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“Ao longo da histéria da humanidade, os insetos ja provocaram mais

mortes do que todas as balas e canhoes durante as grandes guerras.”

Franck Courchamp
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Resumo

O virus Zika é um flavivirus filogeneticamente relacionado com o virus Dengue, virus da
Febre Amarela e virus do Nilo Ocidental. A doenca é considerada uma arbovirose emergente
transmitida por mosquitos do género Aedes. A rapida disseminacao do virus e seu potencial
epidémico sdo preocupantes, especialmente em territérios com circulacdo de outras

arboviroses, pela dificuldade no diagnédstico diferencial e na sobrecarga dos servicos de salde.

A sua descoberta deu-se em 1947 na floresta Zika, no Uganda, quando isolado
acidentalmente num macaco Rhesus que servia de modelo para estudo do virus da Febre
Amarela. Desde a sua descoberta até 2007, sdo raros os casos confirmados de infecdo pelo virus
Zika em Africa e sudeste da Asia. Em 2007, registou-se o primeiro grande surto da doenca no
arquipélago da Micronésia. Desde entdo, a doenca adquiriu expressdao epidémica nas ilhas do

oceano Pacifico e paises da América Latina.

0 virus Zika é transmitido ao ser humano principalmente através da picada do mosquito
Aedes aegypti infetado, o mesmo mosquito que transmite a Dengue, a Chikungunya e a Febre
Amarela. Foi comprovado recentemente o papel de outras vias de transmissdo do virus,
nomeadamente a intrauterina, perinatal, sexual e através de transfusdo de sangue. Cerca de
80% das pessoas infetadas sdo assintomaticas. As restantes apresentam uma sindrome febril
aguda, exantema, artralgia, mialgia, conjuntivite e cefaleias. O diagnostico pode ser realizado
por meio da técnica de reacdo em cadeia da polimerase ou por pesquisa de anticorpos IgG e
IgM. O tratamento é sintomatico, baseado no alivio da dor e da febre, hidratacédo e repouso. O
processo de desenvolvimento da vacina esta em curso, e esta encontra-se na fase | do estudo

clinico em humanos.

Depois de uma analise exaustiva das evidéncias, existe consenso cientifico de que o
virus Zika é causa de microcefalia e sindrome de Guillain-Barré. Continuam a ser feitos intensos
esforcos para investigar a ligacdo entre o virus Zika e varios distirbios neurolégicos. A ameaca
inerente a disseminacao do virus Zika veio alertar a necessidade de reforcar as medidas de
controlo das doencas transmitidas por mosquitos a nivel europeu, com especial incidéncia na
prevencao, sensibilizacao da populacao e controlo do vetor. As principais preocupacoes
centram-se na maior atividade do vetor como consequéncia de alteracdes climaticas, na
auséncia de imunidade da populacao, a resisténcia crescente dos vetores aos inseticidas e o

intenso movimento populacional entre os paises.
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Abstract

The Zika virus is a flavivirus phylogenetically related to the Dengue, Yellow Fever and
West Nile viruses. The disease is considered an emerging arbovirus transmitted by the Aedes
species mosquitoes. The rapid spread of the virus and its epidemic potential are concerning,
especially in areas affected by other arboviruses, due to the difficulty in the differential

diagnosis and the overload of health care services.

The virus was discovered in 1947 in the Zika forest, in Uganda, when accidentally
isolated from a Rhesus monkey that had been used for a study in the Yellow Fever. From its
discovery to 2007 there were few confirmed cases of the Zika virus infection in Africa and in
Southeast Asia. In 2007, the first large outbreak of the disease was reported from the island
chain of Micronesia. Since then, the disease has acquired an epidemic expression in the Pacific

Ocean islands and in countries of Latin America.

Zika virus is generally transmitted by bite of an infected Aedes species mosquito, the
same that transmits Dengue, Chikungunya and Yellow Fever. The role of other ways of virus
transmission has been recently confirmed, such as intrauterine and perinatal transmission,
sexual contact and blood transfusions. About 80% of infections with Zika virus are
asymptomatic. The remain persons’ present acute onset of fever, rash, arthralgia, myalgia,
conjunctivitis and headaches. The diagnostic test is using Polymerase Chain Reaction or by the
IgG and IgM capture method. The treatment is symptomatic based on relieving fever and pain,
hydration and rest. The vaccine is being developed and it is on stage | in the human clinical
trial.

After an exhaustive evidence analysis, there is scientific consensus that the Zica virus
is a cause of microcephaly and Guillain-Barré syndrome. Intense efforts are still being made as
part of a rigorous investigation to discover the link between the Zika virus and multiple
neurological disorders. The threat in the rapid spread of the Zika virus has highlighted the need
to strengthen measures to control mosquito transmitted diseases in Europe, with focus on
prevention, population awareness and vector control. The main concerns are the increased
vector activity due to climate change, the absence of population immunity, the increasing

resistance of vectors to insecticides and the intense population movement between countries.
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Introducao

Desde o inicio do século XXI, a humanidade tem enfrentado diversas ameacas
emergentes de doencas causadas por virus quase de ano a ano. Sao exemplos dessas doencas a
Febre do Nilo Ocidental, a Gripe A-H1N1, a Gripe das Aves-H5N1, a Febre de Dengue, a
Chikungunya, a Sindrome Respiratoria Aguda Grave, a Sindrome Respiratoria do Médio Oriente,

o Ebola e, mais recentemente, a doenca do virus Zika. (1)

O virus Zika é um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae, que é essencialmente
transmitido aos seres humanos através da picada de mosquitos infetados, sendo os principais
vetores as espécies do género Aedes. As doencas transmitidas por vetores podem representar
uma emergéncia em Salde Plblica e sdao motivo de preocupacao crescente no territorio
europeu. O aumento de viagens internacionais com intenso movimento populacional entre
paises, uma consequéncia direta da era da globalizacdo, juntamente com as alteracoes
climaticas, sdo fatores que tém contribuido para a expansdao de doencas transmitidas por
mosquitos a latitudes mais amplas no globo terrestre, para além das regides tropicais e
subtropicais. Os mais recentes surtos de Zika vieram confirmar o potencial risco de propagacao
internacional de doencas transmitidas por mosquitos, em especial pelas espécies Aedes

albopictus e Aedes aegypti presentes em alguns territorios da Europa. (2)

0 virus Zika foi isolado pela primeira vez, em 1947, num macaco Rhesus, na floresta
Zika localizada no Uganda. A sua descoberta foi realizada no contexto de uma pesquisa levada
a cabo por um grupo de pesquisadores Norte Americanos, que trabalhavam no Instituto de
Pesquisa Virologica do Leste Africano, em Entebbe, antiga capital da Republica de Uganda. A
compreensao da transmissao da Febre Amarela era o principal objetivo da pesquisa mas,
acidentalmente, isolaram o virus Zika no soro de um macaco Rhesus. Em 1948, na mesma
floresta, o virus foi pela primeira vez associado a vetores de transmissao, nos mosquitos Aedes
africanus. Mais tarde, em 1952, surgiram os primeiros casos confirmados de infecao por Zika
em humanos, na Nigéria. Na década de 1960, novos casos de infecao pelo virus continuaram a
ser identificados em inquéritos serologicos realizados na Nigéria. Entre os anos de 1975 e 1977
foram encontradas evidéncias seroldgicas e virologicas de infecdo pelo virus na Serra Leoa,
Nigéria, Senegal, Gabao e Costa do Marfim. A primeira evidéncia da circulacdo do virus fora do
continente africano deu-se entre os anos de 1977 e 1978, em pacientes com doenca febril aguda
internados num hospital da Indonésia, tendo sido detetados anticorpos contra o virus Zika no

soro de 30 doentes. (3) (4) (5)

Em 2007, verificou-se o primeiro grande surto epidémico da doenca fora do continente
africano ou asiatico, na ilha de Yap da Federacao dos Estados da Micronésia. Desde entdo, a
doenca disseminou-se rapidamente pelas ilhas do oceano Pacifico, sendo detetados em outubro
de 2013 os primeiros casos da doenca na Polinésia Francesa, onde a situacao evoluiu para uma

epidemia com cerca de 28 000 casos suspeitos e 284 casos confirmados. Em fevereiro de 2014
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e, pela primeira vez no continente americano, varios casos da doenca foram reportados na Ilha
de Pascoa, um territdrio Chileno no oceano Pacifico, provavelmente relacionados com o surto
na Micronésia e na Polinésia Francesa. Em 2015 foi confirmada a circulacdo do virus no Nordeste

do Brasil, ap6s o isolamento do virus Zika em casos suspeitos de Dengue. (5)

Desde 2013, tem sido registado um aumento abrupto do nimero de casos de pessoas
infetadas, tendo adquirido recentemente expressao epidémica em varios paises. De acordo com
o Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) e com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), os paises e territorios do continente americano com transmissao vetorial ativa do virus
Zika até a data sdo a Anguila, Antigua e Barbuda, Argentina, Aruba, Bahamas, Barbados, Belize,
Bolivia, Bonaire, Brasil, Coletividade de Sao Bartolomeu, Coldmbia, Comunidade da Dominica,
Costa Rica, Cuba, Curacao, Equador, Estados Unidos da América (EUA), Federacdao de Sao
Cristovao e Nevis, Guiana Francesa, Granada, Guadalupe, Guatemala, Guiana, Haiti, Honduras,
Ilhas Caimao, Ilha de Sdo Martinho, Ilha de Santo Eustaquio, Ilhas Turcas e Caicos, Ilhas Virgens
Americanas, Ilhas Virgens Britanicas, Jamaica, Martinica, México, Nicaragua, Panama,
Paraguai, Perd, Porto Rico, Replblica de Trindade e Tobago, RepUblica do Salvador, Republica
Dominicana, Saba, Santa Llcia, Sao Martinho, Sao Vicente e Granadinas, Suriname e Venezuela.
As mesmas fontes informam que na Oceania e ilhas do Pacifico existe transmissao vetorial ativa
nos Estados Federados da Micronésia, Filipinas, Ilhas Marshall, Indonésia, Malasia, Maldivas,
Nova Caledonia, Papua-Nova Guiné, Republica de Fiji, Samoa, Samoa Americana, Tailandia,
Tonga e Vietname. No continente africano e asiatico, a transmissao ativa do virus apenas esta

estabelecida em Cabo Verde, Guiné-Bissau e Singapura. (6) (7)

As infecdes por virus Zika, na maioria dos casos, sdao assintomaticas e nos restantes
casos a sintomatologia é ligeira e autolimitada. Porém, em 2013 e 2015, nos surtos que
decorreram na Polinésia Francesa e no Brasil respetivamente, verificou-se um aumento
incomum de malformagbes congénitas e da Sindrome de Guillain-Barré (SGB). Tendo em conta
o panorama global da epidemia, no dia 1 de fevereiro de 2016, a Diretora Geral da OMS declarou
os clusters de microcefalia e outras alteracoes neurolégicas com provavel associagao a infecao
por virus Zika, como uma Situacdo de Emergéncia em Salde Publica de Ambito Internacional,

ao abrigo do Regulamento Sanitario Internacional de 2005. (4) (8)

No atual contexto internacional da infecado pelo virus Zika, foi publicada a Lei n°4/2016
de 29 de fevereiro no Diario da RepuUblica, que prevé a elaboracdo de um Plano Nacional de
Prevencao e Controlo de Vetores com a finalidade de conter e minimizar o impacto do virus em
Portugal. Segundo a ultima atualizacao disponivel da Direcdo Geral da Saude (DGS), em termos
cumulativos verificaram-se em Portugal 18 casos importados de Zika. Até ao momento, nao
existem casos autoctones confirmados no nosso pais, apesar do vetor estar estabelecido na ilha
da Madeira desde 2005. (4) (9) (10)
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Metodologia

Esta monografia tem como objetivo rever e abordar todos os temas relevantes para
compreensao da doenca do virus Zika, uma doenca emergente com potencial risco para a Saude
Piblica, que adquiriu um grande impacto mundial devido a rapida propagacao e associacao com
o nimero crescente de malformacdes congénitas e a Sindrome de Guillain-Barré.

Uma ampla revisao da literatura foi realizada, recorrendo a PUbMED e as paginas online
do European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Direcao Geral da Saude (DGS),
Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge (INSA) e Instituto de Administracao da Saude
e Assuntos Sociais da Regido Autonoma da Madeira. A pesquisa permitiu identificar artigos e
informacao relevante no ambito da doenca do virus Zika desde 2013 até marco de 2017. Uma
pesquisa de atualizacao foi realizada no momento da finalizacao da dissertacao, em abril de
2017.

A pesquisa foi conduzida na lingua inglesa e portuguesa, utilizando a conjugacao dos
seguintes termos: “Doenca do virus Zika”, “epidemiologia”, “microcefalia” “Guillain-Barré”,
“fisiopatologia”, “entomologia”, “transmissao”, “sintomas”, “tratamento” e “Portugal” Foi
feita uma analise minuciosa das referéncias dos proprios artigos utilizados e paginas acima
referidas, de forma a garantir que outras publicacdes pertinentes fossem facilmente
encontradas e eventualmente incluidas na dissertacdo. Nos casos de incompatibilidade da
informacao de acordo com as diversas fontes, foi dada primazia a informacao disponibilizada
pela DGS.
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Capitulo 1: O Virus Zika

0 virus Zika é um arbovirus pertencente ao género Flavivirus da familia Flaviviridae.
Por arbovirose entende-se, virus que sdao transmitidos por artropodes. O género Flavivirus
engloba varios virus responsaveis por doencas potencialmente fatais para o ser humano, tais
como o virus da Febre Amarela, da Dengue, da Febre do Nilo Ocidental e o virus da Encefalite
Japonesa. O nome do virus tem origem na relacao geografica onde foi realizado o seu primeiro

isolamento, na floresta Zika da Republica de Uganda. (1) (11)

1.1. Estrutura

A microscopia eletronica de transmissao (Figura 1) demonstra que o virus Zika é
particula esférica com diametro total compreendido entre 40 a 50 nandémetros, e que contém

um envelope exterior e um nucleo denso interiormente. (1)

Figura 1: Imagem de microscopia eletronica de transmissdao do
virus Zika. A seta a preto identifica uma particula viral.
Fonte: CDC - https://phil.cdc.gov/phil/details.asp?pid=20487

Apesar de existirem ainda poucos estudos especificos sobre a estrutura do virus Zika, é
possivel inferi-la através do conhecimento de outros flavivirus ja conhecidos. As reconstrucoes
de criomicroscopia eletronica de flavivirus demonstram que estes sdo compostos por um nicleo
central que contém o material genético viral e por um capsideo constituido por proteinas C de
configuracdo icosaédrica. A unido destes dois componentes centrais da origem ao
nucleocapsideo, uma estrutura que é envolvida externamente por uma bicamada lipidica

derivada do reticulo endoplasmatico da célula hospedeira. A membrana lipidica ancora as
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proteinas da membrana (M) e do envelope (E), formando o envelope externo liso do virus. O
envelope é constituido por 180 cdpias de proteinas M e E, organizadas em homodimeros com

conformacao antiparalela (Figura 2). (1)
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Figura 2: Imagem ilustrativa da estrutura do virus Zika. Imagem adaptada da
pagina https://www.viprbrc.org/brc/home.spg?decorator=flavi_zika

