (natimortos pesando = 500g e nascidos vivos).(126) As malformacgdes
congénitas mais prevalentes por 10.000 nascimentos foram: polidactilia pos-axial

(14,7/10.000), Sindrome de Down (12,3/10.000), Hidrocefalia (6,7/10.000), Microtia
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(6,5/10.000), Fissura labial com fissura do palato (6,2/10.000), Espinha bifida
(5,4/10.000) e Anencefalia (4.7/10.000).(126)

Segundo a OMS, os dados sobre a prevaléncia ao nascer de microcefalia
congénita sdo limitados. Em todo o mundo, os registros de defeitos congénitos relatam
taxas de microcefalia congénita variando de 0,5 por 10 000 nascimentos (0,005%) a
10-20 por 10 000 nascimentos (0,1 - 0,2%), com base em um corte de mais de trés
desvios padrdo, abaixo da media para os padrfes ajustados por idade e sexo e
incluindo os nascidos mortos e os abortos (mas excluindo a microcefalia associada a
anencefalia ou encefalocele).(131,133,138) Na Europa a taxa de microcefalia é
estimada em 2,85 (2,69 — 3,02) por 10.000 nascidos vivos.(130)

Segundo o ECLAMC, a estimativa de prevaléncia de microcefalia congénita
ao nascimento no Brasil procurou corrigir as tendéncias seculares e sazonais
existentes bem como o efeito de hospitais com taxas extremas de prevaléncia por
derivacao hospitalar resultando numa taxa de microcefalia congénita de 1,98/10.000,
variando no intervalo de confianca de 95% de 1.48 a 2.27 por 10.000
nascimentos.(130,134) No entanto, sugere-se que a taxa de 1,98/10.000 pode estar
subestimada para os hospitais do nordeste onde a prevaléncia de microcefalia sempre

foi maior que a de hospitais de outras regides do Brasil.(130)

. Doencas transmissiveis durante a gestacao

Algumas doencas transmissiveis quando ocorrem durante a gestacao, podem
ser transmitidas para o feto pela placenta ou pelo canal do parto. A placenta é uma
barreira natural contra infec¢cdes no feto. No entanto, a presenca de certos tipos de
anticorpos maternos no recém-nascido indicam a passagem do agente pela barreira

placentaria e alguns desses agentes apesar de ndo ter ocasionado doenca na mae,
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podem manifestar-se no feto com quadro leve, grave e até fatal, levando ao 6bito
fetal.(127)

Com a evolucdo dos métodos diagndsticos e tratamento, na Ultima geracao
registrou-se progressos importantes na prevencdo das infec¢cdes congénitas nao
bacterianas através da utilizacdo de vacina contra a rubéola e o sarampo, na
imunoprofilaxia contra a hepatite B, por meio do tratamento de mées infectadas com
o0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e com o diagnostico e tratamento oportuno
da sifilis materna.(132) Além disso, o diagndstico intrauterino e o tratamento da
toxoplasmose congénita, o diagndstico intrauterino da infeccao pelo Parvovirus B19
permite salvar a vida do RN por meio da transfuséo uterina, quando necessario.(132)
Além disso, danos fetais graves evidentes na ultrassonografia fetal (UF) podem ser
atribuidos ao citomegalovirus por culturas de liquido amniético, além de maior
compreensao do risco de infec¢des pelo virus Herpes simplex.(132)

Até 2015, os patégenos mais frequentemente relacionados as infeccdes
intrauterinas eram a bactéria Treponema pallidum que causa a Sifilis (S), o protozoario
Toxoplasma gondii que causa a Toxoplasmose (TO) e os virus da Rubéola (R),
Citomegalovirus (C), virus Herpes simplex (H), compondo o acrénimo
STORCH.(127,132)

A partir da epidemia de ZIKAV que afetou gravemente o nordeste do Brasil no
primeiro semestre de 2015, médicos da regido observaram a forte associacao das
malformacgdes congénitas e condi¢cdes neuroldgicas associadas a infeccao pelo ZIKAV
levantando a necessidade do monitoramento integrado das malformacdes congénitas
decorrentes de infec¢des durante a gestacéo, ampliando o acronimo STORCH com o

Zika virus (Z) — STORCH+Z.(43,139-142,118)
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Parece que varios fatores estdo envolvidos na determinagcédo se o feto sera
afetado por uma infeccdo materna, sendo que a gravidade da infeccdo na mae
provavelmente influencia a gravidade da infeccdo no feto ou recém-nascido, ou seja,
guanto mais grave for a infeccdo na méae, mais grave sera a infeccao no feto.(127)

O tipo de infec¢cdo materna € um fator importante, pois certas infec¢des virais
parecem causar uma doenca mais grave no feto do que na mae, como tem sido
observado com o ZIKAV.(117,124,127,143) Outras infec¢des, que podem ser graves
na mae, causam apenas manifestacdes clinicas menores no feto ou no recém-
nascido.(127) O tempo de gestacdo antes da infeccdo também é um fator importante,
pois parece gue o feto seria mais gravemente afetado pela infec¢do com alguns virus
no inicio da gestacado, enquanto que a infeccdo com outros agentes poderia causar
danos independentemente de quando a mae se infectou.(127) Apesar de o periodo
embrionario ser considerado o de maior risco para multiplas complicacdes decorrentes
de processo infeccioso, sabe-se que o sistema nervoso central permanece suscetivel
a complicacdes durante toda a gestacdo, além de afetar outros 6rgéos e sistemas

(Tabela 1).
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Tabela 1. Principais achados em criangcas com infec¢cfes congénitas

ACHADOS POSSIVEIS INFECCOES CONGENITAS

Atraso no crescimento uterino

Anemia com hidropisia fetal
Les6es nos 0SsoOs
Contratura congénita
(artrogripose)

Morfologia do cranio
CalcificagGes cerebrais

Sequela neuroldgica

Doenga cardiaca congénita
Perda auditiva (comumente
progressiva)
Hepatoesplenomegalia

Hidrocefalia

Hidropisia, Ascite, efusao
pleural

Paralisia de membros com
atrofia e cicatrizes
Exantema maculopapular
Microcefalia

Miocardite/encefalomiocardite

Lesoes oculares

Insuficiéncia hepatica
progressiva e anormalidades
da coagulagdo
Pseudoparalisia, Dor
Purpura (normalmente
aparece nos primeiros dias)
Vesiculas

Fontes:

Rubéola, Citomegalovirus (CMV) e Toxoplasmose
Parvovirus B19, Sifilis, CMV, Toxoplasmose

Sifilis, Rubéola,

Rubéola, Varicela, Coxsackie B, virus Zika?

CMV, virus Zika?!

Toxoplasmose, CMV e Herpes simplex - HSV
(usualmente periventriculares), Parvovirus B19,
Rubéola, HIV, Virus da Coriomeningite Linfocitaria
(CML); virus Zika® (cortical e subcortical, sendo este
ultimo o achado unico entre as infec¢cdes congénitas)
Virus Zika (sintomas piramidais e extrapiramidais
precoces, sdo incomuns em outras infecgoes
congénitas), CMV e outras infec¢des congénitas
Rubéola

Rubéola, CMV, Toxoplasmose, Sifilis

CMV, Rubéola, Toxoplasmose, HSV, Sifilis, Enterovirus,
Parvovirus B19

Toxoplasmose, CMV, Sifilis, possivelmente enterovirus
Parvovirus B19, CMV, Toxoplasmose, Sifilis

Varicela

Sifilis, Sarampo, Rubéola, Enterovirus, virus Zika?

CMV, Toxoplasmose, Rubéola, Varicela, HSV, Virus Zika?
ECHOvirus, Coxsackie B, outros enterovirus

CMV, Toxoplasmose, Rubéola, VHS, Sifilis, Enterovirus,
Parvovirus B19, virus Zika! (Atrofia corioretiniana e
marcagao pigmentar focal, ambas afetando a macula,
sendo achado Uinico comparado com outras infecgGes
congeénitas)

ECHOvirus, Coxsackie B, outros enterovirus, HSV,
Toxoplasmose

Sifilis

CMV, Toxoplasmose, Sifilis, Rubéola, HSV, Enterovirus,
Parvovirus B19

VHS, Sifilis, Varicela, Enterovirus

- Ford-Jones EL. An approach to the diagnosis of congenital infections. Paediatrics & child health 1999(132)(1) Moore CA, Staples JE,
Dobyns WB, et al. Characterizing the Pattern of Anomalies in Congenital Zika Syndrome for Pediatric Clinicians. JAMA Pediatrics

2016(124)
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3.4. Modos de transmissao do virus

. Transmissao ocupacional

Em 1973, um trabalhador de laboratorio foi infectado por ZIKAV
acidentalmente. Ele era vacinado contra FA h& cerca de 11 anos e foi revacinado 2
meses antes da infeccdo. Nesse artigo os autores alertam para as limitacbes
laboratoriais para interpretacdo dos achados de inquéritos realizados em areas com

circulagdo de muitos arbovirus. (144)

. Transmissao sexual

Em 2008, nos EUA surgiram as primeiras evidéncias de transmissdo sexual,
a partir de cientista americano que contraiu 0 virus no Senegal e transmitiu este
arbovirus para a esposa depois de seu retorno para casa. O contato direto é apontado
como a via de transmissdo, provavelmente como uma infeccdo sexualmente
transmissivel (32). Esta foi a primeira ocorréncia e posteriormente foram identificadas

outras situacdes que comprovaram a transmissao sexual (145,146).

. Transmissao vertical

Em 2002, foi publicada transmisséo vertical, de mée infectada pelo Virus da
Febre do Nilo Ocidental para seu filho, nessa situacao a crianca apresentou exame
clinico normal. No entanto, em exame oftalmolégico apresentou corioritinite e
alteracOes cerebrais na Ressonancia Magnética, incluindo perda de matéria branca
bilateral no lobo occipital e temporal e mudancgas cisticas em um dos lobos consistente
com destruicao cerebral. O virus foi identificado por exame sorolégico (IgM) na crianca

(147). Este foi um dos primeiros achados envolvendo infecgéo por flavivirus.
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Em 2014, no surto da Polinésia Francesa, estudaram caracteristicas clinicas
e laboratoriais de duas mées e seus recém-nascidos que tiveram infeccdo ZIKAV
confirmada por RT-PCR realizada em soro coletado dentro de quatro dias pos-parto
na data. Neste estudo a infeccdo dos lactentes provavelmente ocorreu por
transmissao transplacentaria ou durante o parto, a primeira publicacdo que alertaria
sobre a possibilidade de transmisséo vertical (148).

Em 2015, a partir da identificacdo do ZIKAV no liquido amniético e da
investigacdo dos casos na regido nordeste comprovou-se a transmissao vertical do

ZIKAV durante a gestacao. (122)

. Transmissao parenteral

Na Polinésia Francesa, entre novembro de 2013 e fevereiro 2014, 3% (42) de
1.505 doadores de sangue, embora assintomaticos no momento da dagéo de sangue,
apresentaram resultados positivos para ZIKAV por PCR, indicando a transmisséao por
transfusdo de sangue (149). Em marco de 2015, foi registrado o primeiro caso de

transmissao de ZIKAV por transfusdo, em Campinas, no Estado de S&do Paulo (150).
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3.5. Resposta a introdugao do Zika virus no Brasil

. 12 fase — Jan-Jun de 2015 — Surtos de Zika virus

O primeiro rumor relacionado a epidemia de ZIKAV foi detectado a partir de
surto de doenca exantematica, em 9 de fevereiro de 2015, nas cidades de Caxias e
Barra do Corda, no Estado do Maranhdo, por meio da estratégia de Vigilancia
Baseada em Eventos (VBE), adotada pela Rede Nacional de Centros de Informacdes
Estratégicas de Vigilancia em Saude (Rede Cievs).(41,151) Estes mesmos eventos
também foram detectados pelo Ponto de Contato Regional para o Regulamento
Sanitario Internacional (RSI), na Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS), em
Washington, nos Estados Unidos da América.(152)

Segundo relatério da investigacdo de campo registrado no SIME, realizada
por autoridades do Maranh&o, os primeiros casos foram identificados em Barra do
Corda e Caxias, cerca de 260 quildmetros de distancia uma da outra, ambas no interior
do estado. De janeiro a marco de 2015, foram identificados 485 casos suspeitos,
sendo 0,4% (2) em janeiro, 65,8% (319) em fevereiro e 33,8% (164) em marco, com
pico na semana epidemiolégica 8, com 36,3% (176) casos registrados. O sexo
feminino representou 64,3% (312) dos casos e, segundo 0s sinais e sintomas, 85,6%
(415) apresentou prurido, 58,1% (282) exantema, 29,5% (143) febre, 19,6% (95)
artralgia, 11,8% (57) cefaleia, 3,1% (15) vomitos e 2,9% (14) nauseas. A faixa etaria
mais acometida foi de 1 a 10 anos de idade, com 33,4% (162) casos registrados, com
amplitude de menor de 1 a 71 anos. Segundo as autoridades locais, acredita-se que
guase a totalidade dos 85 mil habitantes de Barra do Corda foi exposta ao virus,

considerando que o indice de infestacdo predial do Aedes aegypti era de 4%, em
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meédia, no municipio. Este registro histérico € a primeira referéncia do surto de ZIKAV
no Brasil.(153)

No mesmo periodo, outros rumores de surtos com clinica semelhante foram
detectados e notificados pelos CIEVS dos Estados de Sergipe (SE), Pernambuco (PE)
e Bahia (BA), com emergéncias registradas nas regibes metropolitanas e
interior.(154-156)

