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ESTA DIRETRIZ DESTINA-SE A MEDICOS, ENFERMEIROS, AUTORIDADES DE SAUDE PUBLICA E PACIENTES
EM RISCO DE INFECCAO COM O ViRUS ZIKA, COM O OBJETIVO DE AVALIAR A EPIDEMIOLOGIA E
APRESENTAGCAO CLiNICA DA INFECCAO PELO ViRUS ZIKA, TRATAMENTOS E METODOS PREVENTIVOS.
FORAM CONSULTADAS FONTES DE INFORMACOES DO MINISTERIO DA SAUDE, ORGANIZACAO MUNDIAL
DE SAUDE E AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTER. APOS LEITURA DOS RESUMOS DE 210
ESTUDOS, FORAM INCLUIDOS OS ARTIGOS QUE CONTINHAM INFORMAGCOES PERTINENTES AO PICO,
SENDO OS CRITERIOS DE EXCLUSAO ESTUDOS EM ANIMAIS E TRABALHOS QUE NAO CONDIZEM COM A

BUSCA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO

ANEXO III.
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RESULTADOS

1. QUAL A EPIDEMIOLOGIA DO ZIKA VIRUS?

O virus Zika (ZIKV) é um virus transmitido por artrépodes (arbovirus) do género Flavivirus, familia Flaviviridae.?(C) Foi isolado

pela primeira vez em 1947 em um macaco na floresta Zika em Uganda.?(C)

Os Flavivirus sao responsaveis pela febre amarela, febre de dengue e Zika, doencas encontradas principalmente em regides
tropicai®(D) e em grande parte das Américas, incluindo partes dos Estados Unidos*(D). Eles sdo zoonoses com um ciclo de
transmissdo que envolve primatas como reservatorios e mosquitos do género Aedes como vetores.3(D) O Zika virus é
transmitido, em ambiente urbano, principalmente por mosquitos Aedes aegypti, sendo este vetor também responsavel

pelos virus da dengue e chikungunya.*(D)

Evidéncias soroldgicas em humanos sugerem que a partir do ano de 1966 o virus tenha se disseminado para o continente
asiatico. Atualmente ha registro de circulagdo esporadica na Africa (Nigéria, Tanzania, Egito, Africa Central, Serra Leoa,
Gab3o, Senegal, Costa do Marfim, Camard&es, Etidpia, Quénia, Somalia e Burkina Faso) e Asia (Maldsia, India, Paquistdo,
Filipinas, Tailandia, Vietna, Camboja, india, Indonésia) e Oceania (Micronésia, Polinésia Francesa, Nova Caled6nia/Franca e

Ilhas Cook). Casos importados de Zika virus foram descritos no Canada, Alemanha, Italia, Japao, Estados Unidos e Austrdlia.
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O Brasil esta entre os paises que apresentaram circulacao autdctone em 2015, juntamente com outros paises da América

do Sul (Paraguai, Coldmbia e Suriname) e Central (Guatemala).(Figura 1)°(D)

Figural - Distribuicao dos paises com confirmagao de ocorréncia mundial de Zika virus em 2015.

Legenda:

I Circulagdo Autdctone em 2015
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Fonte: artigos e sites oficiais (2009-2015). Dados atualizados em 27/11/2015.

<AMB

. Associagao Médica Brasileira



O primeiro caso de surto de ZIKV fora da Africa e da Asia ocorreu em 2007 no pais insular do Pacifico Norte de Yap Island
(Estados Federados da Micronesia).?(D) O recente surto de epidemias urbanas tem envolvido transmissdo homem-a-homem
com 0s mosquitos como vetor, contribuindo para que a dengue se tornasse a arbovirose mais proeminente em termos de
saude publica. 3(D) O maior surto ja registrado entre outubro de 2013 a abril 2014 na Polinésia Francesa, Pacifico Sul, com
um numero estimado de 28.000 casos. Em 2015, o primeiro surto documentado nas Américas ocorreu no Brasil em que os

virus da dengue (DENV) e Chikungunya (CHIKV) também circulam. (D)

A transmissdo para as Américas parece ter se originado nas Illhas do Pacifico, e o estado brasileiro da Bahia foi o primeiro a
identificar casos no Brasil, embora o estado de Pernambuco tenha um ndmero maior de notificacdes. Até 10 de Dezembro
de 2015, o ZIKV tinha se espalhado por outros 18 estados brasileiros e rapidamente se tornou uma epidemia, especialmente
no nordeste.®(C) (Figura 2’(D)) Foi identificado como um gendtipo asiatico através de analises filogenéticas da regido nos 2
casos da Bahia. Estima-se que mais de 1 milhdo de brasileiros tiveram infeccdes em 2015, o que reflete a capacidade do

virus em causar surtos de grande escala.®(C)
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Figura 2 — Unidades da Federagdo com confirmagao laboratorial do virus Zika. Brasil, 2015/2016.
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Fonte: Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Controle da Dengue (CGPNCD/DEVIT/SVS). Dados atualizados na semana epidemioldgica

05/2016 (até 06/02/2016).
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O virus Zika geralmente causa uma doenca leve, mas ha um numero crescente de relatos que apontam ser prejudicial ao
feto, podendo causar anomalias congenitas em criangas nascidas de mulheres infectadas pelo virus e graves complicacdes
neuroldgicas.?(C)8(D) Entretanto o Ministério da Salude foi notificado em novembro de 2015 sobre trés Obitos fetais
relacionados ao virus Zika, nos quais as analises indicam que esse agente pode ter contribuido para agravamento dos casos

e Obitos; constatando assim a primeira ligacdo de morte relacionada ao virus Zika no mundo. >(D)

As manifestacdes em massa em grandes eventos desportivos colocam milhdes de viajantes internacionais e residentes locais
do pais anfitrido em risco de contrair doencas infecciosas, incluindo aquelas localmente endémicas. O virus Zika despertou
a atencao mundial devido a sua rapida propagacao, desde a sua primeira deteccao maio 2015 no Brasil, para 22 outros paises
e outros territdrios nas Ameéricas. Devido as lacunas de conhecimento e implicacdes na saude publica do surto ZIKV atual
nas Américas, cria-se cenario de grandes desafios para preparacao da saude publica e vigilancia para os Jogos Olimpicos e

Paraolimpicos que serdo realizados no Rio de Janeiro, em agosto de 2016.°(D)

Em 01 de fevereiro de 2016, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) declarou a ocorréncia de casos microcefalia em
associacao com a infeccdo pelo virus Zika ser uma emergéncia de importancia internacional Saude Publica, e foi declarada
uma "emergéncia global pela Organizacdo Mundial de Saude.?(C) °(D) Em 31 de dezembro de 2015, o Departamento de
Puerto Rico de Saude (PRDH) relatou o primeiro caso adquirido localmente de doenca do virus Zika em uma jurisdicao dos

Estados Unidos em um paciente do sudeste de Puerto Rico. Durante 23 de novembro de 2015 a 28 de janeiro de 2016, a
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vigilancia passiva e reforcada para a doenca de virus Zika identificou 30 casos confirmados por laboratdrio, a maioria (93%)

dos pacientes residia no leste Puerto Rico ou area metropolitana de San Juan.?(C)