1.2. Genoma

0 genoma do virus Zika € constituido por uma fita simples de moléculas de ribonucleic
acid (RNA) de polaridade positiva e organizados numa sequéncia de 10794 nucleotidos. Trata-
se de um virus (+)ssRNA, o que corresponde a classe IV do sistema de classificacdo de Baltimore.
Similarmente as moléculas de RNA mensageiro celular, o material genético nuclear é protegido
por uma capa na sua extremidade 5" através de uma metilacdo (Figura 3). Esta estrutura é
importante, ndo so para a eficiéncia da replicacao do genoma viral, como também para a evasao
ao sistema imunitario do hospedeiro. O seu genoma contém apenas um Open Reading Frame
(ORF) que codifica uma Unica poliproteina com cerca de 3400 aminoacidos. Esta é
posteriormente clivada e processada em proteinas virais maduras. O ORF encontra-se entre
duas regides terminais intraduziveis (UTR) localizadas nas extremidades 5°e 3", com cerca de

106 e 428 nucledtidos, respetivamente (Figura 3). (1)

Apds o estudo filogenético de milhares de amostras virais, acredita-se que, muito
provavelmente, o virus surgiu na RepuUblica de Uganda em torno de 1920. Apods duas fases
migracdo para o Oeste de Africa, passaram a existir duas linhagens africanas distintas
filogeneticamente relacionadas. Do continente africano, o virus tera migrado para a Asia e ai
originou a linhagem asiatica. O genoma completo do virus Zika que circula no Brasil foi
sequenciado a partir de amostras de liquido amniético de duas gestantes com 28 semanas de

gestacao cujos fetos revelaram sinais ecograficos de microcefalia. A sequenciacao permitiu
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comprovar que a estirpe que circula no Brasil é filogeneticamente semelhante (97 a 100%) a

estirpe de linhagem asiatica que circulou na Polinésia Francesa em 2013. (5) (12)
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Figura 3: Representacao da organizacdao do genoma do virus Zika. Fonte: (1)

1.3. Proteinas virais

A poliproteina codificada pelo ORF do genoma viral é clivada por proteases celulares
em proteinas estruturais e nado estruturais. As proteinas do capsideo (C), pré-
membrana/membrana (M) e do envelope (E) constituem o grupo das proteinas estruturais,
enquanto as proteinas NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5 sao classificadas como nédo
estruturais (Figura 3). (1)

As trés proteinas estruturais, tal como o nome indica, sdao fundamentais para a
montagem do virus. Como referido acima, as proteinas C associam-se ao material genético,
envolvendo-o e formando o nucleocapsideo. As proteinas M suportam o envelope exterior e
previnem a exocitose prematura das particulas virais recém-formadas a partir das células
infetadas do hospedeiro. As proteinas E compdem o envelope, medeiam a ligacdo do virus aos
recetores celulares do hospedeiro e promovem a fusdo do virus com a membrana dos
endossomas das células alvo. O dominio Ill da proteina E contém um painel de determinantes

antigénicos que constituem o principal alvo da resposta imunoldgica do hospedeiro. (1)

Relativamente as proteinas nao estruturais, nao existem até a data estudos especificos
relativamente as suas funcdes. Contudo, por inferéncia a outros flavivirus, é esperado que NS1
e NS2A desempenhem o seu papel nas etapas da imunomodulacao e regulacao da replicacao do
RNA. A proteina NS2B devera atuar exclusivamente como co fator da protease NS3. A proteina
NS4A estara implicada no rearranjo da membrana dos virus e a NS5, uma polimerase de RNA

dependente de RNA, estara encarregue da replicacdao do genoma viral. (1)

Tendo em conta que as proteinas nao estruturais dos virus sdo um dos principais alvos
de farmacos antivirais, decifrar o papel especifico destas proteinas na infecao pelo Zika sera
um passo fundamental para o desenvolvimento de estratégias antivirais contra este agente

patogénico. (1) (13)



Virus Zika, uma doenca emergente com potencial risco para a Saude Publica. Perspetivas sobre o futuro em Portugal

1.4. Interacdo com o meio ambiente e células do hospedeiro

Relativamente a sua estabilidade em relacao ao meio ambiente, foi descrito que o virus
€ mais estavel em meios acidos com valores de pH compreendidos entre 6,8 e 7,4. Desta forma,
meios com pH abaixo de 6,2, e acima de 7,8, promovem rearranjos das glicoproteinas E do

envelope, resultando em perda de capacidade infeciosa e consequente inativacao do virus. (1)

O processo de entrada do virus na célula alvo inicia-se com a adesao do envelope viral
aos recetores das membranas celulares do hospedeiro (Figura 4). Destes recetores destacam-
se o Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non integrin (DC-SIGN)
e diversos recetores da familia das fosfatidilserinas. Apos a adesao, as particulas virais sao
interiorizadas através de endocitose, permanecendo no interior dos endossomas. O pH acido no
interior dos endossomas potencia a fusao do envelope viral a membrana interior do endossoma,
que culmina com a passagem do genoma viral para o citoplasma da célula hospedeira. Uma vez
no citoplasma da célula infetada, o RNA viral atua de forma semelhante a uma molécula de
RNA mensageiro celular, servindo de molde para a traducdo imediata das proteinas virais
fundamentais para a replicacdo do genoma. Apds a conclusao da traducéo e replicacao, as novas
particulas virais sio montadas no reticulo endoplasmatico da célula e transportadas para o
complexo de Golgi. Neste organelo, a proteina estrutural pré M é clivada em proteina M,
contribuindo para a maturacao dos virides. O Ultimo passo consiste na libertacdo dos virus
recém-formados através de exocitose (Figura 4). Concomitantemente a replicacao viral, e por

mecanismos ainda pouco esclarecidos, as células infetadas iniciam o processo de autofagia. (1)

0 virus Zika tem a capacidade infetar um vasto leque de células de tecidos e espécies.
Em estudos realizados com o intuito de compreender melhor o ciclo de transmissao, constatou-
se que a sua replicacao tem lugar nas células do aparelho digestivo e glandulas salivares do
mosquito Aedes. Infecoes experimentais realizadas em ratos de laboratorio revelaram que o
virus se replica sobretudo nas células do tecido cerebral, incluindo neurénios e astrocitos.
Estudos mais recentes revelam ainda a presenca de particulas virais nas células da pele e células
dendriticas imaturas. Esta capacidade de replicagdo em diversas células alvo do hospedeiro,
tanto vertebrado como invertebrado, esta em concordancia com o ciclo de transmissao do virus

que inclui um mosquito vetor e mamiferos hospedeiros. (1)



Virus Zika, uma doenca emergente com potencial risco para a Saude Publica. Perspetivas sobre o futuro em Portugal

. . 5. Release of viral progeny

1. Attachment .

Cellular receptors: DC-SIGM and
phosphatidylserine receptors (AXL,
Tyrod, and, TIM-1)

trans-Golgi
network

maturation @

{pr/M cleavage)
@ 4 :' * Golgi complex
2. Membrane fusidn and
RNA reléase

@®
T 4. Furin-mediated }
@

Acidic pH?
Endoplasmic
reticulm
(ER)

———

3, Genome translation,
replication and immature
virion budding into ER

i

. Mature virion
Nucleus

* Immature virion

Figura 4: Representacao esquematica do ciclo de vida celular do virus Zika. Fonte: (1)
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Capitulo 2: Entomologia

0 virus Zika é transmitido ao ser humano principalmente através da picada do mosquito
do género Aedes. Durante largos anos, as doencas transmitidas por mosquitos estavam
confinadas as regides tropicais e subtropicais do globo, onde as condicdes climaticas sao
incondicionalmente favoraveis a sobrevivéncia dos mosquitos. Contudo, devido as alteracoes
climaticas que assistimos nas Ultimas décadas, varias espécies de mosquitos foram relatadas

em regides onde nunca antes vistas. (1)

O virus foi inicialmente isolado na espécie Aedes africanus em 1948 no Uganda,
associado ao ciclo de transmissao selvagem da doenca. O mosquito Aedes aegypti, o principal
vetor do virus no ciclo de transmissao urbano, é associado pela primeira vez a transmissao do
virus, em 1966, na Malasia. Atualmente, o vetor Aedes aegypti encontra-se presente nos cinco
continentes, tendo maior representacdo nos continentes africano, americano e asiatico. Na
Europa, o mosquito Aedes aegypti esta estabelecido em apenas algumas regides,
nomeadamente na Regido Auténoma da Madeira e nos paises localizados a nordeste do Mar

Negro. (1) (14)

O mosquito Aedes albopictus, também conhecido por mosquito tigre asiatico, esta
amplamente distribuido em termos geograficos e esta presente na Asia, em todo o continente
americano, no norte da Australia, em algumas regides de Africa e no sul da Europa. Esta espécie
tem a capacidade de transmitir o virus, como comprovado no surto que ocorreu no Gabao em
2007. Contudo, estudos recentes utilizando populacées de mosquitos Aedes albopictus
capturados em varias regides da América e Europa, demonstraram que o virus dissemina-se para
as glandulas salivares do mosquito, mas de forma pouca eficaz. Assim sendo, o Aedes albopictus
apesar de desempenhar um papel importante na transmissdao do virus Zika, possui baixa
capacidade vetorial em comparacdo com o Aedes aegypti. (1) (15) Ambas as espécies
desenvolvem-se preferencialmente proximo a areas de populacdo humana, mas contrariamente
ao Aedes aegypti, o Aedes albopictus consegue sobreviver em regides tipicamente mais frias,

justificado por uma resisténcia maior dos ovos as baixas temperaturas. (1)

0 virus foi também isolado noutras espécies Aedes e mosquitos Anopheles, Culex e
Mansonia (Tabela 1). No entanto, apesar da suscetibilidade, o material genético do virus

apenas foi detetado na saliva dos mosquitos Aedes vittatus e Aedes luteocephalus. (1)

Inicialmente, varios estudos observacionais apontavam para o ciclo de transmissao
selvagem da doenca entre os mosquitos hematofagos e os primatas, com participacdo ocasional
do ser humano. Esta teoria era fundamentada na preferéncia do mosquito Aedes africanus, na
altura o Unico vetor conhecido, pelo sangue de primatas e outros vertebrados ao contrario do
sangue do ser humano. Foi confirmado, através de testes seroldgicos, infecdo em hospedeiros

primatas como o Macaca mulatta, Cercopithecus aethiops, Chlorocebus sabaeus, Erythrocebus
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patas, Pongo pygmaeus, e outros mamiferos incluindo zebras, elefantes e roedores. Contudo,

os surtos epidémicos de larga escala sugerem que o virus esta adaptando-se ao ciclo de

transmissao urbano e, tendo em conta que o Aedes aegypti e Aedes albopictus picam sobretudo

o ser humano, é consensual que os humanos sejam, de facto, os hospedeiros primarios da

doenca no periodo de tempo em que a duracao e magnitude da virémia assim o permite. (1) (13)

Tabela 1: Método, local e ano do primeiro relato de mosquitos associados ao virus Zika. Fonte: (1)

Espécie

Método

Local e ano do primeiro relato

Aedes africanus

Isolamento do virus

Floresta Zika-Uganda, 1948

Aedes aegypti

Isolamento do virus

Malasia, 1966

Aedes luteocephalus

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes vittatus

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes dalzieli

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes metallicus

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Mansonia uniformis

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes fowleri

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes minutus

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes neoafricanus

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes tarsalis

Isolamento do virus

Senegal, 1968

Aedes apicoargenteus

Isolamento do virus

Republica Centro Africana, 1969

Aedes furcifer-taylori

Isolamento do virus

Senegal, 1969

Annopheles gambiaes.

Isolamento do virus

Senegal, 1969

Aedes opok

Isolamento do virus

Republica Centro Africana, 1976-1980

Aedes taylori

Isolamento do virus

Senegal, 1988-19991

Aedes albopictus

Epidemiologia

Gabao, 2007

Aedes hirsutus

Epidemiologia

Senegal, 2011

Aedes unilinaetus

Epidemiologia

Senegal, 2011

Culex perfuscus

Epidemiologia

Senegal, 2011

Anopheles coustani

Epidemiologia

Senegal, 2011

2.1. Mosquito Aedes aegypti

O Aedes aegypti

€ um mosquito da familia Culicidae que caracteriza-se

morfologicamente pela sua dimensao inferior a 1 centimetro de comprimento e pela sua cor

negra com varias manchas brancas no corpo e patas (Figura 5). (16)

10
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Figura 5: Mosquito Aedes aegypti. Fonte: CDC - https://phil.cdc.gov/phil/details.asp?pid=2165

Além do papel estabelecido na transmissao do virus Zika, o mosquito é também vetor
de outras doencas febris como a Dengue, a Febre Amarela e a Chikungunya. Os mosquitos
tornam-se infetados ap6s picarem um individuo infetado pelo virus na fase ativa da doenca, e

transmitem-no a outros individuos por meio da sua atividade hematofaga. (16) (17)

0 seu ciclo de vida é complexo e envolve mudancas dramaticas a nivel morfologico e
ecoldgico (Figura 6). As fémeas adultas depositam centenas de ovos na face interna de
recipientes com agua numa zona imediatamente acima desta. A variedade dos recipientes onde
desovam é notavel e, tigelas, copos, baldes, bacias, caleiras, fontes, pneus, pratos de animais,
vasos ou qualquer outro recipiente que armazene agua sdo 6timos criadouros. Sao postos ovos
durante varios dias e em diversos recipientes, de modo a garantir a sobrevivéncia dos ovos, e
estes podem resistir até um ano a dessecacao. Quando imersos novamente em agua, como
consequéncia da chuva ou da acdo humana, e reunidas as condicoes ideais de temperatura, da-
se a eclosao dos ovos e surgem as larvas. Nos dias seguintes, as larvas alimentam-se da matéria
organica presente na agua, mudam de revestimento 3 vezes e passam por 4 estadios de
desenvolvimento larvar. Ao quinto dia, a larva ja adquiriu energia e tamanho suficiente, e da-
se a metamorfose, passando de larva a pupa. As pupas nao se alimentam, apenas mudam de
forma até que o corpo do mosquito adulto se forme e irrompa a pele da pupa. Esta fase € muito
rapida e dura em média 2 a 3 dias. Em condicbes ideais um ovo leva cerca de 7 a 10 dias para

tornar-se num mosquito adulto. O mosquito, por sua vez, tem uma esperanca de vida de cerca

11
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3 semanas. Assim, o ciclo de vida do Aedes aegypti engloba uma fase aquatica (ovo, larva e

pupa) e uma fase terrestre (mosquito adulto). (16) (18) (19)
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Figura 6: Ciclo de vida do mosquito Aedes aegypti: 1- Ovos; 2- Larvas; 3- Pupas; 4- Mosquitos adultos;
Fonte: CDC - https://www.cdc.gov/dengue/entomologyecology/m_Llifecycle.html