Em 1 de abril, durante reunido técnica na regidao nordeste, especialistas
relataram surtos similares também nos Estados de Alagoas (AL) e Rio Grande do
Norte (RN), apresentando manifestacfes clinicas que ndo se assemelhavam aos
quadros de dengue e chikungunya. N&o havia sido observado casos graves,
associados ao choque, derrames cavitarios ou dores articulares de grande gravidade,
como seria previsto nos casos de chikungunya.(157) Segundo o anexo Il do RSI, o
surto foi avaliado pelo Ministério da Saude apenas como evento incomum ou
inesperado, até aquele momento, ndo configurando como potencial emergéncia de
saude publica.(152)

Segundo relatério da reunido virtual com a Rede CIEVS, realizada em 1° de
abril de 2015, consta que Pernambuco identificou 1.112 registros de casos de doenca
exantematica por causa indeterminada e, destes, apenas 20 relatavam febre. Os
casos comecaram a ser identificados em dezembro de 2014 e 86% nao eram
reagentes ao teste laboratorial NS1, especifico para dengue. O Rio Grande do Norte
foi o primeiro estado a suspeitar de ZIKAV, sendo que 0s primeiros casos no estado
foram notificados em agosto de 2014. Na Bahia e Maranh&o os casos e as primeiras
notificacdes ocorreram em dezembro. A partir dessa reuniéo, foi elaborado o primeiro

“‘Roteiro de Investigagdo de Doencga Exantematica a Esclarecer”, desenvolvido pelo
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Programa de Treinamento em Epidemiologia de Campo do Brasil (FETP-Brasil),
denominado EpiSUS.(158)

Neste roteiro estava prevista a investigacao dos principais agentes etioldégicos
relacionados ao exantema, como: Sarampo, Rubéola, Parvovirus B19, Chikungunya,
ZIKAV, Dengue, outros arbovirus e enterovirus, além das causas néo infecciosas e
histérico vacinal.(159,160) A investigacdo conjunta foi iniciada em 17 de abiril,
simultaneamente nos Estados do Maranh&o, Paraiba e Rio Grande do Norte, e
posteriormente em Pernambuco, Bahia, Sergipe e Piaui. Os estados mais afetados
pela doenca criaram Centros de Operacdes de Emergéncia em Saude Publica
(COES) para gerenciar a emergéncia, com base no Plano de Resposta as
Emergéncias, incluindo a adocao de orientacdes locais para notificacdo.(161)

A primeira ocorréncia registrada fora da regido Nordeste foi notificada em 9
de abril pelo Estado do Rio de Janeiro, 2 (dois) mil quildbmetros de distancia de
Pernambuco.(153)

Em 23 de abiril, a Secretaria de Estado de Saude do Piaui notificou dois casos
de doenca exantematica aguda acompanhada por manifestacdes neuroldgicas, de
causa desconhecida. Na ocasido, o neurologista considerou a hipétese de infeccéo
pelo ZIKAV a partir da apresentacdo de exantema precoce como manifestacao
cardinal, febre e artralgia/artrite pouco proeminentes.(162) Até este momento, a
doenca ja afetava cerca de 6.807 pessoas nos Estados da Bahia, Maranhdo, Rio
Grande do Norte, Sergipe e Paraiba.(163) Nao foram registrados casos graves ou
obitos relacionados. A faixa etaria era de 20 a 40 anos de idade, variando de 4 meses
a 98 anos de idade. Os sinais clinicos mais frequentes eram: exantema maculopapular
pruriginoso, febre baixa ou auséncia de febre, seguidos de cefaleia, hiperemia

conjuntival n&o pruriginosa e ndo purulenta, dor e edema nos punhos e tornozelos,
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com regressdo espontanea em torno do sétimo dia de doenca, mesmo sem
intervencao clinica.(163,164) Na maior parte das situacdes, 0s pacientes nao
procuravam os servicos de saude, mas quando eram consultados, o principal motivo
era o desconforto para dormir em decorréncia do prurido, mas eram medicados e
recebiam alta com diagnéstico de virose indeterminada.(38,156)

Os eventos permaneceram sem causa definida até 29 de abril de 2015,
guando foi divulgada a confirmacéo do ZIKAV nas Américas, a partir de sete pacientes
residentes no municipio de Camacari, na Bahia.(38,165) Em 15 de maio de 2015, o
Ministério da Saude divulgou nota informativa orientando sobre a notificacdo de casos
suspeitos de ZIKAV no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(Sinan).(166)

Em 14 junho de 2015, foi realizada reunido nacional com especialistas em
Fortaleza, no Estado do Ceara, com a finalidade de discutir a situacao epidemiolégica
da época e estabelecer o modelo de vigilancia de ZIKAV que seria implantado.(167)
Com base no conhecimento até aquele momento, caracteristicas clinicas da doenca
e limitacOes laboratoriais, foi acordada a adocéo de vigilancia baseada em unidades
sentinelas, visando monitorar a tendéncia e identificacdo de casos graves que

cursavam com sindrome neuroldgica.(168)

. 22 Fase — Jul-Dez de 2015 — ESPIN

A partir de julho de 2015, concentrou-se 0 maior niumero de casos de
manifestacdes neuroldgicas com historico de doenga exantematica prévia nos estados
da Bahia, Pernambuco e Piaui, com uma média de 24 dias (variando de 4 a 60 dias)
entre a infeccdo e a manifestacdo.(38,169) Na Bahia, até 13 de julho, haviam sido

identificados 76 casos de manifestacdes neuroldgicas, sendo que 55,3% (42/76)
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foram confirmados como Sindrome de Guillain-Barré (SGB), 32,9% (25/76)
permaneciam em investigacao, 6,6% (5/76) foram confirmados para outras sindromes
neuroldgicas e 5,3% (4/76) foram descartados. Entre os casos de SGB, com base nos
historicos clinicos, 61,9% (26/42) apresentaram sintomas compativeis com febre pelo
ZIKAV ou dengue. Segundo a distribuicdo dos 42 casos de SGB, 71% dos registros
identificados eram de residentes da capital Salvador e regido metropolitana. No
mesmo periodo foram identificados trés (3) obitos noticiados como SGB, que foram
investigados e descartados para SGB como para outros eventos neurologicos. Esses
achados foram complementados com a identificacdo, pela Universidade de
Pernambuco, de ZIKAV em uma (1) amostra de liquido cefalorraquidiano (LCR) e trés
(3) de soro proveniente de pacientes com quadro agudo de Sindrome Neuroldgica e
histérico de doenca exantematica prévia.

N&o era possivel precisar se a identificacdo dos casos se dava pela maior
sensibilidade do sistema, bem como se o achado fazia parte da linha de base local ou
se realmente estavam associados ao ZIKAV ou outro agente etiologico. Até aquele
momento, 0 Unico modo de monitorar as neuropatias era por meio da vigilancia de
paralisias flacidas agudas, criada para o monitoramento de poliovirus. No entanto, era
limitada a faixa etéria de até 15 anos de idade.

Em 22 de outubro de 2015, o Ministério da Saude foi notificado pela primeira
vez a respeito de 26 neonatos com microcefalia, atendidos em diferentes hospitais
especializados do estado de Pernambuco, publicos e privados. Segundo a notificagéo,
0S neonatos apresentavam acentuada microcefalia, geralmente com perimetro
cefalico (PC) menor que 29 cm, abaixo do percentil 5 das curvas de referéncia para

PC da OMS. Os neonatos apresentavam suturas consolidadas e fontanela anterior

Pagina 54 de 165



extremamente pequena, dificultando em alguns casos a realizacao da ultrassonografia
transfontanela no periodo neonatal.

Nas primeiras notificacbes, segundo a equipe médica composta por
neonatalogistas e neuropediatras, 0os exames clinicos e neurolégicos tinham
resultados normais, exceto pela microcefalia. A maioria dos recém-nascidos era a
termo ou préximo de termo, com excelente succédo, quase todos em aleitamento
materno exclusivo. A ultrassonografia transfontanela apresentava algumas
caracteristicas em comum: microcalcificacées periventriculares, hipoplasia de vérnix
cerebelar e, em alguns casos, lisencefalia, compativel com algumas ultrassonografias
fetais realizadas durante a gestacao.

Em 23 de outubro de 2015, apds avaliacdo de risco e com base no artigo 7°
do RSI que prevé o “Compartilhamento de informagdes durante eventos sanitarios
inesperados ou incomuns”, o Brasil enviou a OMS informacdes sobre a identificagao
de evento incomum/inesperado em territério nacional, devido a ocorréncia de casos
de microcefalia em Pernambuco. Com base no Anexo Il, o evento ainda néo podia ser
caracterizado como potencial ESPIl. Em 26 de outubro, foi realizada a primeira
reunido de resposta local em Pernambuco com gestores e especialistas, visando a
formacao de forca tarefa de investigacdo com apoio da Equipe de Resposta Rapida
da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude, composta por
técnicos do EpiSUS.

Até 19 de novembro de 2015, a Unica fonte de registro de microcefalia era o
Sistema de Informacdes de Nascidos Vivos (SINASC). No entanto, esse sistema néo
possui informacdes sobre sinais e sintomas, além de nao disponibilizar campo para
registro do perimetro cefalico. Segundo analise preliminar do Sinasc, observou-se

alteracdo do padréo epidemiologico da ocorréncia de microcefalia no més de outubro
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de 2015, em comparacdo com dados historicos.(43) Os registros do SINASC
demonstraram que, com dados parciais de janeiro a setembro, foram observados 20
casos de malformacdes congénitas, sendo 70% em agosto e setembro. Os registros
nos anos anteriores, no mesmo periodo, foram de 5 casos (2011), 9 (2012), 10 (2013)
e 12 (2014).

Com base na avaliacdo de risco, o Ministério da Saude declarou Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em 11 de novembro, por meio da
Portaria n°® 1.813/2015, visando instituir o Centro de Operac¢des de Emergéncias em
Saude Publica (COES) e propondo a adocdo de medidas extraordinarias para
resposta a emergéncia, conforme previsto na norma.(161,170) Esse dispositivo foi
adotado pela primeira vez na histéria da saude publica brasileira e estava previsto no
Decreto Presidencial de 2011, que estabeleceu a ESPIN.(161)

Nas primeiras semanas de resposta a emergéncia, foi publicada pela SVS/MS
a Nota Informativa n® 01, de 17 de novembro de 2015, orientando os procedimentos
preliminares a serem adotados para a vigilancia dos casos de microcefalia no Brasil,
com a definicdo de caso operacional para notificacdo de recém-nascido pré-termo e
termo. Nessa primeira publicacdo, adotou-se parametros mais sensiveis para captura
do maior nimero de casos, justificado pelo desconhecimento do fator causal dessa
alteracdo congénita, sendo considerado para notificacdo todos os recém-nascidos
com menos de 33cm para ambos 0s sex0s.(116) Na mesma semana também foi
disponibilizado o formuléario eletrénico para registro de casos de microcefalias e/ou
alteracdes de Sistema Nervoso Central, denominado Registro de Evento de Saude
Publica (RESP), estabelecido como plataforma eletrbnica para situagcbes de
emergéncia. Esse instrumento entrou em producdo no dia 19 de novembro de

2015.(43,116)
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Em 27 de novembro, uma nova notificagdo com a atualizacédo de risco foi
enviada a OMS, classificando o evento como potencial ESPIl. Essa atualizacédo
ocorreu apos a confirmacao de identificacdo do ZIKAV em tecido de pacientes que
evoluiram para 0Obito, sendo dois adultos e um recém-nascido com microcefalia. Este
foi o primeiro registro de Obitos associados a infeccéo pelo ZIKAV na historia.

Com base nessas informacdes e nos resultados das investigacfes de campo,
o evento foi considerado como potencial ESPIN, pois atendia aos critérios: A) Impacto
Grave sobre a Saude Publica: pela presenca do vetor em todo o territério nacional, o
representava um risco significativo tanto para a saude publica nacional quanto
internacional, apesar de poucos Obitos terem sido identificados. Além disso, a
ocorréncia de surtos de ZIKAV no Brasil estava concentrada em populagéo vulneravel
sem exposicao anterior ao virus e em regifes de alta densidade populacional; B)
Evento incomum ou inesperado: ndo se esperava 6bito ou infeccdo congénita pelo
ZIKAV e C) Risco significativo de propagacao internacional: Por ser agente transmitido
por vetores que estdo presentes em todos o0s paises da regido, pela identificacdo do
virus em Pedro Juan Caballero na fronteira do Brasil com o Paraguai, além de casos
suspeitos na Cidade do Leste e Concepcion desse pais.

Em 30 de novembro de 2016 foi estabelecido um plano nacional e intersetorial
para o enfrentamento da emergéncia, com a participacdo de todos os 6rgdos do
Governo Federal e, em 4 de dezembro, as For¢cas Armadas chegaram ao estado de
Pernambuco para apoiar as a¢gdes de combate ao vetor. Em dezembro, foi convocada
reunido com representantes de todos os 6rgdos do governo federal e elaborado o

“Plano Nacional de Enfrentamento do Aedes e suas consequéncias’.
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. 32 fase —Jan-Jun de 2016 — ESPII

No inicio de janeiro de 2016, os achados em amostras de tecido de recém-
nascidos e fetos que evoluiram para Obito foram publicados. Esse resultado foi
fundamental para o envolvimento do governo americano e comunidade internacional
na resposta a emergéncia e fomentou a avaliacdo da OMS para a declaracao de
emergéncia.(171) No mesmo més, em reunido do comité de especialistas foi
recomendada a alteracao da estratégia de vigilancia sentinela para vigilancia universal
para ZIKAV em todo o Brasil, com indicacdo de testes laboratoriais para todas as
gestantes, criancas com alteracbes congénitas, casos com sintomas neurolégicos
suspeitos de ZIKAV.