A organizacao do genoma do virus de RNA de cadeia positiva segue a do flavivirus relacionados: 5'-C-prM-E-NS1-NS2a-NS2B-
NS3-NS4A-NS4B-NS5-3, com um unico quadro de leitura aberta que codifica as proteinas estruturais C, M e E e as proteinas
nao estruturais que desempenham funcdes na replicacdo e montagem. Com toda a probabilidade, o antagonismo da
resposta do hospedeiro vai ser mediada por uma ou varias dessas proteinas ndo-estruturais. As regioes nao traduzidas 5' e
3' sdo importantes na ciclizacdo do genoma flavivirus e replicacdo com sequéncias conservadas (CS1-3) encontrados em
flavivirus relacionados. Foram identificadas variacdes em CS1 e CS3 da forma do Zika MR 766 (ordem CS3-CS2-CS1) e isso
deve ser investigado quando mais dados sequenciais forem disponibilizdos, uma vez que pode influenciar a replicacao e,

possivelmente, interacdes virus-hospedeiro e patogenicidade. (C)

RECOMENDACAO:

O virus Zika (ZIKV) é um virus transmitido por artropodes (arbovirus) do género Flavivirus que causa uma
doenga leve, podendo causar anomalias congenitas em criangas nascidas de mulheres infectadas.
Evidéncias sorologicas em humanos sugerem que a partir do ano de 1966 o virus tenha se disseminado
para o continente asidtico, e os casos de infecgdo no Brasil foram registrados a partir de 2015.
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2. HA DIAGNOSTICO ESTABELECIDO PARA O ZIKA VIRUS?

Diagnostico Inespecifico

Os exames inespecificos devem ser solicitados a fim de complementar a investigacao e estadiamento dos casos. Durante o
curso da doenca ZIKA, poderao ser identificadas alteracdes em diversos exames laboratoriais, tais como: discretas a
moderadas leucopenia e trombocitopenia; e ligeira elevacao da desidrogenase lactica sérica, gama glutamiltransferase e de
marcadores de atividade inflamatdria (proteina C reativa, fibrinogénio e ferritina). Por esse motivo, sdo recomendados os

seguintes exames complementares:*?(D)

Hemograma

Dosagem sérica de AST/TGO e ALT/TGP

Dosagem sérica de bilirrubinas direta/indireta

Dosagem de ureia e creatinina

Dosagem sérica de lactato desidrogenase e outros marcadores de atividade inflamatdria (proteina C reativa, ferritina)
Ecocardiograma

Avaliagao oftalmoldgica com exame de fundo de olho

Exame de emissdo otoacustica

LW 0 N o Uk W N RE

Ultrassonografia de abdomen

10. Tomografia de cranio computadorizada sem contraste
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Diagnostico Especifico

O diagnodstico laboratorial especifico de virus Zika baseia-se principalmente na deteccdao de RNA viral a partir de espécimes
clinicos. O periodo de viremia é de curta duracdo, cargas virais mais elevadas ocorrem nos primeiros 3 dias, reduzindo apds
este tempo, a partir do quinto dia o teste mostra-se muito pouco sensivel. Desta forma, seria possivel a detec¢ao direta do
virus em um periodo de 4 a 7 dias ap6s do inicio dos sintomas. Recomenda-se que o exame do material seja realizado até o

52 dia do aparecimento dos sintomas.?(D) (Figura 3)

No Brasil, 0 exame preconizado para confirmacdo de virus Zika é a reacao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
(RT-PCR), realizada em laboratérios de referéncia da rede do Sistema Unico de Satude (SUS).8(C) A utilidade clinica de RT-PCR
é limitado para a analise de amostras de sangue recolhidas com menos de uma semana apos o inicio dos sintomas, uma vez
gue o virus ZIKV é excretado por um longo tempo em urina, tais amostras podem ser testadas até duas semanas apoés o
inicio do sintomas.’(D) O RT-PCR também pode ser realizado em liquido amnidtico, embora os valores preditivos positivos e
negativos para qualquer infeccdo fetal ou desenvolvimento da patologia fetal sdo incertos. °(D) A freqliéncia de reacdes
cruzadas com outros flavivirus (DENV, virus da febre amarela) podem dificultar o diagndstico. (C) Para a deteccdo de
infeccdo passada ou recente, o teste de anticorpos do soro estd para ainda para ser provado na vida real nas regides de

epidemias prévias de dengue e/ou vacinacdo em larga cobertura para febre amarela. °(D)
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Figura 3 — Oportunidade de detec¢ao do Zika virus segundo técnica laboratorial (isolamento, reacdio em cadeia da

polimerase via transcriptase reversa — RT-PCR - e sorologia — IgM/IgG)
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Fonte: Adaptado de Sullivan Nicolaides Pathology (2014).

Recomenda-se que em mulheres gravidas com sintomas e histdria de viagens a paises associados ao surto de virus Zika (em

periodo de 2 semanas) seja feito o teste para o virus. 13(D)

O teste de acido nucleico (NAT) para deteccao do virus Zika ndo esta disponivel como rotina. Uma estratégia alternativa para
NAT é inativacdo patogenica, um método proativo desenvolvido para reduzir ou suprimir a infecciosidade dos patégenos em
produtos derivados do sangue (plasma fresco congelado (PFC) e de concentracdao de plaquetas (PLT)). Um tratamento
fotoquimico usando um psoraleno (amotosaleno, S-59), em combinacdao com radiacao ultravioleta a (UVA), foi testado
utilizando material do banco de sangue do centro na Polinésia Francesa, a fim de inativar o virus Zika, intercalando

amotosaleno em estruturas de dupla hélice de DNA e RNA que formam adutos covalentes com as bases de pirimidina
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mediante iluminacao UVA; prevenindo a replicagdo e a transcricao do acido nucléico e também inibe a mecanismos de

reparacdo do DNA. ?(C)

Atualmente, ndo se conhece a sensibilidade ou especificidade do teste para infeccdo congénita, ndo sabendo se um
resultado positivo é preditivo de uma anomalia fetal posterior, e ainda em caso afirmativo, qual a proporcao de criangas

nascidas apos a infeccdo que terdo anormalidades.*4(D)

A amniocentese estd associada com um risco global de 0,1% de perda de gravidez quando realizada em menos de 24 semanas
de gestacdao, quando realizada 215 semanas de gestacdao estd associada a menores taxas de complicacdes do que os
realizados em idades gestacionais mais precoces; nao sendo recomendada com <14 semanas de gestacao. Os profissionais
de saude devem discutir os riscos e beneficios da amniocentese com seus pacientes, um resultado RT-PCR positivo no liquido

amnidtico seria sugestivo de infeccdo intra-uterina e potencialmente Gtil para mulheres gravidas. 4(D)

E recomendado o teste do virus Zika para recém-natos com microcefalia ou calcificacdes intracranianas que nasceram de
mulheres que viajaram ou residam em uma area com transmissao do virus Zika durante a gravidez e para os recém-nascidos
de m3es com resultados positivos ou inconclusivos para a infeccdo pelo virus Zika. #1314(D) O soro infantil deve ser recolhido
a partir do cordao umbilical ou diretamente do bebe dentro de 2 dias apds o nascimento; devendo ser testado para o RNA
do virus Zika, imunoglobilina M e anticorpos neutralizantes e IgM do dengue e anticorpos neutralizantes. Se o liquido
cefalorraquidiano for coletado, este também deve ser testado da mesma forma, assim como o soro da mae, se nao tiver

realizada durante a gestacao, . A avaliacdo histopatoldgica da placenta e do corddao umbilical com a coloracdao imuno-
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histoquimica virus Zika em tecido fixado e virus Zika transcricdo da reacdo da cadeia da polimerase (RT PCR) reversa em

tecido fixado e congelados podem também ser considerados. #13(D)