Esta espécie alimenta-se do néctar de plantas, sucos de frutas e outros aclcares
vegetais que sao a sua principal fonte de energia. Apenas as fémeas adultas possuem atividade
hematofaga de modo a obter nutrientes para produzir os ovos e concluir o ciclo de reproducao
da espécie. O mosquito macho contribui apenas para a procriagcao da espécie e nao pica seres
vertebrados. As fémeas podem picar varios seres humanos durante cada periodo de alimentacao
sem que as vitimas se apercebam. Na grande maioria das vezes, aproximam-se do hospedeiro
pela retaguarda, quase inaudivelmente, e tém especial predilecdo pelos membros inferiores e
superiores, sobretudo os tornozelos e cotovelos. O mosquito pica sobretudo durante o dia e os
seus picos de atividade sdo aproximadamente duas horas apds o nascer do sol e varias horas
antes do por do sol. Embora muito pouco comum, esta espécie pode também picar durante a
noite. Preferencialmente picam dentro das habitacées ou em espacos abertos muito proximas
a estas, e tém como alvo maioritario o ser humano. Contudo, podem também picar outros

animais como cées, gatos e outros animais domésticos. (16) (18) (19) (20)

Na época atual, a distribuicdo mundial deste mosquito esta associada a climas tropicais
e subtropicais, reunindo condicdes ideais de sobrevivéncia em locais com temperaturas médias
mensais de 10°C nos meses de Inverno. Estes locais situam-se preferencialmente entre as
latitudes 35°N e 35°S do globo terrestre (Figura 7). Existem aparicdes esporadicas do mosquito
fora destas latitudes, porém com dificuldade em estabelecer populacdo nesses locais devido a

incapacidade de sobreviver nos meses de inverno. Ainda assim, considerando as alteragdes

12



Virus Zika, uma doenca emergente com potencial risco para a Salde Publica. Perspetivas sobre o futuro em Portugal

climaticas globais previstas, o mosquito Aedes aegypti tera, muito provavelmente, condicoes
para expandir a sua presenca a outras latitudes e, consequentemente, as doencas transmitidas
por ele, uma vez que o mosquito reproduz-se mais rapidamente e pica com mais frequéncia em

climas quentes. (14)

A disseminacao do mosquito Aedes Aegypti esta associada, principalmente, a circulacao
de mercadoria e pessoas entre os varios paises e continentes, proporcionando o transporte do
mosquito nas varias fases do seu desenvolvimento. Desta forma, a disseminacdo pode ser
causada, ndo apenas pela migracao ativa dos mosquitos, mas também pelo transporte passivo
do mosquito adulto ou dos seus ovos através de automoveis, navios, comboios e avides. Outro
fator chave da sua rapida expansao deve-se a excelente adaptacao as zonas urbanas, com 6timo
aproveitamento dos recipientes domésticos e peri-domésticos, com ou sem vegetacao por

perto, para reproduzir-se e colocar os seus ovos. (14)

Equador

Lathuge 35°S

Figura 7: Mapa mundo representativo das areas com condicdes climaticas ideais (a verde) ao
estabelecimento do mosquito Aedes aegypti. Fonte: Instituto da Administracao da Saude e Assuntos Sociais
da Regidao Autéonoma da Madeira - http://doc.iasaude.pt/mosquito/index.php/mosquito/mosquito-no-
mundo
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Capitulo 3: Doenca do virus Zika

3.1. Vias de transmissao

Sendo a doenca por virus Zika uma arbovirose, originalmente foi aceite que a doenca
era transmitida exclusivamente pela picada do mosquito Aedes infetado pelo virus. Porém, a
medida que o impacto da epidemia foi crescendo, novas evidéncias cientificas vieram a refutar

essa teoria.

3.1.1. Transmissao vetorial

Como referido no capitulo da entomologia, o virus Zika é principalmente transmitido
ao ser humano através da picada do mosquito Aedes aegypti ou Aedes Albopictus infetado
(Figura 8). Apos picar uma pessoa infetada no periodo virémico da doenca, o mosquito ingere
pequenas quantidades de sangue contendo o virus. Semelhantemente a outros flavivirus, o virus
Zika replica-se no intestino e glandulas salivares do mosquito. Apés um periodo de incubacao
de 5 a 10 dias, o virus pode ser encontrado na saliva do mosquito, aumentado a probabilidade

de inoculacédo deste através de futuras picada. (21)

Apos a inoculacéo da saliva infetada do mosquito na pele do ser humano, o virus invade
os queratinocitos e células de Langerhans da epiderme, e os fibroblastos subcutaneos. Os
recetores de membrana Tyro3, AXL e TIM-1 presentes nos fibroblastos e queratindcitos, assim
como o recetor DC-SIGN das células de Langerhans, permitem a adesao e a endocitose do virus.
A infecao primaria do tecido cutaneo origina uma resposta imune local através do aumento da
transcricdo de RIG-1 e MDA5, dois recetores citoplasmaticos de reconhecimento de particulas
virais que desencadeiam a resposta antiviral intracelular através da ativacao da Mitochondrial
antiviral-signaling protein (MAVS), e através do aumento da expressao do interferao alfa e
beta. Uma vez que o virus Zika aumenta a sua capacidade de replicacdo induzindo a autofagia
das células hospedeiras, uma forma do virus escapar aos mecanismos antivirais intracelulares,
a carga viral das células infetadas é geralmente atenuada através da producéo intracelular de
inibidores da autofagia. Apesar destes mecanismos imunologicos, uma parte da carga viral local
pode propagar-se a outros oOrgdos através da corrente sanguinea ou do sistema linfatico,

sobretudo ao sistema nervoso central, musculo-esquelético, miocardio e placenta. (21)

A pobreza é um fator agravante que favorece a transmissao de doencas infeciosas. As
arboviroses atingem mais frequentemente comunidades subdesenvolvidas com poucas
condicoes de saneamento. A sobrelotacao populacional, a falta de agua canalizada, a presenca
de depositos de agua estagnada, os esgotos domésticos e lixo espalhado pelas ruas ou terrenos

contribuem fortemente para as condicoes 6timas da transmissao da doenca. O recente surto de
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Zika que ocorreu no Brasil teve maior incidéncia em areas de maior pobreza. Dos cerca de 1,5
milhdes de casos de Zika reportados no Brasil, a esmagadora maioria dos casos teve lugar nos
estados mais pobres do Nordeste do pais, nomeadamente em Pernambuco, Baia e Paraiba.
Contudo, a prevaléncia de mosquitos Aedes nao é exclusiva de regides subdesenvolvidas,

podendo procriar-se em regides desenvolvidas e picar qualquer pessoa. (21)

‘_ 0 mosquito pica uma pessoa

J..-| infetadapelo virus Zika
3
\J
-} h 7‘ ——'? ‘da -
Mais membros da comunidade sio infetados ;i . S
- i

0 mosquito aparece frequentemente
no interior das habitacoes

Mais mosquitos tornam-se
infetados e propagam o virus

0 mosquito infetado pica familiares ou vizinhos e infeta-os

Figura 8: Ciclo de transmissdao vetorial do virus Zika. Adaptado da pagina do CDC -
https://www.cdc.gov/zika/pdfs/zika-transmission-infographic. pdf

3.1.2. Transmissao sexual

A transmissao sexual da infecao por virus Zika foi ponderada, pela primeira vez, apds
um caso reportado no Colorado, EUA. Um homem que regressou do sudeste do Senegal em 2008,
apresentou sintomas comuns da doenca do virus Zika. Quatro dias apos o inicio dos sintomas, o

paciente apresentou sinais compativeis com hematospermia e, no mesmo dia, a sua mulher

15



Virus Zika, uma doenca emergente com potencial risco para a Saude Publica. Perspetivas sobre o futuro em Portugal

desenvolveu os mesmos sintomas iniciais do marido. A companheira negou ter viajado para fora
do pais e confirmou uma relacao sexual desprotegida com o marido um dia ap6s o seu regresso.
A infecao por Zika foi confirmada em ambos os pacientes por testes serologicos, mas a presenca

do virus no sémen do marido nao foi investigada. (22)

Em dezembro de 2013, durante o surto que ocorreu no Taiti, um homem de 44 anos
desenvolveu sintomas compativeis com a infecao por Zika, ndo tendo sido recolhidas amostras
na fase aguda da doenca. Duas semanas apos a resolucdo dos sintomas, o aparecimento de
vestigios de sangue no esperma motivou a sua investigacdo etiolégica. Os exames
complementares realizados excluiram causas como infecdo ou neoplasia do aparelho urinario,
prostatite, uretrite e cistite. Foram recolhidas amostras de sangue, urina e esperma que,
testadas através de Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), confirmou a
presenca de RNA do virus Zika apenas nas amostras de urina e esperma. Na tentativa de
comparar a carga viral de ambas as amostras positivas, foram realizadas as respetivas
quantificacées e chegou-se ao resultado de 1,1x10"7 copias/ml no esperma e 3,8x10"3
copias/ml na urina. Ainda no mesmo estudo, procedeu-se a cultura de células de Vero
inoculadas com sémen e urina infetada pelo virus. Apds um periodo de incubacdo de 6 dias
detetou-se a replicacdo do virus na cultura de células contaminadas pelo sémen, o que nao se
verificou na cultura de células contaminadas com urina. Este estudo permitiu concluir que o
virus Zika presente no sémen apresenta elevada capacidade replicativa, o que implica a
necessidade de consideracdo da importancia da transmissao sexual no contexto epidemiologico
da doenca. O facto de o virus nao ter sido identificado no sangue sugere que a replicacao viral

no aparelho reprodutor masculino ocorre por periodos superiores a fase de virémia da doenca.
(23)

0 estudo acima mencionado vai ao encontro dos resultados obtidos anteriormente num
ensaio realizado em javalis com o objetivo de estudar outro flavivirus, o virus da Encefalite
Japonesa. O virus foi isolado no sémen de javalis previamente infetados, e apos a inseminacao
artificial do sémen infetado em javalis fémeas saudaveis, estas desenvolveram virémia mais

tarde. (23)

Hoje, sabe-se que o virus pode ser detetado tanto no sémen como no trato genital
feminino. A transmissao sexual do virus Zika foi relatada do sexo masculino para o sexo
feminino, do sexo masculino para o sexo masculino e do sexo feminino para o sexo masculino.
Demonstrou-se também que o virus Zika pode persistir no sémen de homens tanto sintomaticos
como assintomaticos. Em média, o virus permanece no sémen de homens sintomaticos durante
188 dias. Porém, ja foram descritos casos com persisténcia do virus no sémen até 8 meses apos
o inicio dos sintomas. Por outro lado, em homens assintomaticos, o virus permanece no sémen,
em média, 39 dias ap0s o regresso de areas afetadas. Ha estudos em andamento para esclarecer
por quanto tempo o virus permanece no trato genital feminino, e o periodo de tempo que este

pode ser transmitido aos seus parceiros sexuais. (24) (25) (26)
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A exposicao sexual inclui relacao sexual sem preservativo com uma pessoa que vive ou
tenha regressado de uma area endémica. A natureza da exposicao sexual pode ser vaginal, anal
e oral, bem como a partilha de brinquedos sexuais. A transmissao da doenca de uma pessoa
com Zika para o seu parceiro sexual pode ocorrer antes do inicio dos sintomas, durante a fase
aguda da doenca ou mesmo apds a resolucao dos sintomas. A utilizacdo de preservativo
masculino ou feminino, do inicio ao fim de todas as relacdes, pode reduzir a probabilidade de
transmissao da doenca através da relacdo sexual. Contudo, nao existe até ao momento provas
da total eficacia do preservativo na prevencao da infecao pelo virus Zika. A dimensao do virus
varia entre 42 a 52 nanémetros, enquanto os tamanhos dos poros dos preservativos de latex
variam entre 2 a 7 micrémetros. O estudo da eficacia do preservativo é ainda mais urgente se
considerarmos que outros agentes sexualmente transmissiveis, tais como o Virus do Papiloma
Humano (VPH), podem ser transmitidos sexualmente mesmo com a utilizacao de preservativo.
Assim sendo, a abstinéncia sexual é a Unica medida capaz de eliminar totalmente o risco de

transmissao sexual do virus Zika. (25) (27)

3.1.3. Transmissao vertical

Apds o aumento inesperado de casos de microcefalia congénita no Brasil em 2015,
sobretudo nas regides mais afetadas pelo virus Zika, as autoridades de salde locais suspeitaram
da possibilidade de transmissao intrauterina do virus. Apesar desta via de transmissdo ser
incomum na familia Flaviviridae, a hipotese de infecao congénita foi confirmada apds detecao
do virus em culturas de liquido amniotico, placenta e tecido cerebral fetal. Em outubro de
2015, uma autopsia realizada a um feto de 32 semanas com diagnostico prévio de microcefalia
e mau prognostico clinico, revelou danos cerebrais severos. Utilizando o método RT-PCR
detetou-se a presenca do virus Zika no tecido cerebral com uma carga viral de 6.5x10"7 copias
de RNA por miligrama de tecido. Através do mesmo método, foi realizada a pesquisa de outros
flavivirus e agentes relevantes na gravidez como Citomegalovirus (CMV), Rubéola, Varicela-
Zoster, Herpes simples, Parvovirus B19, Enterovirus e Toxoplasma gondii, tendo estes sido
negativos. Em novembro do mesmo ano foi detetada, pela primeira vez, a presenca do genoma
do virus Zika em amostras de liquido amnidtico de duas mulheres gravidas, cujos fetos
apresentavam microcefalia nas ecografias. Estas gestantes desenvolveram sintomatologia
compativel com a doenca do virus Zika na 18% e 19% semana de gestacdo. Na 20? semana, a
ultrassonografia fetal evidenciou calcificacbes cerebrais e confirmou-se o diagndstico de
microcefalia fetal na 28 semana. A pesquisa do genoma viral, realizada na 28% semana, em
amostras de sangue e urina das gestantes foi negativa, porém no liquido amniotico foi positiva.
Constatou-se ainda uma carga viral no liquido amniotico muito superior em comparacao com a

carga viral média das amostras séricas da infecao aguda no adulto. (12) (27) (28) (29)
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A evolucéo clinica do feto na infecdo congénita € dispar, podendo variar entre uma
apresentacdo assintomatica ao nascimento ou distUrbios neurologicos graves, incluindo morte
fetal. A microcefalia grave e outros defeitos neurologicos observados em muitos fetos ou recém-
nascidos sao mais frequentes quando a mae é infetada no primeiro ou no inicio do segundo
trimestre da gravidez. Esta conclusao é baseada no grande nimero de casos reportados no Brasil
de fetos ou recém-nascidos com defeitos teratogénicos cujas maes, no primeiro e inicio do
segundo trimestre, tinham historia de viagem para regiao endémica, apresentaram sintomas
compativeis com a doenca ou obtiveram confirmacdo diagndstica laboratorial da infecao. A

Sindrome Congénita do Zika é abordada no capitulo 2. (30)