Em 27 de janeiro a Polinésia Francesa notificou casos de Sindrome de Guillain
Barré com frequéncia 20 vezes superior aos anos anteriores. Com base na situacao
epidemioldgica do Brasil e da Polinésia Francesa, em 1 de fevereiro de 2016, com
base na avaliacdo de risco do anexo Il do Regulamento Sanitario Internacional, a OMS
declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional.(7)

Em marco de 2016, um novo protocolo de vigilancia e atencdo a saude foi
publicado, alterando as definicbes de casos, adotando-se os parametros de
Intergrowth e medida de perimetro cefalico menor ou igual a -2dp, segundo idade e

Sexo.
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3.6. Historico da preparagao e resposta internacional

As sociedades enfrentam emergéncias em saude publica desde as primeiras
organizac6es sociais. Um dos primeiros relatos sobre emergéncias em saude publica
constam da descricdo de Tucidides no registro histérico da Guerra do Peloponeso,
"Os meédicos nada podiam fazer, pois de principio desconheciam natureza da
enfermidade e além disso foram os primeiros a ter contato com os doentes e morreram
em primeiro lugar. A ciéncia humana mostrou-se incapaz; em vao se elevavam
oracbes nos templos e se dirigiam preces aos oraculos. Finalmente, tudo foi
renunciado ante a forca da epidemia”. Esse relato poderia facilmente se aplicar as
emergéncias atuais como nas pandemias de SARS, Influenza, Ebola e ZIKAV. No
entanto, foi escrita em 428 a.C., sendo um dos primeiros registros histéricos de
medidas de controle que resultaram em efeito adverso, quando um quarto da
populacao foi dizimada pela Peste, em decorréncia das acdes adotadas visando
proteger a populacdo concentrando-a atrds das muralhas, aumentando a exposi¢ao
ao agente etioldgico.(172)

A partir da década de 1850 a histéria da saude publica comeca a mudar de
rumo. Foi nesse periodo que a Europa foi afetada pela Colera, a Asia pela Peste e as
Américas pela Febre Amarela, influenciando principalmente o comércio e o transito
internacional (173,174). Com o proposito de proteger a Europa da introducdo de
“pestes exdticas”, foi realizada em Paris a primeira Conferéncia Sanitaria Internacional
dedicada a discutir e definir os requisitos para “quarentena”, além de estabelecer os
primeiros Planos Globais para vigilancia internacional e notificacdo de coélera, peste e

Febre Amarela (173,174). No entanto, na época nao existia um 6rgao internacional
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que fizesse a congregacao dos esforcos multilaterais para colocar o plano em pratica
(173,174). Os documentos da Conferéncia Sanitaria Internacional de Paris resultaram
no Regulamento Sanitario Internacional, cem anos mais tarde.

As investigacdes de John Snow sobre a epidemia de cOlera em Londres no
ano de 1854, foram fundamentais para o aprimoramento das medidas de investigacao,
prevencdo e controle, foi a partir desse trabalho que ficou conhecido como “pai da
epidemiologia moderna”.

Apesar de tudo, foi necessario mais um século e duas guerras mundiais para
gue a comunidade internacional conseguisse estabelecer, em 1951, apds a criagcao
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o primeiro conjunto de normas para
regulamentar as acfes de saude dos paises e coordenar os esforgcos multilaterais,
visando a prevencéo e controle de doencas e evitando interferéncia desnecessaria no
comércio e transito internacional, normatizados pelo Regulamento Sanitario
Internacional (RSI).(3,174)

O RSI é uma norma vinculante ao ordenamento juridico dos paises
signatarios.(174) Até hoje, o RSI continua a ser o Unico acordo internacional de saude
sobre as doencas transmissiveis que vincula os Estados-Membros.(174,175)

Entre as décadas de 1940 e 1980, a saude publica internacional experimentou
uma série de sucessos como a erradicacdo da variola e o controle da Maléria, Febre
Amarela e outras doencas transmissiveis em varias regides do planeta, aumentando
a sobrevida e o aumento das doencas ndo transmissiveis.(176) Esses fatos
culminaram no desmantelamento das estruturas de vigilancia epidemiolégica em
varios paises, em decorréncia da falta de prioridade politica e financiamento.(176) No
entanto, foi ao final da década de 1970 e inicio de 1980 que iniciou a maior pandemia

do planeta, ocasionada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), nos EUA.(2)
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3.7. Historico da preparagao e resposta nacional

No Brasil, as Emergéncias em Saude Publica de Importancia Nacional
(ESPIN) sdo compreendidas como aquelas situa¢cées em que 0 emprego urgente de
medidas de prevencédo, controle e contengdo de riscos, danos e agravos a saude
publica é demandado em virtude da ocorréncia de situacdes epidemioldgicas,
desastres e/ou desassisténcia a populagéo (177).

Nas situacBes epidemiolégicas incluem os surtos ou epidemias que
apresentem risco de disseminacdo nacional, sejam produzidos por agentes
infecciosos inesperados, representem a reintroducdo de doenca erradicada,
apresentem gravidade elevada ou extrapolem a capacidade de resposta da direcéo
estadual do Sistema Unico de Satude — SUS (177).

No ambito do SUS, apesar da heterogeneidade regional, no que tange a
capacidade gerencial, economia e indicadores sociais de desenvolvimento, o desafio
de organizar a cadeia de resposta as emergéncias € facilitado se forem
compreendidas e respeitadas as diretrizes constitucionais, destacando o comando
anico em cada esfera de gestdo com a organizacdo dos processos de modo
descentralizado, regionalizado, com acesso irrestrito e igualitario para todos.

As atribuicdes de cada esfera de gestdo — Unido, Estados, Distrito Federal e
Municipios - estao descritas no conjunto de normas que permitiu um arranjo federativo
em que apesar de serem entes politicamente autbnomos e sem vinculag&o hierarquica
cooperam entre si para cumprir as responsabilidades e isso permite um trabalho
coordenado, fator fundamental na resposta as emergéncias.

Apesar de o Brasil ter um histérico importante de emergéncias de saude

publica, somente a partir de 1996 é que foram estabelecidas as bases para que 0s
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mecanismos de repasse de recursos alcancassem também a vigilancia e controle de
doencas, com a criacdo do Teto Financeiro de Epidemiologia e Controle de Doencas
(TFECD). No entanto, apesar dessa previsdo, as dificuldades na sua
operacionalizacdo e o0 atraso no processo de descentralizacdo da éarea de
epidemiologia e controle de doencas fizeram com que 0 mesmo so fosse efetivado em
dezembro de 1999 (178). A compreensdo de vigilancia sempre ficou relegada ao
segundo plano das prioridades politicas locais, onde a prioridade sempre foi pautada
pela construcdo de hospitais, aquisicdo de ambulancias e oferta de servigos, sem
desmerecer a importancia dessas acoes.

A regulamentacdo infraconstitucional do SUS tem inicio com as Leis
Organicas da Saude e Normas Operacionais. Em 2006, a estruturacdo dos Pactos de
Gestdo, teve foco na descentralizacdo da gestdo e na melhor definicdo das
responsabilidades dos entes federativos. No entanto, foi a partir do Decreto n°
7508/2011 que regulamentou a Lei 8080/1990, que o governo procurou ordenar as
acOes e responsabilidades, juntamente com a aprovacédo da Lei Complementar n°
141/2012 que trata dos valores minimos a serem aplicados nas ac¢fes e servigcos de
saude.

O processo de organizacdo da resposta as emergéncias em saude publica
ocorreu somente no final da década de 1990. O marco desse processo foi o surto de
nefrite epidémica (dez/1997-jul/1998), ocorrido no interior de Minas Gerais. Naquela
ocasiao o Brasil necessitou de apoio externo na resposta, com solicitacdo ao Centro
de Prevencéao e Controle de Doencas dos Estados Unidos da América (CDC/EUA) por
meio do Centro Nacional de Epidemiologia da Fundacdo Nacional de Saude
(CENEPI/FUNASA), visando a participacdo de investigadores de campo do Servi¢o

de Inteligéncia Epidemioldgica (IES) para elucidacdo do surto (179).
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Desde entdo, o CENEPI/FUNASA estabeleceu a cooperacdo com CDC/EUA
visando a organizacdo de dois processos de capacitacdo de profissionais da
instituicdo, o Programa de Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Servigos do
SUS (EPISUS) e o Programa de Treinamentos de Dados para Tomada de Decisdes
(DDM), sendo iniciado a partir do ano 2000 (180). Neste mesmo ano, FUNASA instituiu
o Nucleo de Respostas Rapidas em Emergéncias Epidemioldgicas (NUREP), essa
unidade tinha como responsabilidade a atuagcdo em emergéncias em saude publica,
sendo que EPISUS e DDM deveriam subsidiar o nacleo nessas acoes (180,181).

O NUREP estava vinculado a Presidéncia da Funasa e era composto por
representantes dos diversos setores da instituicdo e tinha como competéncia o
planejamento, mobilizacdo de recursos e coordenacdo das acdes para reducédo ou
eliminacdo dos riscos a saude publica, manter sistema de informacdes relativo aos
recursos humanos e logisticos passiveis de mobilizacdo, além da elaboracdo de
manuais e procedimentos em situacdes de emergéncia (181,182).

Em 2005, apés o Brasil aprovar o texto do Regulamento Sanitario
Internacional (RSI 2005), foi instituido o Centro de Informagfes Estratégicas de
Vigilancia em Saude (CIEVS) que tem como competéncia a captacdo oportuna de
rumores e o recebimento de notificacdes de eventos de salde publica, manejo e
andlise de dados e informagfes estratégicas relevantes a pratica da vigilancia em
saude por meio de mecanismos de tecnologia da informacéo (175,183).

O Brasil, como pais signatario da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
comprometeu-se em garantir o estabelecimento das “Capacidades Basicas de
Vigildncia e Reposta” conforme consta no Anexo | do RSI 2005, onde os Estados
Partes utilizardo as estruturas e 0s recursos nacionais existentes para satisfazer as

exigéncias de capacidades basicas, nos termos desse Regulamento, inclusive
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relativas as suas atividades de vigilancia, informes, notificacdo, verificacdo, resposta
e de colaboracéo que lhe competem e suas atividades referentes a portos, aeroportos
e passagens de fronteira terrestre designados até junho de 2012 (184).

Em 2011, em uma nova etapa do processo de estruturacdo da resposta as
ESPIN, foi publicado o Decreto que institui a Declaracédo de ESPIN e também a Forca
Nacional do SUS (FN-SUS), dentro desse processo de estruturacdo ficam
estabelecidas as bases para a institucionalizacédo da resposta em todas as esferas de
gestdo do SUS, onde o Ministério da Saude atuara na resposta coordenada evitando
as diferencas politico-administrativas e equacionando a estrutura federal para o apoio
aos Estados afetados e também ao auxilio internacional (177).

A complexidade do monitoramento das acfes de vigilancia € ainda maior
guando se trata de resposta as emergéncias, visto que seu adequado funcionamento
depende da disponibilidade de recursos humanos, fisicos, técnicos e tecnoldgicos
diversificados, nem sempre sob a responsabilidade direta de um Unico setor.

Considerando que nem toda infeccdo pelo ZIKAV resultard& em doenca
(estima-se que 80% das pessoas infectadas, ndo apresentarao sinais e sintomas), ou
esses sinais clinicos serdo tdo brandos que ndo incomodar&o o hospedeiro a ponto
de necessitar procurar um servico de saude.(28,50)

Para responder a qualquer emergéncia de saude publica de natureza
transmissivel, o gestor necessita conhecer a histéria natural da doenca e todos as
caracteristicas envolvidas. Apés um ano de pesquisas, apesar de ainda néo dispor de
vacina e medicamentos especificos, varias acfes para 0 aprimoramento e
intensificacdo das medidas de controle vetorial, medidas preventivas contra a
transmissao sexual, atualizacdo das orientacbes para o planejamento familiar, pré-

natal e controle de sangue e hemoderivados, além de a¢bes de comunicacéo e
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educacdo em saude podem ser adotadas, para interferir no ciclo de transmissao do
ZIKAV (Figura 1). Até o momento, ndo sao conhecidos reservatérios silvestres ou
urbanos para o ZIKAV, por se tratar de uma zoonose, acredita-se que primatas néo-
humanos do novo mundo possam atuar na manutencéo do virus na natureza.(67,185)

Figura 1. Ciclo de transmisséo do Zika virus e pontos para adocéo de medidas

preventivas.
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As doencas de notificacdo compulsérias sdo estabelecidas segundo critérios
de selecdo que inclui a avaliagdo da magnitude, potencial de disseminacéao,
transcendéncia, vulnerabilidade, compromissos internacionais e o0 conhecimento
cientifico atual. Nesse sentido, a Dengue consta como notificacdo compulséria desde
1961, a Chikungunya desde 2011 e a Febre pelo ZIKAV desde 2016.(40) Dados
sistematizados de dengue estédo disponiveis desde a primeira epidemia no inicio da
década de 1980.