Para criancas com possibilidade de infeccao congénita do virus Zika, é recomendado: exame fisico completo (incluindo
meducao cuidadosa da circunferéncia occipitofrontal, cumprimento, peso); avaliacdo de anormalidades neuroldgicas,
caracteristicas dismorficas, esplenomegalia, hepatomegalia e erupcdo cutanea ou outras lesdes de pele; ultra-som craniano
ou ultra-som (a partir do 32 trimestre no pré-natal) investigando anormalidade do cérebro; avaliacao da audicao (testes
otoacusticas evocadas emissdes ou teste de audiometria de tronco encefalico) até 1 més apds o nascimento e avaliagao

oftalmoldgica (exame da retina) até 1 més apds o nascimento.*3(D)

O anexo | descreve as orientacdes para coleta de amostras bioldgicas para o diagndstico de infeccdes suspeitas por ZIKA

virus e seus diagndsticos diferenciais: **(D)

No anexo Il estdao descritos métodos de analise (tempo, volume, procedimento) das amostras bioldgicas para o diagndstico

de infeccao por Zika virus.
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E recomendado que todos os casos sejam reportados ao estado e agencias de satide como "Como uma arbovirose, doenca

do virus Zika é uma condic¢do nacional de notificagdo obrigatéria" 3(D)

RECOMENDACAO:

Os exames inespecificos devem ser solicitados a fim de complementar a investigagdo e estadiamento dos
casos em situagoes especiais: gestantes e recém-natos. O diagnédstico laboratorial especifico de virus Zika
baseia-se principalmente na deteccéio de RNA viral a partir de espécimes clinicos. E recomendado que os
métodos diagnésticos incluam: a) A padronizagdo de métodos de PCR para fins de comparagdo, b)
Desenvolvimento de testes rapidos sorolégicos especificos para estudos clinicos e epidemiolégicos, c)
Determinar o papel da carga viral na patogénese e na transmissdo de Utero e d) A validagdo do uso de
espécimes ndo-sanguineas. Deve ser solicitado o teste do virus Zika para criangas com microcefalia ou
calcificagdes intracranianas que nasceram de mulheres que viajaram ou residam em uma darea com
transmissdo do virus Zika durante a gravidez e para os recém-nascidos de mdes com resultados positivos
ou inconclusivos para a infecgdo pelo virus Zika.
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3. QUAIS AS MANIFESTACOES CLINICAS DO ZIKA ViRUS?

Estima-se que 80% das pessoas infectadas com o virus da Zika sdo assintomaticas, porém, quando a doenca é sintomatica é
geralmente leve e caracterizada porinicio agudo de febre, exantema maculopapular, artralgia ou conjuntivite ndo purulenta.

“(D)

O periodo de incubacdo ndo é conhecido, mas os primeiros sintomas da doenca ZIKA pode desenvolver-se entre 3 a 12 dias
apos a picada de mosquito e cesam dentro de 7 dias na maioria dos casos. Um em cada cinco casos que sao sintomaticos
sobrepde-se com sinais clinicos causados por outras infec¢des de arbovirus como a dengue e a Chikungunya, como febre,
mal-estar, erupcdes na pele (exantema maculo-papular é considerado imune mediada), conjuntivite (olhos vermelhos), dor

muscular e articular e dor de cabeca. A doenca grave é incomum ea maioria dos casos ndo necessitam de hospitaliza¢io. °(D)

S3o incomuns casos que requerem hospitalizacdo grave e as mortes sdo raras.*(D) Em um estudo feito no Brasil, que incluiu
erupcao cutanea (21 de 29 maes [72,4%)]), febre (13 maes [44,8%]), artralgia (11 maes [37,9%]), dor de cabeca (5 maes
[17,2%]), e coceira (4 maes [13,8%]). Todas as maes negaram sinais ou sintomas de conjuntivite. Entre 23 maes que relataram
sintomas durante a gravidez, 18 (78,3%) relataram sintomas ZIKV durante o primeiro trimestre da gravidez, 4 (17,4%)

durante o segundo trimestre, e 1 (4,3%) durante o terceiro trimestre. (C)
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Estudo feito com pacientes em Porto Rico relatou como sinais e sintomas: erup¢ao cutanea (77%), mialgia (77%), artralgia
(73%) e febre (73%); sendo que trés (10%) pacientes foram hospitalizados. Um caso ocorreu em um paciente internado por

sindrome de Guillain-Barré, e uma mulher gravida.'°(C)

Foram confirmadas infeccdes por virus Zika em lactentes com microcefalia no Brasil, com um aumento acentuado do nimero
de bebés nascidos com microcefalia, no entanto, ndo se sabe quantos dos casos microcefalia estdao associados com a infeccao
pelo virus Zika. Estudos estdo em andamento para investigar a associacdo da infec¢do pelo virus Zika e microcefalia, incluindo
o papel de outros factores contributivos (por exemplo, infeccao prévia ou concomitante com outros organismos, nutricao e

meio ambiente).*>(D)
Como protocolo, algumas estdo sendo definidos para a detec¢do de casos:*?(D)

1. Gestante com sinais ou sintomas sugestivos de infeccao pelo virus Zika* durante a gestacao ou até 40 dias antes de
engravidar;

2. Feto com alteracdes do SNC sugestivas de infeccao congénita, possivelmente causada pelo virus Zika durante a
gestacdo; 1213(D)

3. Aborto espontaneo decorrente de infeccao congénita, com possivel associacdo ao virus Zika durante a gestacao;

4. Natimorto decorrente de infeccao congénita, com possivel associacao ao virus Zika durante a gestacao;

5. Recém-nascido vivo (RNV) com microcefalia ou outras alteracdes do SNC relacionadas a uma infeccao congénita,

possivelmente causada pelo virus Zika durante a gestacgao.
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Manifestacdes oftalmoldgicas de infeccdo congénita pelo virus Zika ainda ndo sdao bem descritas, mas ha relatos que no
inicio de 2016 no Brasil, 3 bebés com microcefalia e suspeita de Zika por infeccao intra-uterina, que tinha manchas de
pigmento macular e perda do reflexo foveal, com 1 manifestando atrofia macular bem definida.®(C) Recem nascidos com
circunferencia de cabeca <32 cm foram incluidos e submetidos a um exame clinico ocular e oftalmoscopia indireta, avaliacao
de anormalidades do nervo dptico, retina e cordide, apds dilatacdao das pupilas. Nas criancas de 1 a 6 meses de idade, 31
foram diagnosticadas com microcefalia, e as alteracdes oculares em 10 dos 29 pacientes com microcefalia (34,5%), que
foram examinados. Dezessete dos 20 olhos (85,0%) tinham anormalidades oftalmoscépicas e ainda 7 desses com achados
bilaterais, dentre eles: lesdes oculares como manchas de pigmento e atrofia coriorretiniana, macula, retina nasal e a area
paramacular. Foram observados dois componentes distintos: areas circunscritas de atrofia coriorretiniana e de aglomeracao
pigmentada, sendo ainda constatada atrofia coriorretiniana rodeado por um halo hiperpigmentado e manchas

hiperpigmentadas.®(C)

RECOMENDACAO:

Pessoas infectadas com o virus da Zika podem ser assintomaticas ou apresentarem sintomas
caracterizados por inicio agudo de febre, exantema maculopapular, artralgia ou conjuntivite ndo
purulenta, desenvolvidos entre 3 a 12 dias apés a picada de mosquito, cessando em até 7 dias. Ha indicios
de alteragoes do SNC sugestivas de infecgdo congénita como a microcefalia.
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4.  HA CORRELAGAO ENTRE O ZIKA VIRUS E A SINDROME DE GUILLAIN-BARRE?
A sindrome de Guillain-Barré tem sido relatada em pacientes apds suspeita de infecgdo pelo virus Zika.**>(D)

Uma mulher da Polinésia Francesa (40 anos), sem histdrico médico de excecdo de reumatismo articular agudo, foi
hospitalizada devido déficits neuroldgicos, iniciando com quadro de parestesia das quatro extremidades dos membros, em
um dia evoluindo para fraqueza muscular ascendente sugestivo de SGB (sindrome de Guillain-Barré) e no terceiro dia
desenvolveu uma predominante tetraparesia nos membros inferiores, com parestesia das extremidades, mialgia difusa, e
uma paralisia facial periférica bilateral, mas assimétrica, sem disturbios respiratérios nem degluticdo. A paciente referiu dor
no peito relacionada com uma taquicardia ventricular sustentada, e hipotensao ortostatica, sugestivo de disautonomia.. A
eletromiografia confirmou uma desordem difusa desmielinizante. Apds administracdao de imunoglobulina intravenosa
polivalente (0,4 g / kg / dia por 5 dias) houve uma evolugdo favoravel, sem comprometimento respiratério, recebendo alta
hospitalar no 132 dia, a paralisia facial desapareceu lentamente e o 402 dia ela foi capaz de andar sem ajuda e teve um
escore de forca muscular satisfatéria de 85/100. Dentre os exames laboratoriais a amostra especifica para Zika de IgM e
para Zika e Dengue de IgG avaliadas por ensaio de imunoabsorcao enzimatica foram positivos.Apds 28 dias a amostra de
soro confirmou anticorpos neutralizantes contra Zika e os quatro sorotipos da Dengue, indicando infeccao recente. Isto
levanta a hipdtese de uma estimulacdao imune arbovirus sequencial responsdvel por tal agrupamento incomum de casos de
SGB durante a circulacdo simultanea de ZIKA e dois sorotipos de dengue. O risco de desenvolver SGB seria,

consequentemente, sustentada por uma sequéncia especifica de infeccdes DENV e Zika. +15(C)
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Desde o inicio da epidemia de infec¢ao ZIKA, a incidéncia de SGB foi multiplicada por 20 na Polinésia Francesa, levantando
a hipétese de uma potencial implicacdao da ZIKA. Mecanismos fisiopatologicos da SGB relacionada com Zika é desconhecida,
e pode ser de origem imunoldgica. Também ndao hd nenhuma explicacdo para o aparecimento dessa complicacdo nao
descritas anteriormente, que pode estar numa evolucdao genética do virus a um gendtipo mais patogénico, ou uma

susceptibilidade particular na populagio polinésia. 1%'¢(C)

RECOMENDACAO:

Ndo ha certeza da relagdo do Zika virus com a Sindrome de Guillan-Barré, sendo atualmente sugerido que
o risco de desenvolver a sindrome pode estar correlacionada com uma sequéncia especifica de infecgoes
Dengue e Zika.
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5. A MICROCEFALIA ESTA RELACIONADA AO ZIKA VIiRUS?

Seis meses apods o inicio do surto ZIKV no Brasil, houve um aumento incomum em recém-nascidos com microcefalia. Em
2015, 1248 novos casos suspeitos foram registrados, o que corresponde a uma prevaléncia de 99,7 por 100 000 nascidos-
vivos, representando um aumento de 20 vezes em comparagao com os Ultimos anos. Em 04 de janeiro de 2016, o Ministério
da Saude informou 3174 recém-nascidos microcéfalos, a maioria dos quais estavam em Pernambuco e quase todos no

nordeste do Brasil.(Figura 4)>(D)

A afericdo do perimetro cefalico (PC) devera ser realizada com fita métrica colocada na regiao anterior do cranio — logo
acima dos supercilios e passando sobre a protuberancia occipital.'?(D) A definicdo de microcefalia em recem nascidos a

termo foi revisada, tendo como critério a reducdo no valor da circunferéncia da cabega de <33 cm para <32 cm. ¢(C)

A microcefalia pode ser detectada no pré-natal ou no momento do nascimento. E indicado acompanhamento e testes
especificos para deteccdo do Zika virus em mulheres gravidas potencialmente infectadas (viagem para ou residéncia em uma

area com transmissao do virus). 3(D)
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Figura 4 - Distribuicao espacial dos 311 municipios com casos suspeitos de microcefalia notificados até a semana

epidemioldgica 47. Brasil, 2015.
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Fonte: Ministério da Saude e Secretarias Estaduais de Satde (atualizado em 28/11/2015). Dados sujeitos a alteragdo.
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Permanecem em investigacdo 75,8% (3.852/5.079) dos casos notificados de Microcefalia e/ou alteracées do SNC (em recém-
nascido, natimorto, abortamento ou feto), sendo 62,5% (3.174/5.079) registrados em 2015 e 37,5% (1.905/5.079) até
fevereiro de 2016. Destes, 15,1% (765/5.079) foram descartados para microcefalia e/ou alteragdo do SNC sugestiva de
infeccdo congénita, 9,1% (462/5.079) foram confirmados e o restante ainda estdo sob andlise. Os casos confirmados, 91,1%
foram encerrados exclusivamente por critério clinico-radioldgico e 8,9% (41/462) foram confirmados para o virus Zika por

critério clinico-laboratorial (maioria por método sorolégico); sendo ainda 94,9% confirmados na regido Nordeste.’(D)

Feto com alteracdes do SNC sugestivas de infeccao congénita, possivelmente causada pelo virus Zika durante a gestacao de

acordo com os critérios para confirmacdo de casos sdo:'?(D)

1. Achado ultrassonografico de feto com circunferéncia craniana (CC) aferida menor que dois desvios padrdes (< 2 dp)
abaixo da média para a idade gestacional e sexo, acompanhada ou nao de outras alteracdes do SNC ou sinais de
infeccao congénita, excluidas outras possiveis causas infecciosas e nao infecciosas ou com diagndstico laboratorial

conclusivo para virus Zika.

2. Achado ultrassonografico de feto com alteracdao no sistema nervoso central (SNC) sugestivo de infeccao congénita,
com relato de exantema na mae durante a gestacao, excluidas outras possiveis causas infecciosas e nao infecciosas

ou com diagndstico laboratorial conclusivo para virus Zika.
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Para confirmacao de aborto espontaneo decorrente de infeccao congénita com possivel associacdo ao virus Zika durante a

gestacdo se da como:*?(D)

1. Aborto espontaneo de gestante com relato de exantema durante a gestacao, sem outras causas identificadas, com

identificacdao do virus Zika em tecido fetal ou na mae.

Natimorto decorrente de infeccao congénita, com possivel associacdo ao virus zika durante a gestacao é definido como caso

confirmado se:'?(D)

1. Natimorto de qualquer idade gestacional, apresentando microcefalia ou outras alteracdes do SNC, de gestantes com

relato de doenca exantematica durante a gestacao, com identificacao do virus Zika na mae ou no tecido fetal.