Contrariamente a transmissao intrauterina, a infecao perinatal do feto ocorre nos casos
em que a mae é infetada pelo virus nas 2 semanas que antecedem o parto, e a transmissao
ocorre no momento intraparto. Na génese desta transmissao esta o contacto do feto com o
sangue infetado da mae durante o parto. Nestes casos, os recém-nascidos sao assintomaticos

ou desenvolvem sinais e sintomas benignos semelhantes a doenca no adulto. (27)

3.1.4. Amamentacao

O RNA viral foi detetado por RT-PCR em amostras de leite materno de mulheres
infetadas. No entanto, nao foram identificadas particulas virais replicativas em cultura de
células de Vero inoculadas com leite materno infetado. Até a data, ndao ha evidéncia de
transmissao da infecdo pela amamentacao, pelo que os seus beneficios, para a mae e para o
recém-nascido, sao superiores ao risco potencial de transmissao do virus Zika através do leite

materno. Por esta razdo, a DGS recomenda a amamentacao, inclusive em areas risco. (17) (24)
(31)

3.1.5. Transfusao de sangue e derivados

A Polinésia Francesa, no sul do Pacifico, foi umas das regioes mais afetadas pelo surto
do virus Zika, com uma estimativa de 28.000 casos provaveis, traduzindo o atingimento de 11%
da populacao. Até a data, a transmissdo do virus através de transfusdes de sangue ou derivados
ainda nao tinha sido investigada. Com base nos relatos da transmissdo de outros arbovirus
através de transfusoes sanguineas a partir de dadores tanto sintomaticos como assintomaticos,
varias medidas foram implementadas para prevenir e investigar esta via de transmissao. De
acordo com os critérios de doacao do banco de sangue da Polinésia Francesa, todos os dadores
foram previamente submetidos a uma avaliacdo médica, além do preenchimento prévio de um
questionario, e apenas os voluntarios assintomaticos foram autorizados a prosseguir a doacao.
Procedeu-se a analise de 1505 amostras de sangue de dadores assintomaticos através do teste

de acidos nucleicos (TAN) e observou-se que 2,8% das amostras (n=42) continham RNA viral
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detetavel, indicando o potencial de transmissdao do virus através de transfusdes sanguineas.
Adicionalmente, foi realizada a cultura em células de Vero de 34 amostras com resultados de
RT-PCR positivos com o objetivo de detetar a capacidade replicacdo do virus. Nao foi realizada
a inoculacéo das restantes 8 amostras com teste TAN positivo por insuficiéncia quantitativa das
respetivas amostras. Das 34 amostras inoculadas, obtiveram-se 3 culturas positivas. Contudo,
as condicoes de armazenamento das unidades de sangue nao foram étimas, com varios ciclos

de congelacao e descongelacao, potenciando a probabilidade de falsos negativos do estudo. (32)

A virémia durante o periodo sintomatico da doenca pode chegar as 8.1 milhdes de copias
por mililitro de plasma, que tipicamente tem uma duracao de 1 a 2 semanas e constitui o
periodo de dadiva com maior risco de transmissdo. Apds a colheita de sangue, o material
genético viral é detetado nas unidades de sangue por periodos de tempo maiores quando
comparadas com unidades exclusivas de plasma ou outros componentes sanguineos. Este
periodo mais longo de detecao do RNA do virus foi atribuido ao componente eritrocitario do
sangue total. O virus pode ser detetado nas unidades de sangue total até 58 dias apos a colheita

do mesmo. (26) (33)

A maioria das pessoas infetadas pelo virus Zika nao apresenta sintomas, o que dificulta
a suspeita de infecao entre os dadores de sangue. Deste modo, a triagem do dador de sangue
com base num questionario, sem a realizacdo de testes laboratoriais, ndo é suficiente para
identificar dadores infetados em areas com transmissao ativa do virus, em razao da alta taxa
de infecao assintomatica. Um dos aspetos mais importantes relacionados com a seguranca dos
bancos sangue é garantir que o sangue doado nao seja prejudicial para recetor. Uma das funcoes
exercidas pelo CDC na manutencao da seguranca do suprimento de sangue € auxiliar os hospitais
e os departamentos de saude na investigacao dos relatos de potencial transmissdao de doencas
infeciosas. Até o momento, ndo houve confirmacdo de casos de transmissdao de Zika por
transfusdo de sangue nos EUA. No entanto, casos de transmissdo do virus por transfusido de

plaquetas tém sido documentados no Brasil. (34)

A 26 de agosto de 2016, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu orientacoes
revisadas, recomendando que todos os bancos de sangue de estados e territorios dos EUA
examinassem individualmente as unidades de sangue total doadas com testes de triagem de
sangue autorizado pela FDA. As dadivas de sangue que obtiverem rastreio positivo para o virus
Zika deverao ser removidas do suprimento de sangue ou submetidas a tecnologia de reducao de

agentes patogénicos para concentrados de plaquetas ou de plasma. (33) (34)

3.1.6. Exposicao em ambiente laboratorial

Até ao momento, existem 5 casos relatados com elevada probabilidade de infecdo pelo
virus Zika adquiridos no meio laboratorial. Apesar da via de transmissao nao ter sido claramente

estabelecida em nenhum dos casos, o CDC definiu uma série de recomendacdes de modo a
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garantir a seguranca dos profissionais e técnicos de laboratério. As amostras de individuos com
suspeita de infecdo pelo virus devem ser manuseadas de acordo com a Norma de Precaucoes
Padrao do Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee, juntamente com as
precaucdes de biosseguranca nivel 2, conforme descrito no manual CDC/NIH Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories, 5% edicao. Estas medidas sao as mais adequadas
para 0 manuseamento das amostras e incluem o uso de luvas, bata de laboratério e protecao
ocular ao manusear as amostras. Os laboratorios devem efetuar uma avaliacdo de risco para
determinar se ha procedimentos ou amostras que possam exigir niveis superiores de
confinamento bioldgico. Procedimentos com potencial de gerar aerossol, por exemplo, devem

ser realizados em um armario de seguranca bioldgica. (35)

3.2. Manifestacdes clinicas

A grande maioria dos individuos adultos picados pelo mosquito infetado, cerca de 80%,
sdo assintomaticas. Nos restantes casos, os sintomas e sinais clinicos da doenca sdo, em regra
geral, ligeiros e autolimitados, a semelhanca de outras infecoes por arbovirus. As manifestacoes
clinicas aparecem 3 a 12 dias ap0s a picada, periodo compativel com a incubacao do virus, e

desaparecem ao fim de 4 a 7 dias. (4) (24) (36)

As descricdes dos casos da doenca em Africa e no Brasil caracterizam a doenca do virus
Zika como um quadro febril de inicio agudo acompanhado de cefaleias e exantema
maculopapular pruriginoso. O exantema surge, tipicamente, no segundo dia e pode acometer
a face, o tronco, os membros, a palma das maos e a planta dos pés. Em média, dura 6 dias mas
pode persistir entre 2 a 14 dias. A febre cede 1 a 2 dias ap6s o aparecimento do exantema e
habitualmente é baixa. Contudo, existem relatos de casos no Brasil de febre alta, atingindo os
39° C. Outros sintomas frequentes incluem mialgias, artralgias e dor lombar ligeira, mas
diferentemente dos casos de Chikungunya, as dores sao menos intensas e acometem com maior
frequéncia as maos, os joelhos e os tornozelos. As dores tendem a melhorar 1 semana apods o
seu inicio, com duracdo média de 3 a 5 dias. A conjuntivite tem sido frequentemente relatada
e, carateristicamente, é hiperémica e nao apresenta secrecao purulenta. Podem ocorrer ainda
outras manifestacées pouco especificas como anorexia, nauseas, vomitos, vertigem, dor retro

orbital e hematospermia, embora menos comuns. (5) (21)

Dado a semelhanca da apresentacdo clinica da doenca do virus Zika com outras
arboviroses, o diagnostico diferencial é feito, principalmente, com a Dengue e Chikungunya.
Na Tabela 2 sdo descritas as principais diferencas entre as manifestacdes clinicas das trés

doencas transmitidas pelo mosquito Aedes. (5)

As manifestacoes da doenca por virus Zika em idade pediatrica depende da via de

transmissdao da infecdo. Na infecdo perinatal, tal como na infecdo através da picada do
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mosquito, os recém-nascidos apresentam sintomatologia benigna semelhante ao adulto. No
entanto, as dores musculares e articulares sao muitas vezes dificeis de identificar nesta faixa
etaria, manifestando-se por irritabilidade, dor a palpacao e a mobilizacdo do bebé. Foram
estudados dois casos de transmissao perinatal, no qual um dos bebés nao apresentou qualquer
sinal ou sintoma da doenca, enquanto o outro bebé manifestou exantema maculopapular difuso.
Atualmente, ndo existe registo de microcefalia ou outras alteracdes neuroldgicas em bebés que
foram infetados no momento do parto. As infecdes congénitas que ocorrem na Ultima metade
da gravidez foram associadas a restricao do crescimento intrauterino e défice do
desenvolvimento cognitivo pos-parto. Por sua vez, as infecoes que tém lugar no primeiro e
inicio do segundo trimestre da gravidez podem dar origem a Sindrome Congénita do Zika, que
inclui um padrao de defeitos de malformacao dos fetos infetados. A sindrome Congénita do Zika

€ descrita no capitulo 2. (21) (27) (30) (31)

Ainfecao pelo virus Zika foi igualmente associada ao niUmero crescente de complicacoes
neurologicas apds o periodo agudo da doenca, com especial foco para a SGB. Esta sindrome

associada a infecao pelo virus Zika é descrita no capitulo 2. (37)

Tabela 2: Manifestagbes clinicas mais frequentes das febres provocadas pelo virus Zika, Dengue e
Chikungunya. Fonte: (5), adaptado.

Sintoma Zika Dengue Chikungunya
Febre (Intensidade) + . -+
Mialgia + e +
Exantema 4+ + +
Artralgia + +/- S+t

Cefaleia + . +

Conjuntivite e+ - it
Discrasia hemorragica - + +/-
Choque - e +/-

3.3. Diagnostico

Os achados laboratoriais sdo pouco especificos sendo, por isso, pouco Uteis para o
diagnostico. Estes incluem linfopenia, neutropenia, trombocitopenia e ligeira elevacao das
enzimas hepaticas, da lactato desidrogenase (LDH), da proteina C reativa, do fibrinogénio e da

ferritina. (27)
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As amostras de rotina, predominantemente sangue e urina, devem ser enviadas para o
INSA ou para laboratérios com capacidade instalada para o diagnostico. Estas devem ser
acompanhadas do respetivo formulario (Anexo 1), termo de responsabilidade e transportadas
em meio refrigerado a 4° C por periodos de até dois dias de acordo com as normas de transporte,

uma vez que o RNA viral degrada-se facilmente. (38)

O periodo de virémia é, em média, de 5 dias e o de virdria de 10 dias. Através de
métodos de biologia molecular e RT-PCR, a detecdo do RNA e antigénios virais pode ser
realizada no sangue, plasma ou soro até 5 dias apos o inicio dos sintomas, e do 2° até ao 10°
dia na urina. No Centro de Estudos de Vetores e Doencas Infeciosas do Instituto Nacional de
Salde Doutor Ricardo Jorge (CEVDI/INSA) o RNA do virus Zika é detetado apods extracao dos
acidos nucleicos das amostras por RT-PCR em tempo real. Nas amostras positivas é
posteriormente realizada uma RT-PCR convencional para que os produtos de amplificacao
sejam purificados e sequenciados. Um resultado positivo através de métodos de biologia
molecular confirma de forma inequivoca a suspeita clinica de infecao e a analise das sequéncias
obtidas permite identificar a linhagem da estirpe viral. Um resultado negativo com grau elevado
de suspeita clinica obriga a verificacao das condicdes de transporte das amostras ou do intervalo
de tempo entre o inicio dos sintomas e colheita das amostras biologicas. Em ambos os casos, o
teste seroldgico de uma amostra de sangue colhida a posteriori pode contribuir para o

esclarecimento da duvida. (24) (38)

A saliva foi testada como amostra alternativa para o diagnostico molecular. O RNA viral
pode ser detetado na fase aguda da doenca neste tipo de amostra, mas a sensibilidade e o
periodo de positividade do teste molecular na saliva sdo inferiores as amostras de sangue ou

urina, pelo que nao esta recomendada por rotina. (1)

Os anticorpos anti-Zika sao detetaveis no soro normalmente a partir do 3° (IgM) e 4° dia
(IgG) apos inicio dos sintomas. Os anticorpos IgM persistem pelo menos durante 3 meses e os
anticorpos IgG provavelmente persistem durante muitos anos. No CEVDI/INSA as amostras de
soro sao testadas através do método Immunofluorescence Antibody Assay (IFA). Um resultado
negativo através do teste serologico exclui o contacto com virus Zika e outros flavivirus. Devido
a possibilidade de reacao cruzada dos testes serologicos com os outros flavivirus, o resultado
positivo obriga a avaliacdo serologica de outros flavivirus com respetiva titulacdo da amostra
ou a analise de uma segunda amostra, colhida pelo menos com dez dias de intervalo
relativamente a anterior, para identificacdo de seroconversdao ou confirmagdo por teste de

neutralizacao (Figura 9). (38)

Os resultados seroldgicos devem ser interpretados em articulacdo com os dados clinicos
e de acordo com a eventual exposicao anterior do doente a outras infecdes por flavivirus,
nomeadamente o virus de Dengue. E essencial que seja conhecido o histérico de vacinas que
possam interferir com a interpretacao dos resultados seroldgicos, sobretudo as vacinas da Febre

Amarela, Encefalite Japonesa e Encefalite Transmitida pela Carraca. O diagnostico diferencial,
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assim como a suspeita de eventual co infecao, deve ser feito com outras doencas transmitidas
por mosquitos, tais como a Dengue e a Chikungunya. A Malaria, apesar de ser transmitida por
outro vetor e ser provocada por um Plasmodium, também deve ser considerada no diagnostico
diferencial (Figura 9). (24) (38)

Na natureza das amostras enviadas ao laboratdrio, a urina tem maior valor diagnostico,
uma vez que a viraria prolonga o periodo de detecao do virus até pelo menos ao 10° dia apds

inicio dos sintomas. (38)

Diagnostico molecular Serologia IgM IgG

Amostra (refrigerada): Amostra:
stra:

5 ml sangue EDTA (até 5 dias apos inicio sintomas)

) ) 5 ml sangue tubo seco ou 2 ml soro
5 ml urina (até 10 dias apos inicio dos sintomas)

« [FA (INSA)
* RT-PCR em tempo real
* RT-PCR convencional (sequenciagao)
Positivo Negativo Positiva Negativa
< 5-10 dias apos > 5-10 dias apos Avaliagao flavivirus, > 3 dias apos < 3 dias apos
inlcio sintomas? incio sintomas? Seroconversao incio sintomas? inicio sintomas?
Sequenciagao
Positivo Negativo Pedido nova amostra Positiva Positiva Flavivirus Negativa Pedido nova amostra

para serologia

Figura 9: Algoritmo utilizado no diagnostico de Zika nos laboratorios do CEVDI / INSA. Fonte: Boletim
Epidemiologico do Instituto Nacional de Salide Doutor Ricardo Jorge. (38)