Considerando o0 aumento do numero de casos notificados e o

desconhecimento da etiologia e modo de transmissao da doencga, a notificagdo do
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ZIKAYV foi enquadrada na categoria de Evento de Saude Publica (ESP), definida como
situacdo que pode constituir potencial ameaca a saude publica, tornando-se de
notificacdo compulséria de imediata comunicacdo, prevista na portaria como
notificacdo compulséria imediata. No entanto, é possivel que a maior parte dos casos
de ZIKAV tenham sido inicialmente notificados como suspeita de dengue, em
decorréncia do desconhecimento e da falta de protocolos, definicbes e testes
laboratoriais especificos.(31)

Nas primeiras semanas de resposta a emergéncia, foi publicada pela SVS/MS
a Nota Informativa n® 01, de 17 de novembro de 2015, orientando os procedimentos
preliminares a serem adotados para a vigilancia dos casos de microcefalia no Brasil,
com a definicdo de caso operacional para notificacdo de recém-nascido pré-termo e
termo. Nessa primeira edi¢do, adotou-se parametros mais sensiveis para captura do
maior numero de criancas, justificado pelo desconhecimento do fator causal dessa
alteracdo congénita.(116)

Em 2009, identificou-se a evidéncia de que o virus pode ser encontrado no
sangue um dia antes dos sintomas e até 11 dias apoés o inicio dos sintomas (IS). O
ZIKAV pode ser inativado em temperatura >60°C mas nao € neutralizado por etanol a
10%. Experimentalmente o virus foi isolado de macaco 9 dias apés a inoculacgéo.
Outras manifestacdes clinicas menos frequentes incluem mialgia, cefaleia, dor
retrorbital, edema e vémito. O IgM pode ser detectado a partir de 3 dias apds o0 IS em
algumas pessoas. Ha casos que mesmo apoés 5 dias o paciente ndo desenvolveu IgM.
O teste de PCR pode ser adotado com menos de 10 dias ap6s inicio dos sintomas.
Na ilha de Yap foi identificado um paciente no 11° dia apos IS. O ZIKAV é um virus
emergente. Nessa revisdo, o autor alerta que apesar do virus apresentar quadros

leves e autolimitados, por analogia ao WNV também ocorreu casos graves apos uma
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apresentacao branda na Roménia e América do Norte, em decorréncia de surtos. Nao
havia evidéncia do comportamento do virus nas Américas (60).

A deteccdo do ZIKAV pode ser realizada por métodos moleculares ou
imunoenzimatico. No Brasil, foi adotado apenas o método molecular inicialmente, ja
que até junho de 2016 nado estava disponivel nenhum método imunoenzimatico
validado para uso em saude publica (42,186). Como o Brasil € um dos paises com a
maior diversidade de arbovirus no mundo, a possibilidade de reacédo cruzada é um
fato frequente. Além disso, pelas caracteristicas do ZIKAV, o momento ideal para o
diagnéstico € idealmente préximo do 3° dia de inicio dos sintomas.(28,101)

Em 2015, havia um nuamero limitado de testes disponiveis para cada Estado,
resultando na incapacidade de caracterizacdo da magnitude da epidemia. Além disso,
muitas amostras testadas apresentavam resultados negativos.

A evolucédo dos testes moleculares especificos para identificacdo do ZIKAV
comecou em 2008 quando Faye et al. publicaram o primeiro teste especifico de RT-
gPCR para identificacao do ZIKAV a partir da utilizacéo de primers degenerados (187).
No mesmo periodo, Lanciotti et al., padronizaram a técnica de RT-qPCR com base no
surto de Yap (188). Essas duas técnicas tem como alvo o envelope do gene, no
entanto, em 2012, Balm et al. publicou uma nova técnica com foco na regido NS5 e
que segundo os autores é uma area mais conservada do virus e pode permitir a
deteccado de variantes circulantes enquanto que os envelopes dos genes podem ser
mais sujeitos as variacdes decorrentes da presséo antigénica, esse foi o terceiro teste
RT-gPCR especifico para identificacdo do ZIKAV (189).

Em 2013, foi publicada a técnica para deteccdo do ZIKAV por meio de RT-
gPCR de tempo real, ampliando a capacidade para deteccdo e resposta as

emergéncias decorrentes desse virus (190).
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O sequenciamento completo do ZIKAYV foi realizado em 2007 (191). Acredita-
se gue a epidemia daquele ano tenha sido resultado da introducdo da linhagem
asiatica e esta parece ter sofrido expansédo. Embora o ZIKAV seja um dos mais bem
documentados virus em relacdo a distribuicdo geografica, ainda ndo se sabe a
evolucéo, ecologia e epidemiologia. Acredita-se que outros mosquitos vetores possam
participar da cadeia de manutencao local (192).

Desde as primeiras comunica¢fes, o Ministério da Saude do Brasil adotou
medidas para garantir a transparéncia, a precisao nas informacdes e ser o porta-voz
institucional, realizando coletivas de imprensa para cada nova informacdo de
relevancia para a saude publica produzida. Além disso, criou um portal eletrénico para

concentrar as informacdes em um unico local (http:/combateaedes.saude.gov.br).
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4. OBJETIVOS DA TESE

Descrever os principais marcos da epidemia de Zika virus no Brasil, relacionando
as acoes de saude publica adotadas no periodo de janeiro de 2015 a novembro

de 2016 (artigo 1).

Caracterizar as diferencas regionais com base nas taxas de incidéncia de Zika
virus em gestantes registradas no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e de prevaléncia de microcefalia em criancas registradas no
formulario de Registro de Eventos de Saude Publica (RESP), no Brasil em 2015 e

2016 (artigo 2).
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Background

The zoonotic emerging infectious disease by Zika virus has presented an
epidemic pattern of outbreaks in Oceania (2007), French Polynesia (2013) and
Americas (2015) (1). Most epidemies are due to emerging or reemerging infectious
diseases, i.e., new diseases or old diseases in new places or effecting new, susceptible
populations; already eliminated diseases being reintroduced; or even previously
controlled etiologic agents (viruses, bacteria, fungi, etc.) presenting resistance or
increased virulence as a result of mutations (2). One of these is the Zika virus,
transmitted to people primarily through the bite of an infected vector-borne, however
other secondary and important modes of transmition (mother-to-child, sexual,
transfusion and organ transplant) was descript since 2007 outbreaks (3,4). For Brazil
and the Americas, the most important recent emerging infectious disease is the Zika
virus. This arbovirus belongs to the Flavivirus genus of the family Flaviviridae, and was
discovered in 1947 in Zika forest in Uganda (5).

After nine months, in November 18", 2016, the World Health Organization
(WHO) declared the end of the Public Health Emergency of International Concern
(PHEIC) (6). This action was adopted for the fourth time since the 2007 and was
defined as an extraordinary event that, under the International Health Regulations
(IHR), constitutes risk to public health in other countries due to the international spread
of disease and may require a coordinated international response (7—11). Considering
the current epidemiological situation, the Brazilian government maintains the status of
Public Health Emergency of National Concern (12,13).

The requirements of the revised IHR is adopt measures to increase capacity
in detection, communication, and response to public health emergencies (PHE) (14).

To improve these capacities the Brazil's national Unified Health System (Sistema
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Unico de Saude, SUS) aggregated the new strategies and technologies in the National
Health Surveillance System (NHS), highlights the Field Epidemiology Training
Program (FETP-Brazil) in 2000 and the Focal Points to the International Health
Regulations in the three levels of government (national, state and municipal), by the
Centers for Strategic Information in Health Surveillance (Centro de Informacdes
Estratégicas de Vigilancia em Saude, CIEVS), established to detect, monitor and
manage the PHE, created and implemented in 2006 (15). Brazil is a federal republic
that comprises 26 states plus a Federal District and 5,570 municipalities, and the
implementation of these strategies in a country the size of Brazil is extremely complex.

In December 2011, the Decree number 7.616 established the criteria to
declare the Public Health Emergéncy of National Concern (PHEIC) by epidemiological
(present risk of national dissemination, produced by infectious agents unexpected,
represent the reintroduction of eradicated disease, high gravity or extrapolate the
responsiveness of state management of SUS); or disasters or a event recognized as
emergency by decree or public calamity affecting citizens by unresponsiveness of state
direction, district and municipal of SUS (12).

The objective of this report is to describe the sequence of events which
occurred in Brazil from January 2015 to November 2016 as a result of outbreaks of
Zika virus and the related congenital syndrome and to characterize the main
constituents of the Brazilian national response to the epidemics, based in the used of
capacities of preparedness and response of the NHS.

Methods

In order to obtain a comprehensive chronologic description of the main
epidemiologic events and of the Brazilian response, we conducted a literature review

using the search terms “zika virus” and “public health emergency” and “microcephaly”
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in PubMed, from 1947 to November 30, 2016, with no language restriction. We
identified a total of 67 papers.

To the same end, we also searched the grey literature using the Ministry of
Health (MoH) official documents and technical reports as well as the Brazilian
database Integrated Monitoring Events in Public Health (Sistema Integrado de
Monitoramento de Eventos em Saude Publica - SIME) up to November 3, 2016. SIME
is a computer application designed to register and monitor public health events across
Brazil. It is managed by the Center for Strategic Information in Health Surveillance
(Centro de Informacdes Estratégicas de Vigilancia em Saude - CIEVS) of the MoH and
includes unpublished reports from the Ministry’s Event-Based Surveillance (EBS)
system, in accordance with the National Focal Point Operation Plan (Plano de
Operacdo do Ponto Focal Nacional para o Regulamento Sanitario Internacional)
(16,17).

To create the epidemic curve of microcephaly we used the information of the
Public Health Event Registry (Registro de Evento de Saude Publica - RESP) which
was created and implemented in November 2015 during the emergency response for
notification of cases of microcephaly and/or other congenital anomalies, as well as
fetal loss, based on monitoring of pregnant women and their newborns, up to date
November 3, 2016 (18). Historical data of microcephaly was obtained through linkage
to the Brazilian Live Birth Information System (Sistema de Informacdes sobre Nascidos
Vivos — Sinasc).

To describe the Brazilian response, we divided the operational response to the
emergency in Brazil into four phases. In the first phase, from January to June 2015,
we describe how the Zika virus was discover and isolated and the level of It importance

for the public health concern. In the second phase, from July to December 2015, we
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describe how the public health identified the shift in the pattern of microcephaly
prevalence and the actions to investigate and prove the relationship between the Zika
virus infection and microcephaly findings. In the third phase, from January to June
2016, we describe the growing of importance of this event and the declaration of
PHEIC and the conclusion of Zika virus causality. In the end, the fourth phase, we
describe the end of PHEIC, the Brazilian profile of microcephaly and the national efforts
to control the Zika virus and other urban arboviruses, by vector-borne control
measures.

Results

To summarizes the major events related to the declared public health
emergency concern, we plot in the timeline starting with the initial rumors of outbreaks
of unknown etiology and when an increase in hospital admissions was observed in the
Northeast region due to a disease notable for a self-limited pruritic rash, continuing up
through November 2016, describing by phases bellow (Figure 1) (17,19).

Phase | - The beginning of the Zika virus epidemic (Jan-Jun, 2015)

Every year from December to April, the incidence of vector-borne outbreaks is
higher than others periods, mainly for Dengue Fever and/or Yellow Fever (20,21).
Public health officials in the Northeast region had previously confronted two outbreaks
of measles, with cases lingering into 2015, with 168 confirmed cases in Ceard state in
2015 (22,23).

In early 2015, Dengue Fever Outbreaks affected the Northeast region, but
many cases are negative for dengue and chikungunya and the signal maculopapular
rash was more frequently (16,24). On February, rumors have been detected in the
local media, initially in the States of Maranhdo and Bahia, referring to an unknown

exanthematic disease, the patients in general presented a mild non-specific disease
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with rash and were treated symptomatically and initially discharged with a diagnosis of
an indeterminate viral infection (25,26).

On February 10, 2015, these rumors gain international importance for the first
time, Brazil is requested to verify, by the WHO IHR regional contact point in Pan-
American Health Organization (PAHO), but the risk assessment not show importance
to national or international public health, in that time (16,25,27). Based on the review
of unpublished records, this marks the beginning of the epidemic that would later be
described as Epidemic by the Zika virus. At that time, the virus was still not considered
as an agent in epidemiological investigations (17).

In early March 2015, the CIEVS Team from Maranhédo state send the first
report of field investigation in the municipality of Barra do Corda and the preliminary
description show the occurrence of about 500 cases presenting pruritic maculopapular
rash in people of all age groups, and in some cases, there was a record of low fever,
headache and joint pain, whose initial hypotheses were dengue, enterovirus, allergy,
the population in Barra do Corda is 82,000 inhabitants. Another city, Caxias, distant
about 260 kilometers, registered similar pattern in the same period (25). In the end of
March, during an unpublished field case-control study, by primary data, a physician
from Rio Grande do Norte (RN) compare the findings between Natal municipality and
Feira de Santana in the Bahia state, both in Northeast region, and concluded that have
another virus circulation, because the clinical findings of Exanthematous cases from
Natal city were different from cases of Chikungunya outbreaks from Feira de Santana
(17).

In March 28, 2015, the CIEVS of Ministry of Health (MoH) received the new
verification by WHO IHR regional contact asking for the rumor about the mysterious

illness in Camacari, in the Bahia state (28). Later, based on blood samples collected
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in March from seven affected cases living in the city of Camacari, Bahia were the first
laboratory confirmed, for the first time in the Americas, published on April 29, 2015,
by the Universidade Federal da Bahia, by the specific RT-gPCR (29). By the beginning
of symptoms, in March, another case of Zika virus detected in Sdo Paulo, in Southeast
region, detected on April, 2015 (30). In this month, the MoH released the first protocol
to investigate the unknown exanthematous disease, with laboratorial investigation of
the main etiologic agents known to produce rash, such as measles, rubella, parvovirus
B19, chikungunya, Zika, dengue, other arboviruses, and enteroviruses, in addition to
non-infectious causes and vaccination (17,31,32). The FETP-Brazil conducted field
investigation in Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte and based on these
investigations, similarities between the new outbreaks were documented, and, as no
known agent was identified as the cause, the presence an agent not previously
circulating in Brazil was suggested. By May, a dengue-like syndrome with rash had
been reported in 6,807 people in the Northeast states of Bahia, Maranhao, Rio Grande
do Norte, Sergipe and Paraiba (17,31,33).