Recém-nascido vivo (RNV) com microcefalia ou outras alteracdes do SNC relacionadas a uma infeccdo congénita,

possivelmente causada pelo virus zika durante a gesta¢do.'?(D)

1. Recém-nascido vivo de qualquer idade gestacional, classificado como caso suspeito de microcefalia ou outras
alteracdes de SNC possivelmente associadas com infeccao pelo virus Zika, em que tenha sido identificado o virus Zika

em amostras do RNV ou da mae (durante a gestacao).
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Uma coorte de 35 recém-nascidos com microcefalia nascidos durante Agosto a Outubro de 2015, em oito dos 26 estados do
Brasil, sendo que as maes de todos os 35 tinham vivido ou visitado areas afetadas pelo virus durante a gravidez. Vinte e seis
(74%) das maes relataram ter tido uma erupgao cutanea; 21 no primeiro trimestre, 5 no segundo trimestre. Vinte e cinco
(71%) das criancas tiveram microcefalia grave (circunferéncia da cabeca > 3 DP abaixo da média para o sexo e idade
gestacional), 17 (49%) tiveram pelo menos uma anormalidade neuroldgica, e 27 criangas tiveram estudos de neuroimagem
com anormalidades. Os testes para outras infeccdes congénitas foram negativos. Todas as criangas tiveram uma puncao
lombar, como parte da avaliacao e liquido cefalorraquidiano (LCR) coletados e enviados para um laboratério de referéncia

no Brasil para testes de virus de Zika e osresultados ainda n3o estdo disponiveis.'’(B)

RECOMENDACAO:

Mais estudos sdo necessdrios para confirmar a associagdo de microcefalia com infecgdo pelo virus Zika
durante a gravidez e compreender quaisquer outros resultados da gravidez adversos associados com a
infecgdo pelo virus Zika.
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6. COMO SE DA A TRANSMISSAO DO ZIKA VIRUS?

O principal modo de transmissao do ZIKV entre os seres humanos é através da picada de um mosquito fémea infectada da
espécie Aedes. Além dos mosquitos, outros meios de transmissao tém sido sugeridas: a) relagdes sexuais, b) transfusdo de

sangue, c) a transmissdo perinatal da mae para o feto. °(D)

O Aedes aegypti vive e se reproduz proximo das pessoas e suas casas, colocando seus ovos em dgua parada que se acumulam
em pocas, baldes, vasos de flores, latas vazias e outros recipientes. Eles mordem os seres humanos, principalmente durante

o dia, dentro ou fora de suas casas. °(D)

Embora seja possivel que ZIKV pode ser transmitido da mae para o feto durante qualquer trimestre da gestacdo, ha dados

que indicam que a infeccdo materna no primeiro trimestre representa um maior risco de ocorréncia microcefalia fetal. °(D)

17(B)

Mulheres gravidas podem ser infectadas com o virus Zika em qualquer trimestre da gestacao. A incidéncia de infeccao pelo
virus nessa populagao nao é conhecida atualmente, e os dados sobre as mulheres gravidas infectadas com o virus da Zika
sdo limitadas, nao existindo evidéncia que sugira que as mulheres gravidas sdao mais susceptiveis a infeccdo pelo virus Zika

ou experiéncia de doenc¢a mais grave durante a gravidez. 4(D)
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A transmissao materno-fetal do virus Zika foi documentada durante a gravidez e apesar do RNA do virus Zika ter sido

detectado nas amostras patoldgicas de perdas fetais, ndo se sabe se o virus foi o causador das perdas fetais. 4(D)

Em uma mulher Européia gravida que trabalhou por volta das 132 de gestacdo nordeste do Brasil voltou para a Europa e fez
os exames ultra-sonograficos realizados no final da gravidez, que mostraram pequenas calcificacdes na cabeca e no cérebro
fetal, como tinha sido visto em outros casos ligados a Zika virus. Apds A paciente escolheu uma interrupg¢ao tardia da gravidez
e na autdpsia, o cérebro fetal estava doente, com volume menor que oesperado para idade gestacional (84 g), uma completa
auséncia de giros cerebrais, dilatacdo grave de ambos os ventriculos laterais cerebrais, calcificacdes distroficas em todo o
cortex cerebral e hipoplasia do tronco cerebral e medula espinal, incluindo a degeneracdao Walleriana no trato cortico-
espinhal. Particulas do virus Zika foram visualizadas em microscopia eletronica, e uma grande quantidade de RNA genémico
viral estava presente no cérebro, mas em nenhum outro érgaos. A sequéncia viral foi semelhante ao de outros isolados de
virus recentes Zika. Nao houve evidéncia de qualguer anormalidade fetal genética ou outros agentes patogénicos foi

encontrado. 18(C)

Os critérios convencionais para provar causalidade (com modificagcdes) sao ainda as que foram formuladas por Robert Koch,
em 1890, o que requer o isolamento do organismo causador, a reinfeccdo de uma pessoa susceptivel nos quais a doenca
caracteristica desenvolve, e, em seguida, repetir isolamento do organismo. No entanto, os critérios de Koch sao dificeis de

aplicar, especialmente para manifestacdes raras, devastadores e intrataveis de uma doenca. 18(C)
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Dado que a maioria (80%) das pessoas com infeccdao por ZIKV sao assintomaticos sendo que 4 entre eles sdao doadores de
sangue, assim a transmissdo através de transfusdes de sangue é uma preocupacdo. °(D) Ndo é detectado se o doador esta

infectado durante questionario médico e o teste de acido nucleico (NAT) para ZIKV ndo é adotado como uma rotina. %(C)

A transmissao sexual do virus Zika é possivel e é particularmente preocupante durante a gravidez. A possivel transmissao
sexual do Zika é baseada em relatos de trés casos: 1) provavel transmissao sexual do virus Zika de um homem para uma
mulher em que o contato sexual ocorreu poucos dias antes do inicio dos sintomas do homem; 2) transmissao sexual
atualmente sob investigacdo; 3) unico relatério do virus em fase de replicacao Zika isolado de sémen de pelo menos 2
semanas e, possivelmente, até 10 semanas apds o inicio da doenca, o teste a reacdao em cadeia transcriptase-polimerase de
amostras de plasma de sangue recolhidas ao mesmo tempo que as amostras de sémen nao detectaram virus Zika. Em todos
os trés casos, os homens desenvolveram a doencga sintomatica; caso homens infectados ndao desenvolvam sintomas, podem
transmitir virus de Zika aos seus parceiros sexuais. A transmissao sexual do virus Zika de mulheres infectadas para os seus
parceiros sexuais nao foi relatado. A transmissao sexual de muitas infec¢des, incluindo agqueles causados por outros virus, é
reduzida pelo uso correto e consistente de preservativos de latex. Nenhum teste adicional foi realizado, a duracao de

persisténcia do virus no sémen Zika permanece desconhecida. **(D)

RECOMENDACAO:

O principal modo de transmissdo do ZIKV entre os seres humanos é através da picada de um mosquito
infectado, relagcdes sexuais, transfusdo de sangue e transmissdo perinatal da mde para o feto.
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7. QUAL O TRATAMENTO PARA A INFECCAO POR ZIKA VIRUS?