Estima-se que um grande numero de casos de doenca do virus Zika sejam
subdiagnosticados devido a sua apresentacao clinica nao especifica, a semelhanca desta com
outras arboviroses e pela coexisténcia de Zika em muitas areas com transmissao ativa de outros
flavivirus. De igual modo, a reacdo cruzada nos testes serologicos de anticorpos anti-Zika com
o virus dengue, ou vice-versa, conduzem muitas vezes a erros ou ddvidas no diagnostico. A
analise de anticorpos IgM contra a Dengue demonstrou niveis elevados de reatividade cruzada
em pacientes infetados com Zika, situacdo que pode levar ao diagndstico errado de doenca de
Dengue em vez de doenca do virus Zika. Num caso descrito de um paciente previamente
infetado pelo virus Zika, foi-lhe atribuido erradamente o diagnosticado de febre de Dengue
devido a positividade dos resultados serologicos IgM e 1gG contra o virus de Dengue. No entanto,

os testes moleculares de amostras biolégicas comprovaram apenas a presenca do virus Zika.
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Este caso reforca ainda mais a necessidade de desenvolver testes serolégicos mais especificos,
uma vez que os testes comerciais atuais podem induzir em erro ou implicar a necessidade de
confirmacao do diagnoéstico através de outros métodos adicionais como testes de neutralizacdo
ou comprovacao de seroconversao. A colaboracao entre os clinicos e os técnicos do laboratorio
€ essencial para a identificacdo de novos casos, para o esclarecimento do diagndstico

diferencial e para o despiste de infecdes congénitas por Zika. (38) (39)

De acordo com a DGS, os casos suspeitos e confirmados de infecao devem ser alvo de
vigilancia clinica, de forma a contribuir para o melhor controlo da doenca, prevencao da
transmissao sexual e oportunidade de rastreio ecografico no caso das mulheres gravidas. A
Tabela 3 explica a distincdo entre caso provavel e caso confirmado de acordo com critérios

clinicos, epidemioldgicos ou laboratoriais. (24)

Tabela 3: Definicao de caso para vigilancia da infecao por Zika. Fonte: Norma de Orientacao da Direcao
Geral da Saide, NUMERO 001/2016, DATA: 15/01/2016, ATUALIZACAO: 21/12/2016. (24)

Critérios clinicos Critérios epidemiologicos Critérios laboratoriais

Pessoa que apresenta | Estadia em area com | Caso provavel
exantema, com ou sem | transmissao ativa de Zika nas | Detecao de  anticorpos IgM

febre, E pelo menos um dos | duas semanas prévias ao inicio | especificos para o virus no soro

seguintes sinais e sintomas: dos sintomas
ou Caso confirmado
o Artralgia Contacto sexual com homem | Pelo menos um dos seguintes:
o Mialgia que, nos Ultimos seis meses, | o Detecao de 4acido nucleico
o Conjuntivite ndo | esteve em area com transmissao especifico do virus em amostra
purulenta/hiperémica ativa de Zika biologica;
ou o Detecdo de antigénio do virus
Contacto sexual com mulher em amostra bioldgica;

que, nas Ultimas oito semanas, | o Isolamento do virus em meio de

esteve em area com transmissao cultura celular;

ativa de Zika o Detecao de anticorpos IgM
especificos do  virus e
confirmacao por teste de
neutralizacao;

o Seroconversao ou aumento de
quatro vezes do titulo de
anticorpos  especificos em

amostras paralelas;
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Classificagcao

Caso provavel
Pessoa que preenche critérios clinicos e epidemiologicos
ou

Pessoa que preenche o critério laboratorial para caso provavel

Caso confirmado

Pessoa que preenche o critério laboratorial para caso confirmado

3.4. Tratamento

Nao existe atualmente nenhuma vacina, profilaxia ou tratamento antiviral especifico
para a infecao do virus Zika. O tratamento é apenas sintomatico, baseado principalmente no
alivio da dor, da febre e do prurido exantematico com a administracdo de analgésicos,
antipiréticos e anti-histaminicos, respetivamente. E recomendado o reforco hidrico para
compensar a eventual desidratacao associada a febre, além da hidratacdo adequada da pele e
eviccdo de banhos quentes para controlar os sintomas dermatoldgicos. Estas medidas sao

igualmente validas para os casos de mulheres gravidas sintomaticas. (1) (24) (27)

O paracetamol é o antipirético e analgésico mais comumente recomendado O
tratamento com acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios nao esteroides esta desaconselhado
se a co infecdo com dengue ndo estiver excluida, devido ao aumento do risco hemorragico.
Uma particularidade importante do acido acetilsalicilico é o risco aumentado da Sindrome de
Rey quando administrado apds infecado viral em criancas e adolescentes, devendo por isso ser
evitado nesses casos. Os corticosteroides nao devem ser utilizados por se desconhecer a sua

eficacia na regressao dos sintomas. (5) (24) (29)

Esta demonstrado que mulheres com intercorréncias graves durante a gravidez estao
mais propensas a quadros depressivos e sintomas de ansiedade. No Brasil, por exemplo, a
grande maioria das regides endémicas situam-se em areas de maior pobreza e baixos
rendimentos, 0 que agrava a situacao se considerarmos os problemas socioculturais destas
populacdes. Posto isto, a OMS disponibilizou um guia de atuacao para ginecologistas e obstetras,
onde consta a importancia do apoio psicoldgico para mulheres infetadas com o virus Zika
durante a gravidez. O profissional de salde deve iniciar a abordagem tentando perceber o que
a familia conhece acerca da doenca, e clarificar todas as duvidas existentes apesar de algumas
perguntas ndao poderem ser ainda respondidas. Deve ser explicado a gestante que a infecao nao
determina necessariamente microcefalia ou outros défices neuroldgicos graves. E importante a

disponibilidade do clinico para compreender os receios da mulher, assim como alertar para a
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importancia do apoio familiar e social dado a capacidade do apoio psicolégico em alterar o
prognostico de saide mental. Em todas as consultas pré-natais, o consumo de alcool, drogas ou
tabaco deve ser desencorajado, ao passo que as técnicas de relaxamento podem ser
ponderadas. (27)

A vacina para o Zika encontra-se ainda em desenvolvimento. Os testes realizados em
modelos animais foram promissores e atualmente a vacina esta na fase | do estudo clinico em
humanos. O mecanismo de acao baseia-se na capacidade de induzir a producao de anticorpos
contra a proteina E presente no envelope do virus. Nao ha ainda informacao relativamente a
dosagem ou esquemas de imunizacdo. A OMS reforcou a necessidade de uma vacina que seja
segura tanto para homens como mulheres, e que nao esteja contraindicada durante a gravidez
nem no periodo de amamentacao. Idealmente devera ser administrada a partir dos 9 anos, a
fim de proteger as raparigas no inicio da idade fértil, mas a principal finalidade da vacina é
prevenir a infecao e transmissdo vertical desde o inicio da gravidez, periodo onde a acao
teratogénica do virus Zika € maior. Todavia, existem ainda lacunas sobre o conhecimento do

virus e da doenca, o que aumenta da complexidade do estudo da imunizacéo. (27)
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Capitulo 4: Complicacdes da doenca Zika

Em 2015, a epidemia da infecao pelo virus Zika deixou a comunidade cientifica em
alerta, o que motivou a Organizacdo Pan-Americana da Salude e a OMS a publicarem, em
dezembro do mesmo ano, um alerta sobre o aumento de casos reportados de malformacoes
congénitas, SGB e outras sindromes neurologicos autoimunes em areas com circulacao ativa do
virus Zika. No dia 1 de fevereiro de 2016 a OMS, ao abrigo do Regulamento Sanitario
Internacional, declarou que os casos de microcefalia e a ocorréncia de outras alteracoes
neurologicas constituiam uma Emergéncia de Saide Plblica de Ambito Internacional, tendo em

conta a sua gravidade e repercussoes em diferentes setores. (40)

Em agosto de 2016, 65 paises do continente americano, africano, sudeste asiatico e
regides do Pacifico ocidental reportaram transmissao autoctone do virus Zika através do
mosquito, e em 15 desses paises constatou-se o aumento do nimero de casos de malformacoes
cerebrais congénitas, SGB, ou de ambos. A gravidade do panorama global motivou a realizacao
do Comité de Emergéncia da International Health Regulations (IHR), no final do qual
recomendou-se a intensificacdo dos trabalhos de investigacdo de modo a obter evidéncia
cientifica rigorosa que permitisse estabelecer ou refutar uma relacdo causal entre o surto

epidémico do virus e os casos crescentes de anomalias neurolégicas. (40)

Poucos meses depois, a associacdo causal entre microcefalia e outros distirbios
neurologicos com o virus Zika foi comprovada, pelo que atualmente nao se justifica a
manutencao deste nivel de emergéncia. Por essa razao, no dia 18 de novembro de 2016 a OMS
declarou o fim da Emergéncia de Satide Piblica de Ambito Internacional. Contudo, mantém-se
a investigacao a longo prazo, pois as caracteristicas das complicacdes da doenca e as muitas

questoes que lhes estao ainda associadas necessitam de ser aprofundadas. (24)

4.1. Sindrome congénita do Zika

A sindrome congénita do Zika € um padrdo de defeitos congénitos encontrados entre
fetos e recém-nascidos infetados com o virus Zika durante a gravidez. Esta sindrome
caracteriza-se por microcefalia grave, tecido cerebral reduzido com padréo especifico de dano
cerebral, lesdo na regidao posterior do olho e do nervo o6tico, surdez congénita, limitacao dos

movimentos articulares e hipertonia muscular. (41)

Reconhecer que o Zika é a causa de determinados defeitos congénitos nao significa que
todos os bebés expostos a infecdo congénita irdao desenvolver os problemas acima referidos.
Acredita-se, por isso, que a infecao pelo virus durante a gravidez aumenta a probabilidade de

ocorrerem malformacoes congénitas. Contudo, é possivel que alguns fatores como a idade da
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mae, estado nutricional, predisposicao genética, fatores socioeconémicos, estado de saude,
exposicdo ambiental, estado imunoldgico e infecdes concomitantes, possam influenciar a
transmissao transplacentaria do virus Zika e aparecimento de malformacgdes congénitas. Estao
em decurso varias investigacées com a finalidade de compreender os mecanismos implicados
ou fatores associados na transmissao vertical da infecao e consequente lesao de 6rgaos alvo do

feto. (24) (41)

De todas as manifestacoes adversas resultantes da Sindrome Congénita do Zika, a
microcefalia é, indubitavelmente, o achado mais frequente e o que teve mais impacto na
comunidade cientifica. Esta € uma condicao definida pelo perimetro cefalico inferior a dois
desvios padrao, ou inferior ao percentil 3, para a idade gestacional e sexo do feto ou do recém-
nascido. A avaliacao fetal deve ser realizada por ecografia, com confirmacao da idade
gestacional, medicdo do perimetro cefalico e observacdo detalhada das estruturas
intracranianas. No recém-nascido, a avaliacdo devera ser feita logo ap6s o nascimento ou até
24 horas apds o mesmo. Em Portugal, a microcefalia tem uma prevaléncia estimada de 1 em

cada 10.000 nascimentos, a sua grande maioria devido a cromossomopatias. (24) (27)

Em setembro de 2015, as autoridades de salude do Brasil reportaram um aumento
incomum do numero de recém-nascidos com fenotipo microcefalico, poucos meses depois de
terem declarado a transmissdo ativa do virus Zika no pais. O aumento da incidéncia de
microcefalia neonatal havia sido igualmente documentado no surto de Zika que ocorreu na
Polinésia Francesa em 2013 e 2014. Apesar da evidéncia epidemioldgica crescente que
suportava a correlacao causal entre a infecao por Zika e os casos de microcefalia, a maioria dos
especialistas na area da Infeciologia e Salde Piblica foram muito cautelosos na abordagem do
tema. A associacao da infecdo pelo virus Zika como causa de defeitos congénitos nao seria de
todo surpreendente, uma vez que o ultimo agente infecioso associado a uma epidemia de
defeitos congénitos ocorreu ha cerca de 50 anos, nomeadamente o surto do virus da Rubéola e
a respetiva Sindrome da Rubéola Congénita. Em contrapartida, desconhecia-se até a data
qualquer propriedade teratogénica dos virus do género flavivirus, e nenhum caso de
malformacdes congénitas foi relatado nos surtos que decorreram nas ilhas do Pacifico e Asia,

exceto na Polinésia Francesa. (30)

Em 1994, Thomas Shepard, um pioneiro no campo da teratologia, propés um conjunto
de 7 critérios (Tabela 4) com a finalidade de comprovar a capacidade teratogénica de diversos
agentes com potencial para tal. Os critérios de Shepard sao uma fusao aperfeicoada de critérios
desenvolvidos por outros teratologistas e, sao atualmente utilizados para orientar as discussoes
sobre a causalidade relacionada com a teratologia, independentemente da etiologia. De acordo
com esta ferramenta, uma relacdo de causalidade é estabelecida quando cumpridos tanto os
critérios 1, 2 e 3 ou 1, 3 e 4. Os critérios 5, 6, e 7 sdo (teis, mas ndo sdo essenciais. Isto &,

podem sugerir uma relacdo de causalidade, mas nao provam por si proprios essa mesma relacao.
(30)
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Os casos severos de microcefalia e de calcificacdes intracranianas que foram observados
em fetos ou recém-nascidos sdo compativeis com a ocorréncia da infecdo materna pelo virus
Zika no primeiro ou inicio do segundo trimestre da gravidez. A conjugacdo dos estudos
realizados e os muitos casos relatados de microcefalia e outros defeitos congénitos permitiram
estabelecer a correlacdo entre a exposicao ao virus durante a gravidez e os respetivos defeitos
congénitos, baseando-se na cronologia dos sintomas durante a gravidez, historial de viagem a
um pais ou regido endémica ou confirmacao laboratorial da infecao pré-natal. A analise de um
estudo realizado em varios estados do Brasil, no qual avaliou-se o fenotipo de fetos e recém-
nascidos cujas maes foram diagnosticadas laboratorialmente com a infecao pelo virus em
periodos diferentes da gravidez, determinou que o primeiro trimestre se trata do momento
critico de contracao da infecdo durante a gestacao, resultando em alteracoes congénitas mais
graves, nomeadamente a microcefalia fetal. Por sua vez, as infecdes que decorrem nos periodos
tardios da gestacao, isto é, no terceiro e final do segundo trimestre, estdo comumente
associadas a restricdo do crescimento intrauterino e morte fetal. Cumpre-se assim, o primeiro

critério de Shepard (Tabela 4). (30)