On June 2015, a meeting of national Brazilian experts was held in Fortaleza,
Ceara in order to discuss the epidemiological situation to date and to establish a
sentinel Zika virus surveillance system, which was immediately deployed (34). The
preliminary evaluation at that time was that these outbreaks were of limited public
health relevance, given their apparent mild natural history. On such a context that,
Brazil was experiencing a concomitant explosive epidemic of dengue, accompanied
by many cases of severe disease and some deaths, all over the country. Additionally,
greater surveillance efforts required the establishment of laboratory support, which was
not be immediately available given that no accurate serologic test existed, thus limiting

the detection to sample containing virus RNA through RT-PCR testing. Based on the
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evaluation of these cases series and the experience in French Polynesia, a strategy
focusing on sentinel surveillance was adopted, with the exception of the state of Bahia,
which opted for universal surveillance, but with limitations of laboratory investigation
(17,35). This period is the inter-season, the incidence is low.

Phase Il - The Neurological and Congenital Syndrome (Jul-Dec, 2015)

Starting in July 2015, epidemic events changed this level of concern, following
the increase of Guillain-Barré Syndrome (36). A substantial number of cases
presenting with neurological manifestations following a rash illness were registered in
the Northeast states of Bahia, Pernambuco, and Piaui, with an average of 24 days
(range 4-60 days) between the infection and the onset of first neurological symptoms
(19,36). In Bahia, by July 13, 76 cases of neurological manifestations had been
identified, 42 (55.3%) being confirmed as Guillain-Barré syndrome. Among the 42
cases of Guillain-Barré investigated, 26 (61.9%) reported having had symptoms
consistent with a dengue-like syndrome (17). This increase in neurologic complications
was corroborated by increases in hospitalizations noted through Brazil's Hospital
Information System (Sistema de Internagbes Hospitalar — SIH) and national health
system billings for immunoglobulins and plasmapheresis. Previous cases may have
gone unnoticed, as until that moment, the only established way to monitor the
incidence of Guillain-Barré and other neuropathies was through surveillance of acute
flaccid paralysis, implemented many years previously to detect poliovirus circulation,
but limited to individuals aged up to 15 years (37,38).

In the Northeast region, from end of August to the end of October, physicians
from Pernambuco state observed the increase in the microcephaly prevalence (39).
On October 22th, the MoH received a notification from Health Authorities from

Pernambuco regarding 26 neonates with microcephaly seeking medical care in
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different public and private reference hospitals (40). By the first report, the cases
presented clinical examinations with normal results except for the microcephaly (39).
Most newborns were at or near term, with preserved suction and transfontanellar
ultrasound examination showed periventricular calcifications, hypoplasia of vernix
cerebellar and lissencephaly compatible with previous infection (17). Eventual cases
occurring previous to this date were less likely to have been notified, given that prior
to November 2015 the only information system capturing data on microcephaly in
Brazil was the Live Births Information System (Sistema de Informac&o de Nascidos
Vivo - SINASC), this national system receives mandatory reports containing
information from all births from health care institutions where the births occur. Though
a checkbox for registry of microcephaly exists on the form used to register births,
reporting was not uniform and head circumference not recorded (41).

On October 23, after carrying out a risk assessment analysis, the MoH
informed the WHO about this unusual and unexpected increase in the occurrence of
microcephaly cases (40). On November 11™, based on the initial risk assessment, the
MoH declared a Public Health Emergency of National Importance and adopted
extraordinary measures of emergency response, as outlined in the Protocol for
Surveillance and Response to the Occurrence of Microcephaly Related to Zika Virus
Infection (Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia e/ou
AlteracOes do Sistema Nervoso Central - SNC), for the first time such a protocol had
been adopted in the history of public health actions in Brazil (12,13,31). The most
affected states, following guidelines of the Brazilian National Emergency Response
Plan, established Emergency Operations Centers to monitor and manage the situation,

including the adoption of local guidelines for notification (42).
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Following the declaration of the Emergency, the MoH additionally adopted
measures to ensure transparency and accuracy of information, and to be the
institutional voice, holding press conferences when new information of relevance to
public health had been produced. In addition, it created an electronic portal to

centralize the information at a single location (http://combateaedes.saude.gov.br).

On November 17, the MoH established preliminary procedures for monitoring
the occurrence of microcephaly cases countrywide, providing an operational definition
for notification in preterm and term newborns (31). In this first publication, considering
the lack of evidence regarding the etiology of the event, a more sensitive definition of
microcephaly was adopted in order to capture the largest number of probable cases
(31). On November 19, the MoH launched the Registry of Public Health Events
(Registro de Eventos em Saude Publica - RESP), specific for the notification of
microcephaly and other congenital birth defects (18,31). The first operational case
definition included all full-term infants with a head circumference <33 cm, towards the
end of 2015, the MoH defined microcephaly as a head circumference <32 cm in any
full-term newborn (31).

On November 27, the MoH updated its risk assessment considering new
findings showing the presence of Zika virus in post-mortem tissues of two adults and
of a newborn with microcephaly, these findings constituted the world’s first report of
deaths associated with Zika virus infection (31,43). On November 30, the technical
experts of the Global Outbreak Alert and Response Network (GOARN) arrived in Brazil
to assist the MoH in various areas, including arbovirus virology, epidemiology and
disease surveillance, in cooperation with the Pan-American Health Organization

(PAHO/WHO) (31). GOARN, a collaboration of existing institutions and networks which
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is constantly on alert and ready to respond, provides resources which assist in the
WHO'’s coordination of international outbreak responses using resources (44).

On December 5, the MoH launched the National Plan for Confronting Aedes
aegypti and Microcephaly (Plano Nacional de Enfrentamento ao Aedes e a
Microcefalia) (30). As part of this plan, a national military force was deployed to
Pernambuco state to support the actions of Zika virus vector control (37).

Phase Il - The international concern (Jan-Jun, 2015)

In early January 2016, new findings linking Zika virus to congenital syndromes
through viral detection in newborn and fetal tissues, stimulated international community
and U.S. government actions in response to the emergency, and led the WHO to
perform a new risk assessment of the event. Later in January, a national expert
committee recommended the expansion of the sentinel surveillance strategy to enable
universal surveillance for Zika virus in Brazil (45,46).

On January 27, French Polynesia reported an approximately 20-times greater
frequency of Guillain-Barré cases compared to the previous year (36,47). On February
1, based on the epidemiological situations of Brazil and French Polynesia, and on the
new risk assessment performed, the WHO, following International Health Regulations
protocol, declared a Public Health Emergency of International Concern (PHEIC) (11).
It simultaneously launched the global Strategic Response Framework and Joint
Operations Plan which focused on mobilizing and coordinating partners, experts and
resources to respond to the spread of Zika virus and associated neonatal
malformations and neurological conditions (48). On February 23, the WHO Director-
General, Dr. Margaret Chan, visited Brazil (49).

In March, 2016, the Brazilian national microcephaly protocol was updated, and

new case definitions for surveillance were instituted, adopting the more detailed and
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specific Intergrowth standards for head circumference which define microcephaly as a
head circumference =2 standard deviations (SDs) below the mean for age and sex
(46). On July 22, the Fiocruz Institute (Fundacdo Oswaldo Cruz) announced that it had
detected Zika virus in Culex quinquefasciatus mosquitoes collected in houses in
Pernambuco (50).

Phase IV — The end of Public Health Concern (Jul-Dec, 2016)

In August, the WHO updated the preliminary characterization of Zika
congenital syndrome as a follow-up to a meeting in July, in Recife (49). During this
same month, the MoH announced the scaling up of new vector control tools approved
by WHO, such as Wolbachia infected Aedes mosquitoes, genetically modified
mosquitoes and traps for surveillance (37).

From August 5 to 21, 2016, the Olympic games will take place in 32 venues in
Rio de Janeiro, plus five football co-host cities: Belo Horizonte, Brasilia, Manaus,
Salvador and Sao Paulo and from September 7 to 18, only in Rio de Janeiro, based
on the Risk Assessment, the probable level of cases during the Olympic Games
expected to follow a similar pattern to that of Dengue, given that they have the same
vector (51). MoH registered 11,235 attendances inside and outside the Olympic
venues, competition stadiums and other places of great concentration of tourists, of
the total, 10,157 were clinical visits, 932 lesions, 30 mandatory notifiable diseases and
365 removals to health units. Only two suspected cases of Zika virus were recorded,
one being discarded and the other inconclusive, the preliminary data confirm that the
climatic conditions of the time and the mobilization in the fight against the mosquito

helped in the reduction of the mosquito's proliferation (52).
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On October 26, 2016, RENEZIKA, a network formed by specialists and health
system managers as well as representatives of strategic institutions, was launched

(www.renezika.org) (37).

On November 18, 2016, the WHO declared the end of the Public Health
Emergency of International Concern (PHEIC) (49). In the same day, the MoH-Brazil
announced the new measures to improve the diagnose and the health assistance
including a second fetal ultrasound during prenatal and the acquisition of 3,5 million
units of rapid test for Zika virus (53).

Epidemiological situation

In the world, as of December 1%, 2016, 58 countries and territories have
reported outbreaks, with 28 (48%) reporting a total of 2,227 potentially associated
cases of microcephaly. Of these, 2,189 (91%) have occurred in Brazil (54).

In Brazil, as of December 3, 2016, were reported 10,577 suspected cases in
the RESP. These, 9,928 (93.9%) were newborn or infants with microcephaly and/or
CNS malformation cases suggestive of congenital infections (Figure 2). From January
to September were registered 28 cases, since October 2015 the number increase from
13 to 79 cases, when start the national response. In March 10, 2016, the MoH change
the case definition and observed decrease of cases since this month. In November,
the WHO declared end of PHEIC (Figure 2).

Comparing the total of cases reported for Congenital Abnormalities and
Microcephaly in the SINASC with microcephaly and/or CNS malformation cases
suggestive of congenital infections reported in RESP, observed the increase of
Congenital Abnormalities from September 2015 to April 2016, and the absolute

number is a little bit higher than historical months before (Figure 3). However, the cases
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reported with 48 hours between date of notification and date of birth is almost similar
(Figure 3).

The total of confirmed cases of microcephaly and/or CNS malformation cases
suggestive of congenital infections was 2,233 (21%) of total suspected cases. Theses
2,069 (92.7%) were reported as newborn or infant and 164 (7.3%) were stillbirth or
fetuses (Figure 4).

Discussion

Over the last two years, Brazil was unexpectedly confronted with a vast
epidemic of a viral agent capable of producing grave individual consequences. Prompt
actions were undertaken, permitting a greater social control of the situation, and though
the epidemic continues, thankfully the worst case scenario has not materialized and
the structures are now in place to permit adequate monitoring and the development of
future public health decisions and policies (Figure 2). Although the number of cases
still higher than historical information in the Sinasc. Maybe this is more near the real
prevalence (Figure 3).

Given the above narrative of events and considering the official actions
adopted immediately before and during the 1st 12 months of the public health
emergency. To understand how Brazil developed this capacity, it is important to place
the response within the context of the public health structure that has been developed
in Brazil over the past 25 years, since the implemented FETP and CIEVS Network.
The first local response in Maranh&o state by local capacities is a prove of the better
core capacity for surveillance and response, another example is the opportunity to
detect and response in Pernambuco state, their action was relevant to change the

comprehension about the Zika virus consequences.
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In parallel, the incorporation of the International Health Regulations (IHR) in
2005 led to new procedures to strengthen capacities to detect and respond to public
health emergencies, including the structuring of a national command center for
emergencies (CIEVS) which coordinates a national network composed of state and
local centers and reference professionals in the fields of laboratory, assistance and
epidemiology and other areas of expertise necessary for resolution of detected
problems.

The decision to declare the national public health emergency was taken
considering the principle of precaution. In a scenario of uncertainty, the Ministry of
Health adopted measures even without robust evidence to support the decision. The
Brazilian government needed to mobilize society as a whole and allocate governmental
resources. Considering the rapid expansion and important consequences of the
epidemic in the Northeast in the first half 2015, documentation of virus circulation
outside of the Northeast, and the recent history of major, explosive arbovirus epidemics
in Brazil, a real potential for devastating consequences existed. One year later, though
the consequences of Zika virus epidemics remain uncertain, the more drastic
estimates of the magnitude of the consequences, thankfully, have not materialized.
More detailed monitoring of the progression of the epidemic in Brazil continues. As
state level laboratories are now all equipped with reagents to identify the Zika virus, it
is likely that future cases of microcephaly that occur in the community will be detected
and classified with less delay.

Yet outbreaks of Zika virus infection are far from over and many vital questions
remain. What were the set of favorable environmental conditions which led to such a
serious impact of the first wave of infection in the Northeast? Several hypotheses have

been raised, many, such as specific concomitant infections, and exposure to physical
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and chemical products, have been discarded or proven much less likely on the basis
of early field studies. However, many additional in-depth and detailed studies are
necessary prior to the conclusion that there are no other external factors involved.
Much about Zika virus remains to be elucidated, including itse chain of transmission,
especially mother-to-child transmission, related susceptibility factors such as history of
previous infections and immunological characteristics, the full spectrum of its
consequences on fetal neural development, its urban or sylvatic animal reservoirs, and
the importance of non-vectorial ways of transmission during the epidemic and endemic
seasons.

In conclusion, we have presented a narrative case history of initial events and
the official response at the epicenter of one of the most important emerging infectious
disease epidemics of the 215t Century. Hopefully this review furnished elements for
those interested in improving preparation in their respective communities in terms of
the methods and structure of emergency responses to the occurrence of Zika virus
outbreaks and currently unforeseen but similar future events.
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Figures and tables

Figure 1.