Nao ha tratamento antiviral disponivel nem vacina contra o virus Zika. O tratamento da infec¢ao pelo virus Zika deve abordar

avaliacdo clinica e questdes do desenvolvimento neuroldgico para necessidades particulares da crianca. #%13(D)

O tratamento é geralmente de suporte e pode incluir repouso, liquidos e uso de analgésicos e antipiréticos. >(D). A febre

deve ser tratada com paracetamol.*(D)

Embora a aspirina e outros medicamentos anti-inflamatérios ndo esterdides ndao sao tipicamente usados na gravidez, estes

medicamentos devem ser evitados até que a dengue pode ser descartada para reduzir o risco de hemorragia.*(D)

Em uma mulher gravida com evidéncia laboratorial de virus Zika no soro ou fluido amnidtico, ultra-sonografias seriadas

devem ser considerados para monitorar anatomia fetal e crescimento a cada 3-4 semanas. 4(D)

Para criancas com microcefalia ou calcificagdes intracranianas a recomendacao é: Consulta com um geneticista clinico ou
dismorfologista, consulta com um neurologista pediatrico para determinar imagens do cérebro adequada e avaliacao

adicional. 13'4(D)

Teste para outras infecgdes congénitas, como a sifilis, toxoplasmose, rubéola, infeccao por citomegalovirus, pelo virus da
coriomeningite linfocitdria e do herpes simplex. Os clinicos devem considerar consultar um especialista em doencas

infecciosas pediatrica. 3(D)
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Exames de hemograma, contagem de plaquetas, e testes de funcdao hepdtica e de enzimas, incluindo alanina

aminotransferase, aspartato aminotransferase e bilirrubina. 13(D)

Consideracdao de causas teratogénicas genéticos e outros baseados em anomalias congénitas adicionais que sao

identificados através de estudos de exames de imagem e clinicos.?>14(D)

Os médicos devem realizar atencao maior até os 6 meses de idade, acrescido de qualquer acompanhamento adequado das

anomalias detectadas através da triagem auditiva neonatal de audigdo. *14(D)

Os médicos devem avaliar cuidadosamente circunferéncia occipitofrontal e caracteristicas de desenvolvimento e marcos ao
longo do primeiro ano de vida, com uso de consultas adequadas com médicos especialistas (por exemplo, neurologia

pediatrica, pediatria desenvolvimento e comportamentais, fisioterapia e da fala). 13*4(D)

RECOMENDACAO:

Ndo ha tratamento antiviral disponivel nem vacina contra o virus Zika. Devendo ser adotado atualmente:
avaliagdo clinica, avaliagdo do desenvolvimento neurolégico para criangas, pré-natal e exames para
monitorar anatomia fetal e crescimento a cada 3-4 semanas.
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8. QUAIS OS METODOS PREVENTIVOS PARA A INFECGCAO PELO VIRUS?

MANEJO INTEGRADO DE VETORES (MIV)

A melhor forma de prevencdo é a protecdo contra picadas de mosquito.®(D) Toda a populacdo deve adotar medidas que
possam reduzir a presenca de mosquitos transmissores de doencas, no caso o Aedes aegypti, eliminando os criadouros
(retirar dos ambientes recipientes passiveis de armazenar dgua e proteger/cobrir adequadamente locais de armazenamento

de dgua).*?(D)

Um programa operacional de controle efetivo para o vetor transmissor da dengue fornece as bases para uma preparacgao
adequada contra os virus Zika e Chikungunya (CHIKV), uma vez que os trés virus sao transmitidos pelo mesmo mosquito o

Aedes aegypti. E necessario: *2(D)

1. Intensificar as acdes de controle do Aedes aegypti, principalmente a eliminacao de criadouros do vetor nos domicilios,

pontos estratégicos (PE) e dreas comuns de bairros e cidades (por exemplo, parques, escolas e prédios publicos);

2. Organizar campanhas de limpeza urbana para eliminacao de depdsitos em areas especificas em que a coleta de lixo

nao é regular;
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3.

Implementar medidas de controle nos locais de reproducdo do vetor, através da utilizacao dos métodos preconizados
nas diretrizes nacionais: eliminacao e tratamento de depdsitos, envolvendo ativamente os moradores e a comunidade

por intermédios de acdes educativas;

Definir as areas de alta vulnerabilidade de transmissdao e priorizar locais onde hd concentracao de pessoas (por

exemplo, escolas, terminais, hospitais, centros de saude);

Em dareas onde forem detectados casos de zika virus, chikungunya e dengue, sugere-se a realizacao de bloqueio de
casos com equipamentos portateis de Ultrabaixo Volume (UBV) para eliminacao dos mosquitos adultos infectados,
com o intuito de bloquear a propagacao da transmissdo. Deve-se considerar também a utilizacdo de equipamentos
montados em veiculos (UBV pesado) nas dreas com transmissao intensa. Esta acao é excepcional, e sé é eficaz quando
executada com pessoal adequadamente capacitado e treinado de acordo com as orientacdes técnicas do Ministério

da Saude.

Escolher adequadamente o inseticida a ser utilizado, em concordancia com as recomendag¢des do WHOPES/OMS, do

Ministério da Saude e dos dados relativos a resisténcia das populacdes de mosquito aos inseticidas;

Realizar a manutengdo para o funcionamento adequado dos equipamentos, além de contar com um estoque

estratégico de inseticidas para realizacao da atividade;
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8. Intensificar as acdes de supervisao do trabalho de campo, tanto do tratamento focal como das atividades de

nebulizagdo espacial.

Quanto ao uso de repelentes ambientais, a utilizacdo correta dos saneantes regularizados na ANVISA submete a populacao
apenas aos riscos ambientais ocasionados pelo possivel contato com as substancias quimicas presentes nas formulacdes.
Esses produtos ndo devem ser indicados ou utilizados diretamente em seres humanos, mas em superficies inanimadas e/ou
ambientes, seguindo sempre, com atencado, as orientacdes do fabricante, tais como: “Durante a aplicacdo ndao devem
permanecer no local pessoas ou animais domésticos", ou ainda "As mulheres gravidas nao podem manipular o

rodenticida".'*(D)

Os produtos comumente utilizados no combate e/ou no controle da populacdo do mosquito Aedes aegypti sdo: inseticidas
(indicados para matar os mosquitos adultos) encontrados principalmente em spray e aerossol; repelentes (afastam os
mosquitos do ambiente), encontrados na forma de espirais, liquidos e pastilhas. Os inseticidas “naturais” a base de citronela,
andiroba, 6leo de cravo, velas, incensos, odorizantes, entre outros, ndo possuem comprovacao de eficadcia nem a aprovacao
pela ANVISA até o momento. Apenas o dleo de Neem, que possui a substancia azadiractina, é aprovado pela ANVISA para
uso em inseticidas, mas o produto deve estar registrado. Ja os equipamentos que emitem vibragdes, CO2 ou luz, plantas e
sementes, que funcionariam como atrativos para os mosquitos ou equipamentos com outras tecnologias, ndao sao

considerados saneantes passiveis de regularizacdo junto a ANVISA. (D)
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MEDIDAS DE PREVENGAO PESSOAL

Considerando a relagdo entre a ocorréncia de microcefalia e a infeccao pelo virus Zika, recomenda-se a todas as gestantes e

mulheres em idade fértil, com possibilidade de engravidar:

1.