O segundo critério de Shepard requer dois ou mais estudos epidemiologicos de alta
qualidade que suportem a associacdo em analise. Apesar dos dados ecologicos ndo serem
necessariamente qualificados como estudos epidemioldgicos, a associacdo temporal e
geografica do surto de Zika no Brasil com o aparecimento posterior de bebés com microcefalia
congénita é convincente. Ainda assim, dois estudos epidemioldgicos, publicados em 2016,
apoiam fortemente esta correlacao. O primeiro, um estudo prospetivo levado a cabo durante o
surto no Brasil, 88 mulheres gravidas com aparecimento recente de exantema foram testadas
para a presenca de RNA do virus Zika. Das 72 mulheres com testes positivos, 42 realizaram
ultrassonografia pré-natal, observando-se malformacdes fetais em 29% dos casos. Nenhuma das
16 mulheres com testes negativos para pesquisa de RNA viral apresentaram malformacoes
fetais. O segundo estudo baseou-se numa analise retrospetiva de 8 casos de microcefalia
congénita apos o surto da doenca Zika na Polinésia Francesa em 2013 e 2014. Através de dados
estatisticos e correlagdes matematicas concluiu-se 1% dos recém-nascidos cujas maes foram
expostas ao virus durante o primeiro trimestre da gravidez apresentaram microcefalia,
traduzindo um risco relativo cerca de 50 vezes superior em comparacao a populacao em geral.
No entanto, esta estimativa foi baseada num estudo com uma amostra muito pequena,
intervalos de confianca muito amplos e auséncia da avaliacdao de outros defeitos congénitos
importantes. Apesar de ambos os estudos fornecerem informacao importante que suportam
uma relacao de causalidade entre o virus Zika, microcefalia e outras malformacdes cerebrais,
tanto um estudo como o outro apresentam sérias limitacdes mencionadas pelos préprios
autores, com especial destaque para as dimensdes da amostra. Desta forma, ndo é possivel

cumprir o segundo critério de Shepard (Tabela 4). (30)

Uma vasta gama de agentes teratogénicos descobertos ao longo da evolucao da

Medicina causam defeitos congénitos especificos que caracterizam as respetivas sindromes. Os
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fetos e recém-nascidos com presumivel infecao congénita do virus Zika apresentam um padrao
clinico tipico de alteracdes neurologicas que se manifesta por microcefalia severa, calcificacoes
intracranianas, reducdo do parénquima cerebral com padrao especifico de lesdao e
ventriculomegalia. Outras manifestacoes, embora menos frequentes, incluem degeneracao do
nervo otico, lesdao da regidao macular da retina bilateralmente, surdez congénita, couro
cabeludo abundante, malformacdes craniofaciais, pé torto congénito bilateral e artrogripose,
uma malformacao que se caracteriza por multiplas contraturas articulares, fraqueza e fibrose
muscular. Com base na analise da informacao clinica detalhada de um nimero limitado de
casos, comprovou-se que alguns recém-nascidos com presumivel infecdo congénita
apresentaram caracteristicas compativeis com Fetal Brain Disruption Sequence. Trata-se de um
fendtipo muito raro, apenas identificado na literatura 20 vezes até 2001, caracterizado por
microcefalia severa, sobreposicao das suturas cranianas, osso occipital proeminente, rugas
exuberantes do couro cabeludo e prejuizo neurolégico consideravel. Cerca de 31% dos recém-
nascidos com microcefalia do Registo do Ministério da Salude do Brasil apresentam rugas do
couro cabeludo abundante, um achado raro entre outras formas de microcefalia. Este achado
especifico sugere que, apds exposicdo ao virus, existe interrupcdo do crescimento e
desenvolvimento cerebral no periodo precoce da neurogénese, sem comprometimento do
desenvolvimento das estruturas que envolvem o cranio. Tendo em conta a caracterizacao
especifica da Sindrome Congénita do Zika, cumpre-se o terceiro critério de Shepard (Tabela

4). (30) (41)

A base teorica do quarto conceito de Shepard, onde um defeito raro que ocorre apos
uma exposicao rara durante a gravidez, sugere fortemente uma relacao de causalidade, dado
a baixa probabilidade de dois eventos raros ocorrerem concomitantemente. A microcefalia é
uma anomalia rara, com uma incidéncia de 6 casos em cada 10.000 nascimentos nos EUA. Por
sua vez, a exposicao ao virus Zika ndo é considerado um evento raro entre as mulheres que
vivem nas regides mais afetadas do Brasil. No entanto, o mesmo principio nao é valido para
mulheres que vivam em areas nao endémicas e que tenham viajado por periodos de tempo
limitado para regides com transmissao ativa do virus. Num caso recente, uma mulher na 112
semana de gestacao que viajou durante 7 dias até Guatemala e Belize, no México, desenvolveu
anticorpos imunoglobulina M contra o virus Zika, que foram confirmados laboratorialmente 4
semanas apos 0 regresso ao seu pais de origem. A ultrassonografia e ressonancia magnética
realizadas as 19 e 20 semanas de gestacao revelaram anomalias cerebrais severas no feto, que
motivaram a interrupcdo da gravidez. Nesse momento, ndo houve critérios clinicos de
microcefalia, porém, o perimetro cefalico diminuiu progressivamente do percentil 47, na
décima sexta semana de gestacao, para o percentil 24 na vigésima semana. A evolucao temporal
do caso € compativel com o periodo de diminuicdo do perimetro cefalico fetal de casos
anteriores, o que sugere que a microcefalia ter-se-ia desenvolvido caso a gravidez tivesse

prosseguido. (21) (30)
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Os Ultimos 3 critérios de Shepard (Tabela 4) sao Uteis quando estao presentes, uma vez
que fornecem informacéao adicional que apoiam uma relacao de causa-efeito teratogénico, mas
a sua auséncia nao refuta essa mesma relacdo. O quinto critério, a necessidade de um estudo
com modelos animais que comprove a capacidade teratogénica do virus, nao é cumprido.
Apesar de estarem a decorrer investigacbes em modelos animais, nenhum estudo com o
objetivo de testar o efeito teratogénico do virus Zika em modelos animais foi ainda publicado.
0 sexto critério é claramente preenchido, uma vez que a correlacao tem fundamento biologico.
Outros virus, tais como o CMV e o virus da Rubéola, ja demonstraram que sao capazes de
provocar alteracdes fetais igualmente devastadores quando contraidos no periodo pré-natal.
Em adicdo, o virus foi isolado em células gliais e neurénios de cérebros de nados-mortos com
microcefalia associada a infecdo pré-natal, confirmando o neurotropismo do virus Zika. O
mecanismo fisiopatolégico mais consensual baseia-se na capacidade do virus em infetar as
células nervosas progenitoras durante a neurogénese, perturbando o correto desenvolvimento
do sistema nervoso central. Ainda assim, estudos in vitro demonstraram que o virus Zika pode
interferir em todos os estagios da neurogénese, desde a proliferacao neuronal, induzindo morte
celular das células tronco nervosas, até aos processos neuronais através da modificacdo do
desenvolvimento e maturacao cortical. Um caso publicado em 2016, onde foi realizada a analise
a 5 pecas cerebrais de nados-mortos com Sindrome Congénita do Zika, revelou lesdes
neurologicas severas incluindo microcefalia, reducao do parénquima cerebral, lisencefalia,
hipoplasia cerebelar e ventriculomegalia tipicamente unilateral ou assimétrica. O estudo
histopatoldgico das mesmas pecas demonstrou microcalcificacbes predominantemente na
juncao corticosubcortical, nodulos microgliais dispersos, degeneracdao e necrose celular. O
sétimo e Ultimo critério é dirigido para farmacos ou exposicdo quimica, e nao se aplica a

agentes infeciosos. (13) (27) (30) (39) (40)

Apesar das inUmeras tentativas em considerar outras possiveis causas, os investigadores
foram incapazes de identificar e fundamentar hipoteses alternativas que explicassem o
aumento da incidéncia de microcefalia na Polinésia Francesa e nos paises do continente
americano. Com base na literatura até entado disponivel, a OMS propds uma nova sindrome
congénita provocada pelo virus Zika. Concluiu-se que existe evidéncia cientifica suficiente para
inferir uma relacdo de causalidade entre a infecao pré-natal pelo virus Zika e microcefalia ou

outras malformacoes congénitas. (30)

Esta associacdo permitiu, durante o Ultimo ano, a intensificacdo das medidas de
prevencao, o aperfeicoamento dos métodos de diagnostico e a otimizacdo dos esforcos em
desenvolver uma vacina eficaz contra o virus. Ainda assim, varias investigacoes estdo em
decurso com o objetivo de desbloquear questdes criticas. Em primeiro lugar é necessario
compreender o espetro total dos defeitos causados pela infecao congénita. Tendo em conta a
comparacao com outros virus teratogénicos conhecidos, é expetavel a expansao do fendtipo
manifestado na Sindrome Congénita do Zika a medida que novos estudos sao publicados. Em

segundo lugar, é importante quantificar o risco absoluto e relativo entre criancas cujas maes
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sdo infetadas em periodos especificos da gravidez. Por fim, é fundamental a identificacao e
compreensao dos fatores modificadores de risco da doenca que podem influenciar o desfecho
da gravidez. A co infecao de Zika com outros virus ou bactérias durante a gravidez, o contacto
anterior com outros flavivirus, fatores genéticos maternos ou fetais, e os niveis de virémia
gestacional sao os potenciais fatores modificadores de risco mais complexos sob investigacao.
As respostas a estas questdes, juntamente com o desenvolvimento da terapéutica profilatica
para mulheres em risco, irao aprimorar o esforco de minimizacao dos efeitos severos da infecao

pelo virus Zika durante a gravidez. (27) (28) (30)

Tabela 4: Critérios de Shepard aplicados a relacdo entre infecao congénita do virus Zika e microcefalia ou
outras malformacoes congénitas. A conjugacao dos critérios 1, 2 e 3 ou 1, 3 e 4 sdo considerados
essenciais, enquanto os critérios 5, 6, e 7 sdo Uteis, mas nao essenciais. Evidéncia parcial é insuficiente
para cumprir o critério. Fonte: (30)

i . . Critério
Numero do Designacgao do critério .
L preenchido
critério

; Exposicdo comprovada ao agente em um ou mais momentos do S
im
desenvolvimento pré-natal.

Achados consistentes de >2 estudos epidemioldgicos de alta
qualidade, com amostra suficiente, controlo de fatores de )
2 B B » o ) ) Parcialmente
confusao, exclusao de viés positivos e negativos, estudo prospetivo

se possivel e risco relativo >6.

3 Delineacao cuidadosa dos casos clinicos. S
im
Um defeito especifico ou sindrome, se presente, é muito util.

4 Exposicao ambiental rara que esta associada a um defeito raro. Sim

Evidéncia teratogénica em experiéncias com animais é importante,

mas nao essencial.

6 A associacao deve ter fundamento biologico. Sim

Prova num sistema experimental que o agente atua no estado ~ o
7 ) L ) . . L Nao aplicavel
inalterado. (Critério aplicado apenas a exposicao quimica)

4.2. Sindrome de Guillain-Barré

A SGB é uma polirradiculoneuropatia aguda, frequentemente grave e fulminante, de
natureza autoimune. Os auto anticorpos produzidos podem lesar tanto os nervos periféricos
aferentes como os eferentes, interferindo na funcao sensorial e motora, respetivamente. E uma
doenca rara, com cerca de 5.000 a 6.000 novos casos anualmente. Os individuos do sexo

masculino possuem um risco ligeiramente maior de SGB do que os individuos do sexo feminino,
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e nos paises ocidentais, os adultos sao acometidos com maior frequéncia do que as criangas.
(42)

A SGB manifesta-se como paralisia motora arrefléxica de evolucao rapida, com ou sem
alteracbes sensoriais. O padrao habitual é de paralisia ascendente, que pode ser percebida
primeiro como uma sensacao de peso nas pernas. A fraqueza muscular surge no periodo de
horas a alguns dias e, muitas vezes, € acompanhada de disestesias com sensacao de formigueiro
nos membros. Os membros inferiores costumam ser mais afetadas do que os membros
superiores, e a paralisia facial esta presente em 50% dos individuos acometidos. Os nervos
cranianos inferiores também sdo frequentemente envolvidos causando fraqueza bulbar e
dificuldade na expulsdo das secrecdes respiratdrias. A maioria dos casos exige hospitalizacao e
cerca de 30% dos pacientes necessitam de ventilacdo mecanica em algum momento da doenca,
0 que traduz o grave atingimento dos nos nervos que inervam os musculos respiratorios. Os
défices sensoriais cutaneos de dor e temperatura, em geral, sao relativamente ligeiros, mas as
funcdes servidas por fibras sensoriais maiores, como os reflexos osteotendinosos e a

propriocepcao, sao mais intensamente afetadas. (42)

Nas formas desmielinizantes da SGB, a origem da paralisia flacida e distUrbio sensorial
€ o bloqueio de conducdo dos estimulos nervosos. Esse achado, demonstravel
eletrofisiologicamente, indica que as conexdes dos axonios permanecem intactas. Assim, a
recuperacao pode acontecer rapidamente a medida que a remielinizacdo ocorre. Nos casos
mais graves de SGB desmielinizante, pode existir degeneracdo secundaria dos axénios. Estes
casos correlacionam-se com uma taxa de recuperacao mais lenta e maior grau de incapacidade

residual. (42)

Os pesquisadores nao compreendem completamente a etiologia da SGB. A maioria das
pessoas com SGB relatam uma infecdo antes de apresentarem os sintomas da doenca. Em uma
minoria de casos, a vacinacdo podera potenciar o desenvolvimento SGB. Cerca de 70% dos casos
de SGB ocorrem 1 a 3 semanas apos processos infeciosos agudos, em geral respiratorio ou
gastrointestinal. As técnicas de cultura mostram que 20 a 30% de todos os casos que ocorrem
na América do Norte, Europa e Australia sdao precedidos de infecdao ou reinfecao por
Campylobacter jejuni. Uma proporcao semelhante é precedida da infecdo por CMV ou virus
Epstein-Barr. A vacina anti-influenza suina, administrada amplamente nos EUA em 1976 é o

exemplo mais notavel subjacente ao aparecimento de SGB. (42) (43)

O diagnostico é baseado nos sintomas e achados do exame neurologico, incluindo a
diminuicdo ou a auséncia dos reflexos osteotendinosos profundos. A puncdo lombar podera ser
realizada para adquirir informacao adicional, mas nao devera atrasar o inicio do tratamento.
Apesar dos testes seroldgicos serem Uteis para identificar o gatilho subjacente da doenca, estes

nao sao necessarios para o diagnostico. (43)

A SGB nao tem cura definitiva. No entanto, varias medidas podem ajudar a melhorar os

sintomas da doenca e encurtar a duracao dos mesmos. Dada a natureza autoimune da doenca,
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a fase aguda é tratada através de plasmaferese ou imunoglobulina intravenosa. A eficacia do
tratamento é maximizada quando iniciada 7 a 14 dias apos o inicio dos sintomas. Nos casos de
fraqueza muscular persistente apdés a fase aguda, os pacientes poderdao beneficiar de
fisioterapia de fortalecimento muscular. (43)