Timeline for major events in Brazil related to the Zika virus outbreak and public

health response, from 2014 to 2016

Epidemic Milestones National Response
Rumors of unknown exantematic 2nd .
. . — 1st report to Ministry of Health of an
- ter - 14 :
(Elisermsts = Moz negon Semester exanthematic outbreak of unknown
Jan- 15 etiology - Northeast region
Feb- 15
Circulating Zika virus identified Mar - 15 RI-PCR t;itllﬁf delogrd
Bahia Apr-15 T
. . X _ National Zika virus sentinel
Zika virus mj:ransplanted patient —— May-15 el e
Sdo Paulo Jun-15 ——
P . — Tul-15 Increased prevalence of
Gulllam—]fi}arrl::. STl microcephaly reported to MoH
alta Aug- 15 Pernambuco, October 22
Increased prevalence of Sep - 15 .
microcephaly observed Increase in prevalence of
Pernambuco Oct-15 microcephaly reported to WHO
October 23"
Public Health Emergency of
— National Concern declared
Zika virus isolated from amniotic fluid Brazil, November 11"
Paraiba
Nov-15 National plan for fighting the
Aedes aegypti and microcephaly
« Emergency Operation Centers
Zika virus isolated post-mortem fol- « Epidemiological bulletins
lowing death from infection of one ¢ Risk communication
newborn and two adults « International cooperations - Goarn
Ceara, Para and Maranhio ¢ Research funding
Dec - 15 ¢ Vector-borne control
¢ Protocols and guidelines
* Reporting system - case definitions:
. . . . — 19/11: microcephaly (<33 cm of he”)
Zika virus 15(_)lated m Jan- 16 — 12/12: microcephaly (=32 cm of he),
placental tissues B fetuses and stillbirths
Rio Grande do Norte ™ e head circumference

Public Health Emergency of
Feb - 16 International Concern declared
WHO, February 1%

National Zika virus universal
surveillance established
February 18"

Zika virus isolated in human urine, sali-
va and in mosquitos Mar - 16
Rio de Janeiro
Apr- 16 . i i
¢ Reporting system: microcephaly is
May - 16 defined as a head circumference:
* 10/03: microcephaly (<2 sd of hc

I = 15 for age and sex), fetuses and stillbirths
Jul- 16

A= 16 1%year

Sep - 16 of Brazilian response
Oct-16 to the emergency

[y
T November 11

Péagina 127 de 165



Figure 2.

Suspected cases of Microcephaly cases suggestive of congenital infections in
Newborn/Infant reported in the Public Health Event Registry (RESP), by month of

notification. Brazil, 2015 and 2016
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Figure 3

Suspected cases of Microcephaly cases suggestive of congenital infections in
Newborn/Infant reported in the first 48 hours of live in the Public Health Event Registry
(RESP) and Congenital Abnormalities and Microcephaly reported in the Live Birth

Information System (SINASC), by month of notification. Brazil, 2015 and 2016
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Figure 4.

Confirmed cases of Microcephaly and/or CNS malformation cases suggestive of

congenital infections by month of notification. Brazil, 2015 and 2016.
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RESEARCH IN CONTEXT

Evidence before this study

Zika virus (ZIKV) has now been convincingly identified as a causal agent of
microcephaly and other congenital abnormalities. The striking increase in
microcephaly seen in the Northeast of Brazil following initial ZIKV outbreaks raised
national and international concern of the future risk ensuing from uncontrollable ZIKV
outbreaks around the world. Most of what has been reported so far regarding ZIKAV
related microcephaly in Brazil has focused on the limited time period of the initial

outbreak in the Northeast.

Added value of this study

Brazilian national surveillance databases allow a description of the ZIKV epidemic in
Brazil and in specific regions from its start up to November 2016. This is the first
comprehensive report of the extent and the temporal and spatial contours of the ZIKV
outbreaks and related microcephaly in Brazil. As of November 12, 2016, despite new
major Zika virus outbreaks disseminated throughout most of the country, only a
minimal second rise in the risk of confirmed infection-related microcephaly was noted
in the Northeast, location of the initial reports of excess microcephaly. This rise was
accompanied by relatively small increases in the occurrence of microcephaly in three

of the four remaining Brazilian regions.

Implications of all the available evidence

Reasons for these differences in microcephaly occurrence over time and space are
not clear, possibly including the intensity of the ZIKV outbreak, the success of public

health responses and the differential presence of yet to be described secondary
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factors. These findings, coupled with those now being reported in other countries,
suggest that the striking increase in microcephaly seen initially in the Northeast of
Brazil appears to be the exception rather than the rule. New studies are needed, some
already in the field, to elucidate the reasons for this variability and, more importantly,
to capture the full spectrum and burden of the congenital abnormalities due to ZIKV
infection. Given the importance of the possible long-term complications of ZIKV
infection during pregnancy, continued surveillance is mandatory. Moreover, the
widespread and rapid emergence of chikungunya and now ZIKV signal the need to
strengthen surveillance systems and their capacity to promptly respond to new

outbreaks of emerging infectious agents of potential global consequence.
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Summary

Background: On November 11, 2015, the Brazilian Ministry of Health
declared a Public Health Emergency of National Concern in response to increased
microcephaly possibly related to previous Zika virus (ZIKV) outbreaks. We describe
the course of the dual epidemics of ZIKV infection during pregnancy and microcephaly
in Brazil up to the first anniversary of this declaration.

Methods: We used secondary data obtained through the Ministry of Health
surveillance systems up to November 12, 2016. We considered as possible ZIKV
infection during pregnancy all suspected cases of ZIKV disease and all initially
suspected but later discarded cases of dengue and chikungunya fever. We defined
confirmed infection-related microcephaly in newborns/infants as the presence of a
head circumference =2 standard deviations below the age/sex mean accompanied by
diagnostic imaging consistent with an infectious etiology, and/or laboratory or clinical/
epidemiological results positive for ZIKV or STORCH. We describe the frequency of
cases of ZIKV infection and microcephaly over time and region, and their spatial
clustering by kernel density estimation.

Findings: Two distinct waves of possible ZIKV infection extended across all
Brazilian regions in 2015 and 2016 with 1,673,272 notified cases, of which 41,473
(2:5%) were in pregnant women. During this period, 1,950 cases of infection-related
microcephaly were confirmed. Most cases (70%) occurred in the Northeast region
following the 15t wave of ZIKV infection, with peak monthly occurrence estimated at
49-9/10,000 live births. Following a major, well-documented second wave of ZIKV
infection in all regions of Brazil from late 2015 to mid-2016, occurrence of microcephaly
was markedly lower, reaching epidemic levels in 4 of the 5 regions with estimated

monthly peaks varying from 3-2 to 15/10,000 live births.
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Interpretation: The distribution of infection-related microcephaly following
ZIKV outbreaks has varied across time and Brazilian regions. Reasons for these
apparent differences remain to be elucidated.

Funding: None
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Introduction

Zika virus (ZIKV) is an emerging infectious disease first isolated in 1947 in the
Zika Forest of Uganda.! Before 2007 ZIKV, rarely reported in human populations, was
not a major public health concern.! New clinical findings following outbreaks in
Micronesia (2007), French Polynesia (2013) and Brazil (2015/2016) have changed this
view.1~3 Although understanding of the natural history and spectrum of ZIKV infections
remains incomplete, the acute illness may range from mild to severe, and chronic
complications extend across physical and mental domains with lifelong implications.*~
6 The virus is transmitted both indirectly (vector, blood transfusion or organ transplant)
or directly (sexual or mother-to-child transmission).%37

In the Americas, ZIKV could have been introduced as early as 2013.8 Human
infections in Haiti in 2014 have been well documented.® In Brazil, clusters of an
unknown exanthematic disease were observed in several states of Brazil's Northeast
region in July 2014, and state health authorities officially reported outbreaks in
February 2015.1%11 On April 29, ZIKV was first identified from a similar outbreak in
Bahia.'? On October 22, the Secretary of Health of Pernambuco reported to the
Ministry of Health (MoH) an unexpected increase in the prevalence of microcephaly,
possibly related with ZIKV infection during pregnancy.!

On November 11, 2015, the Brazilian MoH declared a Public Health
Emergency of National Concern.'® Based on the evidence for a potential association
of microcephaly and other neurological disorders with ZIKV infection provided by
Brazil, France, United State of America and El Salvador, the World Health Organization
(WHO) declared a Public Health Emergency of International Concern (PHEIC) on
February 1, 2016.** As of November 10, 2016, 58 countries and territories have

reported ZIKV outbreaks from 2015 onwards, with 23 (41%) reporting 2,227 potentially
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associated cases of microcephaly and/or central nervous system malformations. Of
these cases, 2,106 (92.4%) have been reported by Brazil.*®

Given the magnitude and extent of the ZIKV and microcephaly epidemics, this
study aims to describe their courses in Brazil up to the first anniversary of the
declaration of the Public Health Emergency of National Concern.

Methods

In this descriptive study, we used data collected from January 2015 to
November 12, 2016 through the Brazilian National Notifiable Diseases Information
System (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo — SINAN — see appendix
materials) to obtain the number of suspected cases of dengue, chikungunya and ZIKV.
In Brazil, notification of dengue fever and chikungunya fever has been mandatory since
1961 and 2011, respectively. ZIKV disease sentinel surveillance began in June 2015
in selected services in certain states, and extended to universal surveillance in
February 2016.

In order to maximize inclusion of possible cases of ZIKV infection given the
limited availability of confirmatory testing and the initial inability to test and report the
virus, we created an expanded case definition which includes not only cases initially
reported as suspected ZIKV infection, but also cases initially reported as suspected
dengue or chikungunya fever but later discarded (being negative in RT-gPCR or Elisa
tests, and/or not presenting clinical findings meeting the epidemiologic case criteria for
these diseases).1® Analogous to the previous use of the term “dengue-like” illness or
syndrome in situations of uncertain etiology,!” we have joined these cases with those
of suspected ZIKV infection to compose the definition of “possible ZIKV infection”. For

our analyses, we restricted possible ZIKV cases to those reported in pregnancy.
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To estimate the monthly incidence rate of possible ZIKV infection per 10,000
pregnant women, we estimated the number of pregnant women for each month as the
number of reported live births obtained from the Brazilian Live Birth Information System
(Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos — Sinasc), times 9 plus an additional
20% of live births times 1-5. This calculation assumes live births result from
pregnancies lasting on average 9 months and that for every 100 live births, 20
pregnancies result in abortions which terminate, on average, 1-5 months after initial
pre-natal health care.®

We identified cases of microcephaly through the Public Health Event Registry
(Registro de Evento de Saude Publica — RESP — see appendix materials), which was
created and implemented in November 2015 during the emergency response for
notification of cases of microcephaly and/or other congenital anomalies, as well as fetal
loss, based on monitoring of pregnant women and their newborns.® Additional data
on these cases was obtained through linkage to Sinasc. We redefined all suspected
cases reported through RESP in accordance with the WHO Rapid Advice Guideline of
August 2016, which considers microcephaly as a head circumference =2 standard
deviations below the mean for age and sex.?° These suspected cases of infection-
related microcephaly were later confirmed, discarded, or remain under investigation.
Confirmation, based on diagnostic approaches available at the given time and location
of their detection, was done either through neuroimaging techniques or laboratory tests
(mother and/or newborn). Additionally, in a limited number of cases only clinical and
epidemiological criteria were used. We considered as confirmed all microcephaly
cases so stated in official notifications (1,708) plus any non-officially confirmed case
with mention of brain calcifications in the reported diagnostic imaging summaries

(242).2 We excluded cases of congenital anomalies or death without microcephaly.
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Given that an important fraction of suspected cases of infection-related microcephaly
remain under investigation at the closing of these analyses, we additionally estimated
the number of future confirmations and added them to confirmed cases for graphical
presentation of the outbreaks. To this end, we multiplied the number of cases still under
investigation by the fraction of closed cases which had been confirmed in each region.
Given that the characteristics of the Zika outbreaks varied over time, we determined
this fraction for three different periods (from January to August 2015, September 2015
to April 2016, and May to September 2016).

We calculated the monthly risk of infection-related microcephaly as all
confirmed cases, and separately as all confirmed plus estimated future cases, per
10,000 newborns.'® To provide a better understanding of the observed risk of
microcephaly, we compared these risks with the average historical risk of microcephaly
in Brazil (2/10,000 live births) as estimated by the Latin American Collaborative Study
of Congenital Malformations (ECLAMC). ECLAMC defines microcephaly as a head
circumference >3 SDs below the mean or >2 SDs below accompanied by neurologic
abnormalities.?° Monthly incidence of ZIKV infection in pregnancy and risk of confirmed
infection-related microcephaly are presented graphically.

The spatial point distributions of possible Zika virus cases in pregnant women
and of confirmed infection-related microcephaly cases were analyzed statistically to
obtain the kernel density estimation, an interpolating and smoothing technique for
generalizing point locations to detect high occurrences areas.??

Data were analyzed with Data Tabulator for Windows (Tabulador de Dados do

Windows - TabWin) version 4.1, Epi Info version 7.2, and QGIS version 2-16.
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All analyses were conducted using anonymized data of the Brazilian national
surveillance systems. No primary data were collected, and informed consent was not
required.

Results

Cases of possible ZIKV infection in pregnant women

As seen in Figure 1, from January 1, 2015 to November 12, 2016, a total of
8,429,735 individual-level mandatory notifiable diseases were reported in Brazil, of
which 5,146,796 (61%) were suspected urban arbovirus cases of dengue fever,
chikungunya fever or ZIKV disease, 4,497,133 (87-4%) being cases of dengue fever.
Though suspected cases of ZIKV infection or chikungunya fever increased in 2016,
dengue fever still accounted for the great majority of total suspected urban arbovirus
cases.