2.

ndo viajar para areas infectadas pelo virus; 3'4(D)
Evitar contato com pessoas com febre, rash cutaneo, ou infec¢des;

Se houver alteracao no estado de saude, principalmente até o 42 més de gestacdo, comunicar o fato ao profissional

de salude para as devidas providéncias no acompanhamento da gestacdo;*?(D)

Adotar medidas de protecdao contra mosquitos com manutencao de portas e janelas fechadas ou utilizar telas de

protecdo, usar calcas compridas, camisa de manga longa e utilizar repelentes indicados para gestantes.'>1314(D)
Evitar horarios e lugares compresenca de mosquitos*?(D)

Permanecer, principalmente, no periodo entre o anoitecer e o amanhecer, em locais com barreiras para entrada de

insetos como: telas de prote¢do, mosquiteiros, ar-condicionado ou outras disponiveis. 2(D)
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Considerando possivel contato com o mosquito, gestantes devem utilizar repelente tépico a base de DEET >4(D) A normativa
estabelece condicdes especificas para uso da substancia N,N-DIETILMETA-TOLUAMIDA ou N,N-DIETIL-3-METILBENZAMIDA
(DEET), sendo que produtos a base de DEET ndao devem ser usados em criangas menores de 2 anos e, em criangas entre 2 e
12 anos, a concentracao dever ser no maximo 10% e a aplicacdao deve se restringir a 3 por dia; concentracdes superiores a
10% sao permitidas para maiores de 12 anos. Além do DEET, no Brasil sao utilizadas em cosméticos as substancias repelentes
Hydroxyethyl isobutyl piperidine carboxylate (lIcaridin ou Picaridin) e Ethyl butylacetylaminopropionate (EBAAP ou IR3535),
além de 6leos essenciais como Citronela, Andiroba e outros. Entretanto, um nuimero restrito de repelentes registrados
apresenta 6leos naturais em sua formulacdo. Durante o segundo e o terceiro trimestre de gestacao é indicado que o uso
tépico de repelentes a base de DEET, nao apresentando riscos e repelentes a base de Ethyl butylacetylaminopropionate

(EBAAP ou IR3535) também foramconsiderados seguros em gestantes.?%(D)

Pessoas infectadas com os virus Zika, Chikungunya ou Dengue sao o reservatoério de infeccao para outras pessoas, tanto em
casa como na comunidade. Portanto, medidas de protecao pessoal, para minimizar a exposicao dos pacientes aos mosquitos,
tornam-se imperativas para evitar a propagacdo do virus e, consequentemente, da doenca. E importante informar a pessoa
infectada e outros membros da familia e da comunidade sobre os métodos para minimizar este risco, tanto por intermédio

da reducdo da populacdo do vetor como da possibilidade de contato entre o vetor e as pessoas. **(D)
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Para prevenir a infeccao relacionada a transfusdo de sangue, o doador deve ser examinado para ZIKV e os questionarios

devem ser reestruturados comperguntas especificas para detec¢do de possivel contato com o virus. *>(D)

Recomendacdo

Ndo existe nenhuma vacina ou medicagdo para prevenir ou tratar a infecgdo pelo virus Zika. Os principais
métodos preventivos sdo: a protecdio contra picadas de mosquito (repelentes ambientais ou tépico),
medidas que possam reduzir a presenca de mosquitos transmissores de doengas, ndo viajar para areas
infectadas pelo virus,manutengdo de portas e janelas fechadas ou utilizar telas de protegdo, usar calgas
compridas, camisa de manga longa e utilizar repelentes indicados para gestantes, evitar horarios e lugares
compresenca de mosquitos, utilizagdo de exames especificos para doadores de sangue e o uso de
preservativos em caso de mulheres em idade fértil comparceiros que tenham contato com dreas atingidas
pelo virus.
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ANEXO |

Diagnéstico Laboratorial — Lacen/PR Amostras de Recém-Natos (RN) com Microcefalia e Gestantes.'?(D)

MATERIAL | PESQUISA = METODO

Soro - STORCH:
Sarampo
Toxoplasmos
e Rubéola
Citomegalo-
virus Herpes
Chikungunya
Dengue Zika

Sorologia

Soro - Zika RT-PCR

Liquor - Zika RT-PCR

PROCEDIMENTO DE COLETA

Gestante: Coletar 10 mL de sangue
sem anticoagulante; Separar 2 a 3 mL
de soro.

RN: Coletar 2 a 5 mL de sangue sem
anticoagulante. Separar 0,5 a 1 mL de
soro. Pode ser sangue obtido do
corddo umbilical no momento do
nascimento.

Gestante: Coletar 10 mL de sangue
sem anticoagulante; Separar 2 a 3 mL
de soro.

RN: Coletar 2 a 5 mL de sangue sem
anticoagulante. Separar 0,5 a 1 mL de
soro. Pode ser sangue obtido do
corddo umbilical no momento do
nascimento.

RN: Coletar 1 MI

ARMAZENAMENTO E CONSERVAGAO

Em tubo de poliestireno com tampa de cor
amarela (fornecido pelo laboratorio). Refrigerar
entre 2 a 8 °C por até 72 horas. Apods este
prazo, congelar a —20°C.

Em microtubo com tampa de rosca especifico
para RT-PCR (fornecido pelo laboratorio).
Refrigerar entre 2 a 8 °C se o prazo de entrega
for até 24 horas. Apoés este prazo, congelar a —
20°C.

Em microtubo com tampa de rosca especifico
para RT-PCR (fornecido pelo laboratorio).
Refrigerar entre 2 a 8 °C se o prazo de entrega
for até 24 horas. Apoés este prazo, congelar a —
20°C.

ACONDICIONAMENTO E
TRANSPORTE

Em caixa de
reciclavel.

isopor com gelo

Em caixa de isopor com bastante
gelo reciclavel. Enviar ao laboratorio
em até 24 horas, preferencialmente
no mesmo dia da coleta.

Em caixa de isopor com bastante
gelo reciclavel. Enviar ao laboratério
em até 24 horas, preferencialmente
no mesmo dia da coleta.
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ANEXO |

Diagnéstico Laboratorial — Lacen/PR Amostras de Recém-Natos (RN) com Microcefalia e Gestantes.'?(D)

Histopatolo-
gico e Imuno
histoquimica

anticoagulante; Separar 0,5
a 1 mL de soro.

Gestante com Rash:
Coletar 10 mL até 8 dias
ap6s o inicio dos sintomas.

Coletar no momento do
nascimento 3 fragmentos
de 1cm3 cada de tecido ndo
fixado.

Natimorto: Coletar 1cm? de
cérebro, figado, coracgéo,
pulmé&o, rim, e bago.

Natimorto: Coletar 1cm? de
cérebro, figado, coragéo,
pulmé&o, rim, e bago.

8 °C se o prazo de entrega for até 24 horas. Apos este
prazo, congelar a —20°C.

Em tubo estéril conico com tampa de rosca especifico
para RT-PCR (fornecido pelo laboratério). Refrigerar
entre 2 a 8 °C Se o prazo de entrega for até 24 horas.
Apos este prazo, congelar a —20°C.

Em tubo estéril conico com tampa de rosca especifico
para RT-PCR (fornecido pelo Lacen/PR). Nao utilizar
nenhum conservante. Refrigerar entre 2 a 8 °C. Se o
prazo de entrega for até 24 horas. Apos este prazo,
congelar a —20°C.

Em tubo estéril conico com tampa de rosca especifico
para RT-PCR (fornecido pelo Lacen/PR). Nao utilizar
nenhum conservante. Refrigerar entre 2 a 8 °C. Se o
prazo de entrega for até 24 horas. Apos este prazo,
congelar a —20°C.