Aproximadamente 85% dos pacientes com SGB atingem a recuperacao funcional
completa dentro de varios meses a 1 ano, apesar de alguns sintomas poderem persistir,
nomeadamente a fadiga muscular. A taxa de mortalidade é inferior a 5% em situacdes ideais
com tratamento precoce. O prognoéstico € pior em pacientes com lesdao axonal motora e
sensorial proximal grave. Outros fatores que pioram a perspetiva de recuperacao sao idade
avancada e demora na instituicao do tratamento. (42)

Entre outubro de 2013 e abril de 2014, a Polinésia Francesa registou o maior surto do
virus Zika descrito até a data. Durante o mesmo periodo, foi evidenciado o aumento inesperado
de casos de SGB, sugerindo uma relacdo de causa-efeito entre as duas doencas. Esta hipotese
foi posteriormente confirmada pela OMS, com base num estudo caso controlo realizado durante
o surto do virus Zika na Polinésia Francesa. Os testes serologicos realizados partir de amostras
do grupo em estudo, 42 pacientes que desenvolveram SGB durante o surto, confirmaram que
todos eles continham anticorpos neutralizadores contra o virus Zika, comparativamente a 56%
(n=54) em relacao ao grupo de controlo. Cerca de 93% dos pacientes com SGB apresentaram
anticorpos IgM positivos, e 88% manifestaram uma sindrome viral compativel com a doenca
Zika, em média, 6 dias antes do aparecimento dos sintomas neurologicos, sugerindo infecao
recente pelo virus Zika. (44)

Devido a co existéncia geografica e temporal do virus Zika com os serotipos 1 e 3 do
virus Dengue foi investigado, simultaneamente, se estes serotipos poderiam desempenhar um
papel importante na génese da SGB. Cerca 95% dos pacientes com SGB apresentavam anticorpos
IgG positivos e IgM negativos, traduzindo imunidade preexistente. Contudo, o resultado foi

semelhante no grupo de controlo, 89%. (44)

A atual pesquisa do CDC sugere que a SGB esta fortemente associada a infecdo pelo
virus Zika. No entanto, apenas uma pequena proporcao de pessoas com infecao recente pelo
virus contrai a SGB. O CDC ira continuar a investigar a relacdo entre o Zika e a SGB para

compreender com mais clareza os mecanismos e fatores envolventes. (45)
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Capitulo 5: Impacto causado pela doenca
em Portugal e medidas adotadas

Em fevereiro de 2016, a Diretora-Geral da Organizacdo Mundial de Salde declarou os
clusters de microcefalia e de outras alteracdes neurologicas associadas a infecdo por este virus
como uma Situacdo de Emergéncia de Salde Publica de Ambito Internacional, ao abrigo do
Regulamento Sanitario Internacional. Desde ent&o verificou-se a propagacdo da doenca a varios
paises da América do Sul, América Central, Oceania e Africa. A ameaca inerente ao surto da
doenca veio alertar a necessidade de reforcar a preparacao para doencas causadas por
mosquitos a nivel europeu, em especial aquelas transmitidas pelo Aedes aegypti e Aedes
albopictus. Este vetor desempenha um papel importante, nao so na transmissio da doenca Zika,

como também noutras doencas, tais como Febre Amarela, Dengue e Chikungunya. (4)

Na Europa, o risco de transmissdo vetorial da infecao por virus Zika € reduzido, dado
que a atividade vetorial € baixa. Contudo, o risco podera aumentar devido a maior atividade
do vetor como consequéncia de alteragoes climaticas, a inexisténcia de imunidade da
populacao para o virus Zika, alteracoes genéticas do virus, resisténcia dos vetores a inseticidas
e intenso movimento populacional entre paises e territorios. No atual contexto internacional
da infecdo por virus Zika, foi publicada no Diario da Republica a Lei5 n°4/2016 de 29 de
fevereiro, que prevé a elaboracao e aplicacao do Plano Nacional de Prevencao e Controlo de

Vetores. (4)

5.1. Plano Nacional de Prevencdao e Controlo de Doencas
Transmitidas por Vetores

A implementacao do Plano é coordenada pelo Diretor-Geral da Salde, com o apoio da
Subdiretora-Geral da Salde e da Unidade de Apoio a Autoridade de Salde Nacional e a Gestdo
de Emergéncias em Salde Plblica, em estreita colaboracao com a Direcao de Servicos de
Prevencao da Doenca e Promocao da Saude. Este plano tem como referéncia o modelo da
Comissao Europeia e a experiéncia adquirida na concecao e aplicacdo dos Planos de
Contingéncia Nacionais do Setor da Saude para a Pandemia da Gripe e para a doenca do virus

Ebola. (4)

A DGS é o ponto focal de contacto com os Comités Executivo e de Acompanhamento,
divulga informacao relevante, emite documentos orientadores e promove a articulacao
interinstitucional a nivel nacional com os diversos Ministérios e partes interessadas. A DGS

encontra-se numa posicao privilegiada de acesso a informacao de qualidade através de redes e
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canais de comunicagdo instituidos a diversos niveis que permitem, em tempo util, obter

informacao validada e estruturada para apoio a decisdo. (4)

A articulacao internacional é realizada com o apoio da OMS. O contacto com este 6rgao

é feito através de plataformas dedicadas e seguras. No ambito da Comissao Europeia, a DGS

integra o Health Security Committee, e outras redes estabelecidas, nomeadamente a

plataforma Early Warning Response System (EWRS), Epidemic Intelligence Information System

(EPIS) e do European Surveillance System (TESSy). (4)

A nivel nacional, o Comité Executivo (Tabela 5) é presidido pelo membro do Governo

responsavel pela area da saude, com faculdade de delegacao no Diretor-Geral da Saude. O

Comité de Acompanhamento (Tabela 6) é uma area técnica, e os seus membros sdo designados

pelo Diretor-Geral da Salde. (4)

Tabela 5: Constituicao e fungdes do Comité Executivo. Fonte: (4)

Constituicao

Funcoes

e Direcao-Geral da Saude;

e Instituto Ricardo Jorge IP;

e Administracoes Regionais de Salde/Direcoes
Regionais de Salde das Regides Autonomas;

e Departamentos de Saude Publica;

e Hospitais publicos e privados;

e Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Salde (INFARMED);

e Instituto Nacional de Emergéncia Médica
(INEM);

e Instituto Portugués do Sangue e da
Transplantacao;

o Direcdo-Geral de Alimentacao e Veterinaria;

e Autoridade Nacional de Protecao Civil;

e Estado-Maior-General das Forcas Armadas;

1) Decidir sobre as recomendacdes propostas
pelo Comité de Acompanhamento;

2) Articular e coordenar com as Unidades de
Salde Publica, a operacionalizacdo do Plano a
nivel local;

3) Articular com os servicos que realizam a
vigilancia epidemiologica destas doencas;

4) Articular com outros setores - ambiente,
agricultura, veterinaria, municipios, turismo;

5) Estabelecer e sustentar os canais de
comunicacao com os profissionais de saude;

6) Estabelecer e manter os canais de
comunicacao com os cidadaos;

7) Manter estreita colaboracao com as entidades
internacionais, nomeadamente, Organizacao
Mundial de Satde (OMS), Comissao Europeia e
Centro Europeu de Prevencao e Controlo de
Doencas (ECDC);

8) Manter estreita colaboracao com outros
paises, nomeadamente, paises europeus e paises

de lingua oficial portuguesa;
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Tabela 6: Constituicao e funcdées do Comité de Acompanhamento. Fonte: (4)

Constituicao Funcbes
e Direcdo-Geral da Salde; 1) Propor ao Comité Executivo medidas de
e Instituto Ricardo Jorge; vigilancia e controlo, designadamente

e  Administracdes Regionais de Saide/Direcdes | entomologico;

Regionais de Salide das Regides Autonomas; | 2) Propor normas para a vigilancia e detecao

e Hospitais PUblicos e Privados; infecéo por agentes patogénicos;

e Autoridade Nacional do Medicamento e 3) Propor mecanismos de monitorizacao da

Produtos de Satde (INFARMED); densidade populacional de mosquitos vetores

e Instituto Nacional de Emergéncia Médica transmissores de doencas em humanos;

(INEM); 4) Preparar planos de contingéncia com o

e Instituto Portugués do Sangue e da objetivo de minimizar impactos negativos

Transplantacio; decorrentes de eventual introducao e instalacao

e Direcdo-Geral de Alimentacao e Veterinaria; de mosquitos invasores;
5) Articular com a Rede de Vigilancia de Vetores
(REVIVE).

6) Analisar novas abordagens de prevencao e

e Instituto Portugués do Mar e da Atmosfera;
e Instituto de Higiene e Medicina Tropical
(IHMT);

. L controlo da transmissao de doencas associadas a
e Faculdade de Medicina Veterinaria da
. . .. . vetores, incluindo a organizacao dos servicos, a
Universidade Técnica de Lisboa; R ]
~ assisténcia medica e os meios de informacao e
e Autoridade Nacional de Protecao Civil; B .
educacao para a saude;

e Estado-Maior-General das Forcas Armadas;

A nivel regional, os Departamentos de Saude Plblica sdo parceiros essenciais de apoio
a esta coordenacdo. A partir deste nivel, as estratégias sao operacionalizadas em planos de
ambito local ou institucional. As Administracoes Regionais de Salde devem assegurar a
existéncia de Planos de Contingéncia, criar condicdes para efetuar colheitas periddicas ou
esporadicas de vetores culicideos, vigiar e caracterizar a atividade dos mosquitos e coordenar

as respostas dos diferentes niveis de prestacao de cuidados. (4)

Em Portugal, as preocupacgdes centram-se na importacao de casos de paises afetados.
Na Regidao Autonoma Madeira, que apresenta o vetor no seu territério, havera risco acrescido
de estabelecimento de transmissao local da infecao se a populacao de mosquitos for infetada
com virus Zika. Este plano aplica-se a todo o territorio nacional, incluindo o Continente e as
Regides Autdonomas dos Acores e Madeira, e a sua principal finalidade é minimizar o impacto do
virus Zika em Portugal. O seu objetivo geral é impedir ou minimizar a ocorréncia de casos
autoctones ou secundarios e detetar precocemente casos importados, principalmente em areas
onde o mosquito Aedes aegypti esta presente, assim como minimizar a disfuncao social e

economica eventualmente decorrentes desta infecao. (4)
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5.1.1. Avaliacao do risco

A avaliacdo de risco € um procedimento estruturado e sistematizado que envolve a
identificacdo dos perigos e apropriada estimativa dos riscos dependente destes. E uma
componente fundamental das respostas a ameacas de Salde Publica e deve ser feita a partir
da recolha de informacédo de natureza diversa e baseada na evidéncia cientifica disponivel em
cada momento, bem como no parecer de especialistas. A avaliacao deve ser consistente,
transparente, flexivel e de facil interpretacdo e complementada por um conjunto de decisoes
e acbes. Esta deve ser atualizada sempre que necessario, de forma sumaria ou estruturada,
perante alteracdes importantes ou inesperadas dos resultados da vigilancia epidemiologica,
entomologica ou meteorologica/ambiental em Portugal. (4)

Foram definidos, para Portugal, quatro niveis de risco, com base nos resultados da
vigilancia entomoldgica e epidemioldgica (Tabela 7). Até final de 2016 nao foram identificados
casos autoctones de infecdo por Zika no territorio nacional. O territorio continental de Portugal
e a Regido Autonoma dos Acores estdao no nivel verde de risco uma vez que nao foram ai
identificadas populacdes de mosquitos do género Aedes. A Regido Autdonoma da Madeira é
considerada uma area territorial de risco nivel amarelo, pois 0 mosquito esta ai estabelecido
desde 2005. No entanto, a populacdao de mosquitos ndo esta infetada pelo Zika. O Algarve,
apesar de ser uma area de risco de nivel verde, requer atencdo especial considerando a
presenca de mosquitos da espécie Aedes albopictus no Sul de Espanha que, por proximidade
territorial, poderao vir a estabelecer-se em Portugal. (4)

Tabela 7: Definicdo dos niveis de risco a adotar em Portugal. (a) Podem ocorrer outras vias de transmissao.
Fonte: (4)

Nivel de risco Vigilancia entomologica Vigilancia epidemiolégica
Nivel 0 Auséncia de mosquitos do género £ Auséncia de casos autoctones de
(verde) Aedes (albopictus ou aegypti) infecao Zika (a)

Nivel 1 Presenca de mosquitos Aedes nao . Auséncia de casos autoctones de
(amarelo) infetados infecao Zika (a)
Nivel 2 Presenca de mosquitos Aedes £/0U Casos autoctones esporadicos de
(laranja) infetados infecao Zika (a)
- - Presenca de surto

As areas territoriais de risco devem ser consideradas zonas prioritarias de vigilancia e
devem estar preparadas para reforcar os mecanismos de vigilancia entomoldgica e
epidemiologica sempre que necessario. Esta medida visa a identificacao precoce de mosquitos

invasores, infetados ou nao, assim como a presenca de casos autoctones ou importados. Em
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Portugal, as zonas prioritarias de vigilancia sao a Regidao Autonoma da Madeira, o Algarve, os

portos e aeroportos internacionais de todo o territorio nacional. (4)

A avaliacdo de risco relativamente a situacdo internacional tem como principais

referéncias a informacao do CDC, do ECDC e da OMS. (4)

5.1.2. Vigilancia vetorial

Para avaliar o risco de vetores e doencas transmitidas por estes, é necessario
monitorizar a introducdo de novos vetores em novas regides geograficas e determinar a
atividade dos agentes infeciosos. A criacao da Rede Nacional de Vigilancia de Vetores (REVIVE)
deveu-se principalmente a necessidade de instalar instrumentos nas regides para aumentar o
conhecimento sobre as espécies de vetores presentes, sua distribuicdo e abundancia, impacto
das alteracdes climaticas, e detetar espécies invasoras em tempo (til com importancia na Saude
Publica. O INSA, como autoridade competente de vigilancia epidemiologica, formacao e
divulgacdo de conhecimento, participa no REVIVE através do Centro de Estudos de Vetores e
Doencas Infeciosas. Desde a sua implementacdo em 2008, o REVIVE contribuido para o
conhecimento eco epidemioldgico das espécies vetor presentes nas varias regides do pais, a sua
distribuicdo, bem como clarificar o seu papel como vetores de agentes de doenca. Os relatdrios
detalhados do programa REVIVE sao enviados anualmente as Administraces Regionais de Salde

e a DGS. A publicacao do resumo geral € disponibilizada, anualmente, no portal do INSA. (46)