After removing epidemiologically confirmed cases of dengue and chikungunya
fever, the remaining 1,673,272 notifications were considered possible cases of ZIKV
infection over the period, most of them (78-8%) being initially suspected cases of
dengue fever that were discarded following investigation. When considering only
pregnant women, the fraction of these possible cases initially considered as ZIKV
infection was considerably higher (62:1% vs 18-5%). From 2015 to 2016 the number
of suspected cases of ZIKV infection increased notably in pregnant women.

Most cases were from the more populous Northeast and Southeast regions,
but important dissemination was seen in the North and Centre-West. The frequencies
of cases, so-defined, are provided by month in Appendix Tables 1 and 2.

Cases of infection-related microcephaly

Up to November 12, 2016, a total of 10,555 cases of microcephaly and/or other

neurological disorders have been reported, 10,056 among newborns/infants. There
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were 5,968 cases of microcephaly. Of these, 1,950 (32-7%) were confirmed as being
infection-related. Of the remaining, 2,207 (37:0%) had an infection-related cause ruled
out and 1,811 (30-3%) remained currently under investigation. Maternal age ranged
from 13 to 45 (median of 25 years), most (81-5%) women were non-white. Rash was
the most frequent symptom reported in pregnancy (891; 45.7%), with 598 (67-1%)
occurrences during the 15t trimester. Only 542 (27-8%) pregnant women reported
fever.

Table 1 presents the diagnostic means for the 1950 cases. RT-PCR or Elisa
techniques identified Zika virus in maternal or offspring samples in 304 (15-6%).A
STORCH agent was the basis for diagnostic confirmation in an additional 105 (5-4%)
cases, most of them also presenting imaging abnormalities. Notification did not always
provide detail as to which STORCH agent was investigated or found. Neuroimaging
was the diagnostic means of confirmation of infection-related microcephaly in 1674
(85-9%) cases, and the only means in 1378 (70.7%). Most cases were diagnosed
postpartum, and computed tomography was the test most frequently used. The term
“pbrain calcifications” was registered in 848 (43-5%) cases.

Most of the infection-related microcephaly cases (1,487; 76-3%) were
concentrated in the Northeast region. Most (1,649; 84-6%) occurred during the first
microcephaly epidemic wave, between September 2015 to April 2016, with 1,373
(83-3%) of these being in the Northeast.

Temporal distribution of possible Zika virus infection in pregnant women
and of confirmed infection-related microcephaly

The top panel of Figure 2 shows that the increase in confirmed infection-
related microcephaly in the Northeast, which began in August 2015, was preceded by

a rise in the incidence of possible cases of ZIKV approximately six months earlier. The
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maximal frequency of notified microcephaly reached 49-8 cases/10,000 newborns in
November 2015, a peak which is 24 times higher than the historical average
occurrence of microcephaly in Brazil (2/10,000 newborns). This wave of cases
continued until April 2016. A new and considerably larger wave of ZIKV infection in
pregnancy was notified from November 2015 to August 2016. However, up to
November 2016 and even considering estimated cases yet to be confirmed, only a
small increase in microcephaly has been noted in this region, with risks since May
2016 close to the historical average.

In the other regions (remaining panels of Figure 2), we also observed two
waves of ZIKV infection occurring from March to July 2015 and from late 2015 to
August 2016. The Centre-West presented the highest incidence of notified possible
cases of ZIKV infection (74/10,000 pregnant women) in February 2016, during the
second wave. Regarding confirmed infection-related microcephaly, much smaller
increases were notified outside of the Northeast following the first wave of ZIKV
outbreaks. Following the second wave, and considering also estimated cases yet to
be confirmed, we observed relatively small monthly peaks, ranging from 5.5
(Southeast) to 14-5/10.000 newborns (Centre-West). No increase was observed in the
South at any time. The timing and notified size of the epidemics for the whole country
is provided in the appendix figure.

Exploratory spatial data analysis

Kernel density estimation analysis based on the distribution of possible ZIKV
cases in pregnancy at the municipal level demonstrates a large cluster of cases in the
Northeast region, mainly in Bahia state, the first to adopt universal mandatory
notification, in 2015. In 2016, the epidemic extended to other areas of the Northeast

and Southeast (Figure 3). In both years, ZIKV presented most extensive clustering in
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the Northeast, with accompanying frequent hotspots in the Southeast extending to the
Centre-West and to the border state of the South region.

Regarding confirmed infection-related microcephaly (Figure 4), cases
following the first ZIKV wave were noted predominantly in the Northeast, although with
some hotspots were present in the Centre-West and Southeast regions. No major
clusters were observed following the second ZIKV wave so far, although some
hotspots were seen in the Northeast and Southeast.

Discussion

Coinciding with the first anniversary of the National Emergency Declaration of
November 11, 2015, this is the first comprehensive description of the dual ZIKV
infection and microcephaly epidemics observed in Brazil from early 2015 up to
November 12, 2016. In the Northeast, a marked increase in the occurrence of infection-
related microcephaly was observed following the first wave of possible Zika virus
infection while in the North, Centre-West and Southeast only minor increases in the
occurrence of microcephaly were observed. Although a second wave of Zika virus
infection in pregnancy has been well documented in all regions of Brazil, no increase
in confirmed infection-related microcephaly has yet been observed, except for a small
rise in the Centre-West. However, considering also estimated additional confirmations
of suspected cases still under investigation, we can expect monthly peaks of infection-
related microcephaly ranging from 5.5 to 14-5 cases per 10,000 newborns in
Southeast, North and Centre-West regions, but no peak in the Northeast and in the
South.

The two ZIKV waves were noted during the season of high rainfall and
humidity, which offers conditions favorable for mosquito breeding and consequently a

greater mass of vectors for ZIKV, as well as for dengue and other arboviruses.?® It is
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still too early to predict how the outbreaks of ZIKV will unfold in the coming months and
years in Brazil. Considerable areas of Brazil have yet to experience an outbreak. Data
from countries previously suffering major outbreaks suggest that this virus spreads
rapidly in communities once introduced, but disappears after the major outbreaks.*

The epidemic rise in infection-related microcephaly observed 5 to 8 months
after the ZIKV epidemic corroborates the causal link between ZIKV and microcephaly.
However, the marked variation in the frequency of infection-related microcephaly
across regions and time is puzzling. The Northeast was the only region reaching a
monthly peak (48/10,000 newborns) higher than what the WHO considers to be the
endemic range of microcephaly (0-5 to 20 cases per 10,000 live births).?® The
remaining regions reached monthly peaks within this range, but only in 2016 did the
North, Centre-West and Southeast regions present monthly peaks which surpass the
average historical risk of 2/10,000 livebirths.?®> Perhaps of even greater surprise, a
second epidemic rise of microcephaly following the second wave of ZIKV infection in
the Northeast has been minimal. This new scenario in the Northeast and that of
considerably lower peaks in the three other regions is consistent with the ongoing
experience now reported in many other countries.?*26

Thus, although our findings, together with the weight of the literature, support
the hypothesis that ZIKV infection during pregnancy causes microcephaly, we do not
know the reasons for the wide range of monthly peaks of microcephaly over time and
region following Zika outbreaks.?” Possible explanations include the intensity of the
ZIKV outbreak, the presence of co-factors, intentionally increased pregnancy
termination, and public health actions implemented to decrease exposure to the
mosquito by pregnant women. Although it is too early to expect a decrease in the

number of live births in consequence of concern about risk of microcephaly, we
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observed no such decrease up to September 2016, the last month for which
reasonably complete data are available.

In this regard, limitations to our surveillance-based analyses need to be
considered. First, to be inclusive, the incidence of Zika virus infection in pregnancy was
assessed here as “possible cases of ZIKV infection”, given the limitations of current
diagnostic methods available for use during outbreaks. Yet, we believe rates are still
greatly underestimated, especially during the first epidemic wave, as our surveillance
data require patient contact with health professionals for notification, which is likely to
have occurred in only a fraction of total cases. Additionally, rates are likely biased, with
greater reporting following the declaration of the emergency. Thus, our possible Zika
virus infection data serve more to indicate the presence of the yearly epidemics and
their shape over time than their magnitude. Second, “infection-related microcephaly”
was used as a proxy to Zika virus microcephaly, since the etiologic agent in most cases
could not be determined. To be inclusive again, we also considered cases not
confirmed during the surveillance but whose diagnostic image summaries contained a
mention of brain calcification. In this regard, though only 409 (21%) cases had a
laboratory determination of an infectious agent, 848 (43-5%) had brain calcifications,
thus strengthening the probability the microcephaly was indeed infection related. Third,
that a significant proportion of cases suspected of congenital syndrome/microcephaly
are still under investigation, makes estimates less reliable.

Despite these limitations, this report is the most comprehensive analysis to
date of the 2015-16 dual epidemics, expressed in a vast country with territories
spreading from the Tropics to the Southern Temperate Zone, thus allowing important
reflections in terms of nature and scope of this emergent public health problem.

However, the question of what has caused the apparent large difference in risk of
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microcephaly following the initial outbreak in the Northeast of Brazil vs. that following
subsequent outbreaks in Brazil and elsewhere must await results of future research,
including the many cohort and case-control studies which are now ongoing or soon to
start, and additional bench research. Moreover, although the results of our
microcephaly analyses suggest that the burden of the ZIKV epidemic may be less than
originally feared, we cannot rule out the possibility of a major disease burden resulting
from additional but less evident congenital anomalies due to ZIKV infection during
pregnancy.?®

In conclusion, based on cases of possible Zika virus infection in pregnant
women and of confirmed infection-related microcephaly notified during two distinct
waves of the vast Zika virus epidemic that spread across Brazil in 2015-16, we found
a striking increase in the ensuing risk of microcephaly only in the Northeast region and
only following the first wave. Smaller peaks were observed in three of the four other
regions following both waves. Reasons for these major differences in the apparent risk

of complications of Zika virus infection over time and space remain to be elucidated.
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Figure Legends

Figure 1. Possible cases of Zika virus infection during pregnancy based on mandatory
notification of suspected cases of dengue, chikungunya and Zika virus through the
National Disease Notification System (SINAN), Brazil, January 1, 2015- November 12,

2016.

Figure 2. Monthly incidence of possible Zika virus infection (/10.000 pregnant
women) and monthly frequency of confirmed infection-related microcephaly (/10.000

newborns). Brazil, 2015 and 2016.

Figure 3. Kernel density estimates of the distribution of possible Zika virus infections

in pregnant women. Brazil. 2015.

Figure 4. Kernel density estimates of the distribution of confirmed infection-related

microcephaly following the two waves of Zika virus outbreaks. Brazil. 2015-2016.
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Tables and Figures

Table 1. Confirmed cases of infection-related microcephaly (n = 1,950) by region:
means of diagnostic confirmation and occurrence during the first epidemic wave of

microcephaly (September 2015 — April 2016).

Region
Characteristic Northeast C\t/evnetsrte- Southeast North South
n % n % n % n % n %
Cases of infection-related microcephaly confirmed
By laboratory determination (Zika 242 | 16-3 21| 21.2 28| 104 11 155 2 87
virus*)
Laboratory only — Zika virus 35 2:4 6 6-1 13 4.8 6 85 -- --
Laboratory only - STORCH'+Zika 8 05 1/ 1.0 1 04 1/ 14 - -
Imaging and Laboratory - Zika virus 194 | 13.0 12| 121 11 4.1 4| 56 1 43
Imaging and Laboratory - ) ] ] _ _ ]
STORCH+Zika 5 0-3 2 2.0 3 11 1 43
\I?i):uleslg)oratory determination (non-Zika 33 2.9 13 131 37| 13.7 8l 113 14 60-9
Laboratory only - STORCH 8 0-5 4 4.0 22 8-1 1 14 7 304
Imaging and Laboratory - STORCH 25 1.7 9 9-1 15 5-6 7/ 99 7 304
By means other than laboratory determination
Imaging 1’0471 722 63 636 186 689 48 676 7 304

Clinical/epidemiological only 138 9-3 2 2:0 19 7-0 4| 56 -- --
Infection-related microcephaly cases during the first microcephaly wave (September 2015 to April 2016)

Total cases during this period 1’3; 92-3 53 53.5| 175 64-8 38 53-5 10 435
TOTAL CONFIRMED INFECTION- 1,48
RELATED MICROCEPHALY 7 100 99 100 270 100 71 100 23 100

*Zika virus laboratory detection was not available to support notification in many cases.