Em tubo estéril conico com tampa de rosca especifico
para RT-PCR (fornecido pelo Lacen/PR), contendo
formalina tamponada a 10%. Conservar em temperatura
ambiente.

MATERIAL | PESQUIS METODO PROCEDIMENTO DE ARMAZENAMENTO E CONSERVAGAO ACONDICIONAMENTO E
A COLETA TRANSPORTE
Cordao - Zika RT-PCR RN: Coletar 3 mL do | Em microtubo com tampa de rosca especifico para RT- | Em caixa de isopor com bastante gelo
sangue, sem | PCR (fornecido pelo laboratério). Refrigerar entre 2 a | reciclavel Enviar ao laboratorio em até 24

horas, preferencialmente no mesmo dia
da coleta.

Em caixa de isopor com bastante gelo
reciclavel. Enviar ao laboratério em até
24 horas, preferencialmente no mesmo
dia da coleta.

Em caixa de isopor com bastante gelo
reciclavel. Enviar ao laboratério em até
24 horas, preferencialmente no mesmo
dia da coleta.

Em caixa de isopor com bastante gelo
reciclavel. Enviar ao laboratério em até
24 horas, preferencialmente no mesmo
dia da coleta.

Em caixa de isopor em temperatura
ambiente. Enviar ao laboratério em até
24 horas, preferencialmente no mesmo
dia da coleta.
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ANEXO Il

Coleta, volume e tipo de amostras de casos suspeitos de microcefalia de gestantes sem rash com filho microcefalico,
gestante com rash com filho microcefalico e recém-nascido com microcefalia para realizagao de sorologia e PCR em tempo

real para Zika Virus.'?(D)

PROCEDIMENTO

AMOSTRA

VOLUME

TEMPO

SOROLOGIA para Zika virus

GESTANTE SEM RASH COM
FILHO MICROCEFALICO

2 coletas

Soro

2-3 Ml

12 Coleta: Momento da
confirmagdo da microcefalia do
feto; 22 Coleta: 3 a 4 semanas
apos a 12 coleta.

GESTANTE COM RASH COM
FILHO MICROCEFALICO

2 coletas

Soro

2-3mL

12 Coleta: até 3 a 5 dias apds o
inicio dos sintomas; 22 Coleta: 3 a
4 semanas apos a 12 coleta.

RECEM-NASCIDO COM
MICROCEFALIA

1 coleta

— Soro obtido do Sangue do
Cordao Umbilical;

— Liquor

0,5 a 1 mL de soro obtido do
Sangue do Cordao Umbilical;

— 1,0 mL de Liquor

Momento do nascimento.

m ,
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ANEXO Il

BIOLOGIA MOLECULAR - PCR Real Time

GESTANTE COM RASH
COM FILHO
MICROCEFALICO

RECEM-NASCIDO COM
MICROCEFALIA

GESTANTE SEM RASH COM
FILHO MICROCEFALICO

PROCEDIMENTO 1 coleta 1 coleta 1 coleta

— Soro obtido do Sangue do

Soro Cordao Umbilical;
Ol Soro Urina — Liquor
— Placenta
— 0,5 a1 mL de soro obtido do
Soro: 2 -3 mL Sangue do Cordao Umbilical;
VOLUME 2-3mlL Urina: 10mL ~ 1,0 mL de Liquor
— Placenta.

Soro: 0 a 5 dias ap6s inicio dos
Momento da confirmagdo da sintomas
microcefalia do feto. Urina: até 8 dias apods inicio dos
sintomas

TEMPO Momento do nascimento.
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ANEXO Il

A revisao bibliografica de artigos cientificos foi realizada na base de dados MEDLINE (PubMed) utilizando os termos (MeSH
terms) isolados ou agrupados estruturados na forma P.1.C.O (das iniciais “Paciente”, “Interven¢ao”, “Controle”, “Outcome”),
nas seguintes sintaxes:

Questao 1: (Bahia OR Brazil OR World cup OR Sao Paulo) AND (Epidemiology OR disease outbreaks OR Infectious Disease
Outbreaks OR outbreaks OR Communicable Diseases OR Incidence OR Zika Virus Infection OR public health surveillance OR
Health Transition) AND (arboviruses OR zika OR Zika virus OR zikv OR flavivirus)

Questao 2: (ZIKA OR ZIKA VIRUS OU ZIKV) AND (viruses OR diagnosis OR detection OR Disease Outbreaks OR Outbreaks OR
Coinfection OR Co infection OR Mixed Infection OR Secondary Infection OR Co-infection OR Outcome OR Serologic Tests OR
Serodiagnosis)

Questao 3: (ZIKA OR ZIKA VIRUS OU ZIKV) AND (viruses OR infections OR infection OR Signs and Symptoms OR Behavioral
Symptoms OR Disease Outbreaks OR Outbreaks OR Pregnancy Outcome)

Questao 4: (ZIKA OR ZIKA VIRUS OU ZIKV) AND (Guillain-Barre Syndrome OR Guillain Barre Syndrome OR Inflammatory
Polyneuropathies Acute OR Neuropathy OR Neuropathies OR Inflammatory Polyradiculoneuropathies OR Autoimmune
Neuropathies OR Autoimmune Neuropathy OR Peripheral Nervous System Diseases OR Inflammatory Demyelinating
Polyradiculoneuropathy OR Landry-Guillain-Barre Syndrome)
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Questao 5: (ZIKA OR ZIKA VIRUS OU ZIKV) AND (Microcephaly OR Microcephalies OR Microlissencephalies OR
Microlissencephaly OR Malformations of Cortical Development)

Questdo 6: (Sémen OR Sexually transmitted diseases OR Breast feeding OR Pregnancy OR Communicable diseases OR
Virology OR Infectious Disease Transmission Vertical OR Infection Horizontal Transmission OR Infection Transmission) AND
(ZIKA OR ZIKA VIRUS OU ZIKV)

Questao 7: (ZIKA OR ZIKA VIRUS OU ZIKV) AND (Treatment OR therapies OR Therapeutics OR Time-to-Treatment OR therapy
OR effect of drugs OR drug effects OR pharmacologic effects OR Disease Management)

Questao 8: (public health surveillance OR Insect Repellents OR Pesticides OR DEET OR Preventive Health Services OR Health
Promotion OR Immunization OR Preventive Medicine OR Primary Prevention OR prevention and control) AND (ZIKA OR ZIKA
VIRUS OU ZIKV)

A fim de agregar informacgdes regionais, foram consultadas fontes de informagdes do Ministério da Saude, Organizacao
Mundial de Saude e Agencia Nacional de Saude Suplementer. Apds leitura dos resumos de 210 estudos, foram incluidos os
artigos que continham informacgdes pertinentes ao PICO, sendo os critérios de exclusdao estudos em animais e trabalhos que
nao condizem com a busca.

Foram acessados no total 230 trabalhos foram analisados em relacdo a pertinéncia e nivel de evidéncia de acordo com a
tabela de Oxford Centre for Evidence Based Medicine (D).
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GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBIJETIVO:

Esta diretriz destina-se a médicos, enfermeiros, autoridades de saude publica, e pacientes em risco de infeccdao com o virus
Zika, com o objetivo de avaliar a epidemiologia e apresentacao clinica da infeccao pelo virus Zika, tratamentos e métodos
preventivos.

CONFLITO DE INTERESSE:

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaboracao desta diretriz.
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