Brazil

n
304

60
11
222

11

105

42
63

1,37
8
163

1,64
9
1,95
0

%

156

31
0-6
11-4

0-6

5.4

2:2
3-2

707
8-4

84-6

100

T STORCH=Infectious agents known to cause congenital infection: mainly syphilis, toxoplasmosis, cytomegalovirus and herpes

simplex; testing for these multiple agents was not always performed; rubella and measles are not endemic in Brazil.
Source: RESP — 12/11/2016

Pagina 154 de 165


https://en.wikipedia.org/wiki/Toxoplasmosis
https://en.wikipedia.org/wiki/Cytomegalovirus
https://en.wikipedia.org/wiki/Herpes_simplex
https://en.wikipedia.org/wiki/Herpes_simplex

Figure 1. Possible cases of Zika virus infection during pregnancy based on mandatory
notification of suspected cases of dengue, chikungunya and Zika virus through the

National Disease Notification System (SINAN), Brazil, January 1, 2015- November 12,

2016.
All mandatory notifiable diseases, January/2015 - November/2016
8,429,735
v
All suspected urban arbovirus cases
5,146,796
Dengue fever Chikungunya fever Zika virus infection
4,497,133 (87-4%) 339,880 (6-6%) 309,783 (6-0%)
2015 2016 2015 2016 2015 2016
2,400,032 2,097,101 52,717 287,163 56,205 253,578
Possible cases of Zika virus infection
1,673,272
Not-dengue fever* Not-chikungunya fever* Zika virus infection
1,318,593 (78-8%) 44,896 (2-7%) 309,783 (18-5%)
2015 2016 2015 2016 2015 2016
697,461 621,132 13,686 31,210 56,205 253,578
L
Possible cases of Zika virus infection during pregnancy
41,473
Not-dengue fever* Not-chikungunya fever* Zika virus infection
14,069 (33-9%) 1,633 (3:9%) 25,771 (62-1%)
2015 2016 2015 2016 2015 2016
4,552 9,517 270 1,363 2,576 23,195
L
Possible cases of Zika virus infection during pregnancy by region
Northeast Southeast Centre-West North South

11,134 (26-8%) 18,487 (44-6%) 5,261 (12:7%) 4,564 (11-0%) = 11,134 (26-8%)

2015 2016 2015 2016 = 2015 2016 2015 2016 = 2015 2016

2,060 9,074 3598 14,889 914 4,347 360 4,204 2,060 9,074
*Cases originally suspected as dengue and chikungunya fever with negative laboratory

findings or not meeting protocol definition

Source: SINAN — all 2015 and 2016 up to 12/11/2016
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Figure 2. Monthly incidence of possible Zika virus infection (/10.000 pregnant
women) and monthly frequency of confirmed infection-related microcephaly (/10.000
regions, 2015 and 2016.
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Figure 4. Kernel density estimates of the distribution of confirmed infection-related
microcephaly following the two waves of Zika virus outbreaks. Brazil. 2015-2016.

Following the 1% wave Following the 2" wave - partial
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8. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese de doutorado caracterizou a resposta brasileira a
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional e Internacional, em
decorréncia do aumento da prevaléncia de microcefalia e/ou outras alteracées do
sistema nervoso central, na regido nordeste do Brasil. O trabalho foi organizado a
partir da revisao integral da literatura sobre ZIKAV, de 1952 até 31 de outubro de 2016.
Os artigos elaborados com base na revisdo da literatura e na analise dos dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo e Registro de Eventos de Saude
Pulblica, sdo os primeiros a abordar a resposta institucional de modo amplo e também
€ 0 primeiro a avaliar regionalmente a situacao epidemiolégica das microcefalias no
periodo de dois anos.

Desde novembro de 2015, a sociedade cientifica estuda a relacdo causal
entre a infeccao pelo ZIKAV e as anomalias congénitas. Esse tema permeou todos 0s
debates cientificos desse 0 momento em que o Ministério da Saude do Brasil tomou
a decisédo de reconhecer que havia uma relagédo entre a infecgdo pelo ZIKAV e a
microcefalia. Essa deciséo foi adotada com base em poucos estudos descritivos de
campo e a observacdo de relacdo espacgo-temporal. Em maio de 2016, quando
Rasmussen AS et al. publicou o artigo “Zika Virus and Birth Defects - Reviewing the
Evidence for Causality”, a comunidade cientifica e sociedade passaram a assumir que
havia uma relacdo causal estabelecida. No entanto, essa cadeia ainda n&o esta
devidamente descrita, apesar do reconhecimento de que o ZIKAV seja uma causa
necessaria para a manifestacdo de um determinado padrdo de anomalia congénita,
caracterizada principalmente pela despropor¢cdo craniofacial e calcificacbes

subcorticais, ainda assim ndo é possivel afirmar que seja causa suficiente, sendo
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necessario ampliar os estudos e pesquisas sobre esse virus e suas consequéncias,
em todas as areas do conhecimento, desde métodos moleculares até estudos
cognitivos.

Apesar das limitacdes, o trabalho dos autores utilizando os critérios de
Shepard e Hill para discutir a relagdo causal entre a infeccdo e as alteracdes
congénitas foi fundamental para o estabelecimento de parametros para reflexado e
debate, uma vez que a constatacdo da causalidade depende de fatores que séo
influenciados também pelo conhecimento da historia natural dessa nova doenca.
Portanto, com base na revisdo bibliografica da tese, observa-se que revisitando 0s
dois instrumentos, algumas lacunas ja podem ser atualizadas, como demonstrado nas
Tabelas 1 e 2. Essa revisdo deve ser complementada com as pesquisas basicas,

pesquisas no ambito molecular e também espacial.

Tabela 1. Critérios de Shepard para avaliacdo da relacdo entre a infeccao por

virus Zika e microcefalia e outras anomalias cerebrais (atualizacdo)

ID  CRITERIO EVIDENCIA CUMPRE

1 Exposicao ao zika momentos Zika confirmada e observagdo de calcificages cerebrais ao final  Sim
criticos durante o do 12 trimestre ou inicio do 22
desenvolvimento pré-natal

2 Achados consistentes em > 2 Atualmente ha 26 estudos publicados Sim
estudos robustos

3 Caracteristicas clinicas e anomalias  Anomalias cerebrais graves, pele do couro cabeludo Sim
especificas redundante, achados oculares, artrogripose e pé torto

4 Exposigdo ambiental rara Histdrico em gestantes expostas em viagens gerando casos; Sim
associada a defeitos raros média de microcefalia no Brasil 2/10.000 (pico em Pernambuco

foi de 48/10.000)

5 Teratogénese em modelo animal LesGes cerebrais em primatas ndo-humanos (junho) Sim

6 Associagdo deve fazer sentido Os achados sdo similares a outros teratégenos virais (ex.: Sim
biolégico rubéola, citomegalovirus etc); Desde 1952 ha evidéncias de

neurotropismo do virus; varias evidéncias de que o virus afeta
as células progenitoras cerebrais
7 Prova em um sistema Ndo se aplica aos agentes infecciosos NA
experimental de que o agente atua
em um estado inalterado
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Tabela 2. Critérios de Hill para avaliacdo da relacédo entre a infeccdo por virus

Zika e microcefalia e outras anomalias cerebrais (atualizacao)

1 Forca da associacdo  Estudos demonstram forte associacdo entre a infeccao e microcefalia  Sim

2 Consisténcia Varios estudos realizados em outras regides apresentam achados Sim
compativeis

3 Especificidade Existem outras causas de microcefalia, no entanto parece que Sim
algumas caracteristicas fenotipicas sdo especificas

4 Temporalidade Exantema na gestacao e surtos de Zika antecederam a observacdo Sim
de casos de SCZ

5 Gradiente hiolégico N&o se aplica NA

Plausibilidade Achados similares a outras doencas, evidéncia de que o virus afeta Sim

células progenitoras cerebrais

6 Coeréncia Observado em macaco e evidéncia de que mata ou altera o Sim
desenvolvimento da células cerebrais

7 Experimento Observado em macaco Sim

8 Analogia N&o ha evidéncia de defeitos congénitos por outros Flavivirus. No  Sim

entanto os virus Wesselbron e Encefalite Japonesa podem causar
Obito fetal e anomalias em animais.

Além dos artigos que resultaram do trabalho de revisdo e anélise dos dados,
desde o primeiro semestre de 2015, foram realizadas atividades que complementam
o esforco de elaboracao da tese, incluindo a producéo de artigos cientificos, boletins,
informes, manuais e protocolos nacionais e internacionais, destacando as principais
publicacdes.

A primeira producdo relacionada a epidemia pelo ZIKAV no Brasil, foi
publicada no Boletim Epidemioldgico, n° 26/2015 denominado “Febre pelo virus Zika:
uma revisao narrativa sobre a doencga’(1).

Nos meses seguintes, com a emergéncia de casos de microcefalia, foi
publicado na revista MMWR, janeiro de 2016, o artigo “Increase in Reported
Prevalence of Microcephaly in Infants Born to Women Living in Areas with Confirmed
Zika Virus Transmission During the First Trimester of Pregnancy - Brazil, 2015”, sendo
a primeira publicacdo brasileira referente a situacdo epidemiologica, demostrando

para a comunidade cientifica internacional, o perfil espacial e regional dos casos até

aquele momento (2).
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Em fevereiro, foi publicado artigo “Notes from the Field: Evidence of Zika Virus
Infection in Brain and Placental Tissues from Two Congenitally Infected Newborns and
Two Fetal Losses — Brazil, 2015”, em colaboragdo com o Centro de Prevencao e
Controle de Doencgas (CDC) dos Estados Unidos da América, registrando os achados
em tecidos de dois recém-nascidos que evoluiram para Obito dentro das primeiras 24
horas e de dois Obitos fetais. Este artigo subsidiou o Presidente Americano na
aprovacao de recursos para a resposta ao ZIKAV, no inicio da epidemia (3).

Em abril, em decorréncia dos questionamentos referentes ao ponto de corte
do perimetro cefalico, foi publicado o artigo “Microcephaly in Pernambuco State,
Brazil: epidemiological characteristics and evaluation of the diagnostic accuracy of
cutoff points for reporting suspected cases” na revista Cadernos de Saude Publica (4).

Diante das duvidas referentes ao momento da introducdo do virus nas
Américas, em abiril, foi publicado na Revista Science, o artigo “Zika virus in the
Americas: Early epidemiological and genetic findings”, em parceria com instituicdes
de pesquisas nacionais e internacionais. Nesse artigo, adotou-se a metodologia
molecular para estimar as alteracdes genéticas que o virus sofreu e estimar o
momento da introduc&o. Os resultados indicaram que o virus deve ter sido introduzido
no Brasil entre 2013 e 2014 (5).

Em junho, com base nos dados do Registro de Eventos de Saude Publica e
em parceria com os Professores Cesar Victora e Lavinia Faccini, foi publicado o artigo
“Congenital Zika virus syndrome in Brazil: A case series of the first 1501 livebirths with
complete investigation”, apresentando os resultados dos casos de microcefalia de
modo padronizado para toda a série historica. Este estudo reforcou a evidéncia causal
da infeccdo pelo ZIKAV na gestacéo e auxiliou a atualizacdo das definicbes de caso

para notificacdo (6). No mesmo més, outro estudo foi publicado apresentando a
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analise dos casos do Estado de Pernambuco “Microcephaly in infants, Pernambuco
state, Brazil, 2015” e do artigo em portugués “Caracteristicas dos primeiros casos de
microcefalia possivelmente relacionados ao virus Zika notificados na Regiao
Metropolitana de Recife, Pernambuco” resultado da orientagdo dos trabalhos de
investigacao dos técnicos do EpiSUS (4,7).

Em agosto, em parceria com a Organizacdo Pan-Americana de Saude, foi
publicado o artigo “Zika Virus and the Guillain—Barré Syndrome — Case Series from
Seven Countries”, num comparativo do perfil epidemiolégico do Brasil com outros
paises, referente a Sindrome de Guillain-Barré em decorréncia da infec¢do pelo
ZIKAV (8).

Os dados avaliados neste estudo demonstram que as a¢Ges adotadas pelo
Ministério da Saude do Brasil, mesmo sem evidéncias robustas que sustentassem a
relacdo causal entre a infeccéo pelo ZIKAV e a manifestacao da sindrome congénita,
foram oportunas e resultaram na mobilizag&o nacional e internacional que impulsionou
a pesquisa e desenvolvimento em todas as areas do conhecimento relacionadas.

Avaliando a resposta nessa primeira fase da epidemia, observou-se que 0s
sistemas eletronicos de notificacdo ndo possuem oportunidade adequada para
identificar a alteracdo do padrdo epidemioldgico, por nao dispor de instrumentos
flexiveis capazes de ajustar-se as necessidades de novas doencas.

A adocdao de técnicas de vigilancia baseada em eventos, com monitoramento
de rumores em redes sociais e na imprensa eletrénica foi fator fundamental para
antecipar a ocorréncia de novas regides afetadas, permitindo o inicio de investigagcao
nos Estados de Alagoas, Ceara e Tocantins que ainda nao tinham identificado casos.

Esse instrumento deve ser fortalecido e aprimorado.
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O ZIKAYV ainda é um agente etiolégico pouco conhecido e nesse curto periodo
de dois anos, concluiu-se que esse agente pode desencadear um espectro clinico que
varia de infeccbes inaparente, casos graves com teratogénese e até mesmo evoluir
para o 0bito. Ou seja, a Sindrome Congénita associada a infec¢ao pelo virus Zika nao
explica totalmente essa relacdo de causa e efeito. Recentemente passou-se a
considerar também a Sindrome Adquirida nos primeiros dias e meses de vida. Sera
que situacdes dessa natureza também nao poderdo ocasionar danos ao céerebro que
influencie o desenvolvimento cognitivo ou até mesmo estrutural? Deste modo, faz-se
necessario o investimento na pesquisa basica, nos estudos observacionais em todas
as areas do conhecimento, como também no desenvolvimento de vacinas e
medicamentos, bem como na atualizacdo dos protocolos e procedimentos
relacionados ao planejamento familiar, pré-natal, puericultura, na assisténcia. Por
outro lado, no ambito da vigilancia em salude, é necessario aprimorar 0S mecanismos
de vigilancia e controle de vetores, estruturar uma vigilancia integrada de todas as
arboviroses, visando otimizar recursos e ampliar a capacidade de deteccdo da
alteracdo do padrao epidemiolégico. Para isso, € necessario que o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) seja aprimorado e tenha
interoperabilidade com outros sistemas de informacdo, como o e-SUS da Atencao
Bésica, Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), preferencialmente.
Estudos de coorte de base populacionais podem preencher algumas lacunas
importantes e contribuir para essa evolugédo. Para isso é fundamental investimentos
publicos e privados de modo coordenado e integrado, em um esforco multilateral

internacional.
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9. ANEXO

Versao pré-publicacdo para Avaliacdo final e publicacdo online em 21 de junho de
2017 na revista The Lancet. Artigo 2 — “Infection-related microcephaly after the 2015

and 2016 Zika virus outbreaks in Brazil: a surveillance-based analysis”.
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