De acordo com ultimo relatorio disponivel correspondente ao ano 2015 foram
identificadas 21 espécies de mosquitos no laboratorio. Entre os mosquitos adultos colhidos,92%
eram fémeas devido ao método de captura mais utilizado, nomeadamente as armadilhas CDC
desenhadas para atrair fémeas. A Unica espécie exotica/invasora identificada foi Aedes
aegypti, na ilha da Madeira, onde esta registada a sua presenca desde 2005. O mosquito foi
detetado pela primeira vez na freguesia de Santa Luzia, Funchal, Madeira. Tudo indica que tera
chegado a regido numa importacdo de palmeiras para um jardim publico. Apesar das medidas
de combate, com recurso a desinfestacoes, adotadas pelas autoridades regionais desde outubro
de 2005, o mosquito estabeleceu-se na ilha e representa hoje um problema de Salde Publica
no concelho do Funchal e Camara de Lobos. A abundancia relativa de Aedes aegypti
determinada no REVIVE 2015 na Madeira foi de 80% em mosquitos adultos e de 81% em imaturos.
A abundancia na amostragem REVIVE 2011-2015 foi de 58% e 51%, respetivamente, traduzindo
o crescimento relativo desta espécie na regidao. O Aedes albopictus, outra espécie
exotica/invasora, ainda nao foi identificada no ambito do REVIVE, nem em Portugal continental

nem na Regido Auténoma da Madeira. (47)

Neste projeto efetuou-se também a pesquisa de agentes patogénicos transmitidos por
mosquitos com maior impacto em Saude Plblica, presentes ou em risco de serem introduzidos

em Portugal. Neste sentido, todos os pools de mosquitos de espécies com capacidade vetorial
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tém sido pesquisados para a presenca de acidos nucleicos de flavivirus, que incluem os virus do
Nilo Ocidental, Dengue, Febre Amarela, Zika e Encefalite Japonesa. Em 2015, dos 5065

mosquitos analisados, nenhum estava infetado por flavivirus patogénicos para o Homem. (47)

De acordo com o Regulamento Sanitario Internacional devem ser estabelecidos
programas de vigilancia e controlo de vetores no perimetro de portos e aeroportos, locais
privilegiados para os processos de invasao e estabelecimento de espécies exdticas. A vigilancia
nestes locais deve ser realizada durante todo o ano. A vigilancia em aeroportos, no ambito do
REVIVE 2015 foi realizada nos trés aeroportos internacionais, Faro, Lisboa e Porto, e no
aerodromo de Tires, Cascais. A vigilancia em portos, no ambito do REVIVE 2015, foi realizada
em dez portos, nomeadamente Aveiro, Faro, Figueira da Foz, Leixdes, Almada, Portimao,
Setubal, Sines, Viana do Castelo e Vila Real de Santo Antonio. A vigilancia em zonas de fronteira
foi realizada em Alcoutim e Castro Marim, no Algarve. Em 2015 foram identificadas 9 espécies
de mosquitos em zonas de fronteira e no perimetro exterior e interior de portos e aeroportos
do pais. As espécies mais abundantes coincidiram com as espécies detetadas no resto do pais,

nao tendo sido identificadas espécies exdticas/invasoras. (47)

Até a data, ndao ha nenhuma evidéncia de transporte de mosquitos infetados por Zika
em avides. Desse modo, o risco de importacao de mosquitos Zika-infetados ou a transmissao de
arbovirus dentro das cabines dos avides é baixo. A importacdo mais provavel do virus para

Portugal podera ocorrer através de viajantes infetados que regressam de paises endémicos. (26)

5.1.3. Vigilancia epidemiologica

A vigilancia epidemiolégica em Portugal baseia-se na notificacdo de casos autdctones,
importados, ou dos casos de infecao por outras vias de transmissao, incluindo as vias sexual,
perinatal e transfusao de sangue e derivados. Para atingir este fim, sao utilizadas duas
ferramentas distintas, o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE), o Registo
Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) e informacao recebida através da Saude 24 (808 24
24 24). A nivel internacional, casos de infecao sao notificados através do The European

Surveillance System (TESSy). (4)

O SINAVE é um sistema de vigilancia em Salde Publica, que identifica situacdes de
risco, recolhe, atualiza, analisa e divulga os dados relativos a doencas transmissiveis e outros
riscos em Salde Publica, bem como prepara planos de contingéncia face a situacdes de
emergéncia ou tdo graves como de calamidade publica. Este sistema permite a atuacdo de uma
rede de ambito nacional, envolvendo os médicos, os servicos de Salde Publica, os laboratérios,
as autoridades de salde e outras entidades dos sectores publico, privado e social, cujos
participantes contribuem para um sistema nacional de informacao. Assim, o SINAVE permite ao
médico notificar, em tempo real, a ocorréncia de uma doenca transmissivel a autoridade de

saude local, de modo a que se proceda a implementacao de medidas de prevencéo e controlo,
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limitando a disseminacdo da doenca e a ocorréncia de casos adicionais. Funciona ainda como
um instrumento para a monitorizacdo continua da ocorréncia das doencas transmissiveis de
declaracao obrigatéria em Portugal, que inclui a infecdo por virus Zika (Anexo 2). Perante um
doente com suspeita de infecdo por virus Zika, o médico deve notificar o caso no SINAVE,
selecionando a janela “Infecdo por virus Zika”. A notificacao de casos de SGB deve também ser

realizada através deste sistema, selecionando a janela “Paralisia Flacida Aguda. (24) (48)

O RENAC é um registo nosologico de base populacional, que funciona em Portugal desde
1997 e integra o European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT). A finalidade deste
registo é fornecer informacao sobre a epidemiologia das anomalias congénitas em Portugal,
manter um sistema de vigilancia que permita detetar novas exposicoes teratogénicas, avaliar
a efetividade de medidas de prevencao primaria e avaliar o impacto do diagnostico pré-natal.
Os médicos devem notificar os casos de malformacao congénita, nomeadamente microcefalia,
logo que diagnosticados, ainda antes de concluida a investigacao causal. Essa notificacao deve

ser feita através do registo eletrdnico na plataforma online ou em suporte de papel. (24) (49)

5.1.4. Diagnostico Laboratorial

O CEVDI/INSA tem desenvolvido o diagnostico e estudos epidemioldgicos de virus
transmitidos por artropodes desde o principio dos anos 90. O virus Zika foi considerado, desde
a sua descoberta até 2007, um virus em que a maioria das infecdes eram assintomaticas ou com
capacidade para desenvolver apenas doenca ligeira e autolimitada, nao tendo sido por isso,
desenvolvidos métodos de diagnostico comerciais. No entanto, alguns laboratorios a nivel
mundial, incluindo o CEVDI/INSA logo em 2007, desenvolveram métodos de diagndstico in
house. Portugal foi por isso um dos primeiros paises europeus a dispor de diagndstico do virus
Zika, pelo que autoridades de salde de varios paises tém recorrido ao material e conhecimentos

desenvolvidos pelo CEVDI/INSA. (38) (50)

0 diagnostico laboratorial de Zika pode ser solicitado ao CEVDI/INSA como diagndstico
molecular e/ou diagnostico seroldgico. O diagnostico seroldgico pode incluir o painel Flavivirus,
em que sdo também testados os anticorpos contra a Dengue, Febre Amarela, virus do Nilo
Ocidental e da Encefalite da Carraca, ou o painel Arbovirus, em para além dos Flavivirus, sdo

analisados anticorpos anti- Chikungunya. (38)

As amostras de rotina, sangue e urina, devem ser acompanhadas do respetivo formulario
(Anexo 1) e enviadas de acordo com as normas de transporte de amostras para uma das

seguintes moradas:
- Central de analises/Instituto Ricardo Jorge, Avenida Padre Cruz, 1649-016 Lisboa.

- Centro de Estudos de Vetores e Doencas Infeciosas/Instituto Ricardo Jorge, Avenida da
Liberdade 5, 2965-575 Aguas de Moura.
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- Centro de Salde Publica Dr. Gongalves Ferreira/Instituto Ricardo Jorge, Rua Alexandre
Herculano 321, 4000-055 Porto. (24)

Embora ndo sejam consideradas amostras bioldgicas de rotina, o CEVDI/INSA esta
preparado para analisar outras amostras, incluindo liquido amniético, placenta, tecidos fetais
e sémen. O periodo de resposta para as analises realizadas no CEVDI/INSA em Aguas de Moura,
é de trés dias Uteis para o diagnostico serologico e cinco dias Uteis para o diagnostico molecular,

a contar da data de rececao da amostra. (24)

De junho de 2015 a junho 2016, foram enviadas aos laboratorios de referéncia nacionais
388 amostras solicitando o de diagnostico de Zika. A maior parte dos pedidos coincidiram
temporalmente com a declaracdo de emergéncia em Salde Plblica pela OMS. Nesse periodo
foram confirmados 17 casos de infecao, todos eles importados. A origem geografica dos casos
de importacao foi, sobretudo, o Brasil com 13 casos (76%) identificados. Os restantes casos
tiveram origem na Colémbia, Martinica, Venezuela e Cabo Verde. De acordo com a ultima
atualizacao da DGS do dia 13 de julho de 2016, em termos cumulativos, verificaram-se até ao

momento 18 casos importados de Zika. (38) (9)

Em fevereiro de 2017, o INSA promoveu a capacitacdo de profissionais na area
laboratorial da Regido Autonoma da Madeira para o diagndstico do virus Zika. Duas especialistas
do INSA estiveram na regido para colaborar na implementacao de metodologias de diagnostico
imunologico e direto para pesquisa de anticorpos anti Zika ou da presenca do virus em amostras
bioldgicas humanas. A colaboracdo entre as duas instituicdes prevé a disponibilizacao por parte
do INSA de todos os materiais e reagentes de referéncia, assim como de protocolos de trabalho
e colaboracao na instalacao de tecnologias especificas no Laboratorio de Patologia Clinica do
Hospital Dr. Nélio Mendonga, no Funchal. Esta colaboracdo entre o INSA e o Instituto de
Administracdo da Salde da Regiao Autonoma da Madeira surge na sequéncia do recente surto
internacional de Zika e tem em consideracao o facto de na ilha da Madeira existir o mosquito

vetor desta doenca. (50)

5.1.5. Resposta

O planeamento de atividades de resposta requer uma abordagem estratégica e
operacional para assegurar a disponibilidade de planos e de outros documentos de preparacao

a nivel nacional, regional e local. (4)

Considerando que a ilha da Madeira regista a presenca do vetor Aedes aegypti, sempre
que sao detetados casos suspeitos de importacao da doenca, procede-se a um inventario
entomoldgico numa area aproximada de 200 metros, em torno da residéncia e do local de
atividade profissional do caso em investigacao. Se as condicbes ambientais ou a atividade

vetorial observada indicar risco potencial de transmissao local sao implementadas medidas de
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controlo ambiental e eliminacdo mecanica de criadores de mosquitos, aplicacao de larvicidas,

bem como atividades de porta a porta incluindo busca ativa de casos suspeitos. (51)

5.1.6. Comunicacao do risco

A comunicacdo de risco em Salde Publica tem caracteristicas proprias das quais se
salientam a centralidade, a pro-atividade e a prontidao na resposta. A prevencao e controlo de
doencas transmitidas por vetores requerem a elaboracdo, atualizacdo, coordenacao e
divulgacédo de informacéo a diferentes destinatarios e o envolvimento de parceiros de todos os
setores da sociedade, tendo em conta valores culturais. E essencial captar a atencao dos media,
selecionar mensagens chave para facilitar a comunicacao, promover a divulgacao de informacao
dirigida a pUblicos-alvo, nomeadamente viajantes, profissionais de salde e cidadaos em geral,

e promover o envolvimento da comunidade. (4)

E crucial que a comunicacdo interna na area da sa(de seja afinada e implementada,
entre as diversas entidades e o nlcleo de coordenacao da comunicacdo, para que a informacao
valida e consistente chegue em tempo real a todos os profissionais de salde. A pagina online
da DGS permite o acesso a informacao atualizada, incluindo orientacdes e recomendacoes,
sobre a infecao por Zika. (4)

A estratégia de comunicacdo é uma abordagem dinamica e como tal todas as medidas
e acoes desenvolvidas sao flexiveis e adaptaveis a evolucao da infecao por Zika e do seu impacto
na saude e na sociedade. Considerando o nivel de risco de Portugal, verde e amarelo, a
comunicacao incide na informacdo proativa, principais riscos, formas de transmissao e
procedimentos adequados de resposta, dirigida aos cidadaos, profissionais de salude e
comunicacao social. Deve ser dada atencdo especial a comunicacao para grupos especificos,
nomeadamente viajantes, gravidas, mulheres em idade fértil e seus parceiros, doentes

imunocomprometidos e doentes cronicos. (4)
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5.2. Recomenda¢des da Direcao Geral da Saude

5.2.1. Antes de viajar

Todas as pessoas que pretendam viajar para uma area afetada devem: (24
a. Procurar aconselhamento em Consulta do Viajante, pelo menos 4 semanas antes da viagem.

b. As mulheres que planeiam engravidar devem mencionar essa intencao na Consulta do
Viajante e seguir rigorosamente as medidas que lhes forem propostas. Atualmente nao é
aconselhado engravidar durante a viagem.

c. As gravidas nao devem viajar para areas afetadas. Caso tal nao seja possivel, devem procurar

aconselhamento em Consulta do Viajante ou junto do médico que acompanha a gravidez.

d. As pessoas com doencas cronicas graves ou imunocomprometidas devem obter

aconselhamento médico antes da viagem.

5.2.2. Durante a estadia

Durante a estadia numa area afetada, é aconselhado: (24)
a. Seguir as recomendacodes das autoridades locais.
b. Adotar as medidas de protecao individual para prevenir a picada de mosquitos.

i. Aplicar repelentes de insetos aprovados pela DGS (Anexo 3), observando as instrucées

do fabricante.

- Criancas e mulheres gravidas devem utilizar repelentes de insetos apenas

mediante aconselhamento de profissional de saude;
- Nao sao recomendados para criancas com idade inferior a 3 meses;

- Se tiver de utilizar protetor solar e repelente, devera aplicar primeiro o

protetor solar e depois o repelente.

ii. Ter especial atencéo aos periodos do dia em que os mosquitos do género Aedes picam

mais frequentemente, do nascer ao por do sol.
iii. Proteger as criancas com redes mosquiteiras nos carrinhos de bebé ou bercos.

iv. Optar preferencialmente por alojamento com ar condicionado. Em alternativa,

utilizar redes mosquiteiras, mesmo durante o dia.
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v. Utilizar vestuario preferencialmente largo, de cores claras e adequado para diminuir

a exposicao corporal a picada.

c. Adotar medidas para reduzir o risco de transmissdo sexual: abstinéncia sexual ou usar

preservativo durante a estadia.

d. As mulheres gravidas devem adotar relagdes sexuais protegidas com preservativo ou
abstinéncia sexual até ao final da gravidez.

e. Consultar os servicos de salde locais se desenvolver sintomas (febre, erupcdo cutanea ou

outros).

O N,N-dietil-m-toluamida (DEET) € um composto ativo encontrado em muitos produtos
repelentes em varias formulacoes. Um produto contendo DEET a 23,8% fornece uma protecao
de aproximadamente 5 horas contra a picada de mosquitos. Repelentes contendo DEET a 20% e

6,65% fornece uma protecao de quase 4 horas ou duas horas, respetivamente. (52)

5.2.3. ApOs o regresso

ApOs o regresso de uma area afetada é recomendado: (24)

a. Os viajantes que apresentem sintomas sugestivos de infecao por Zika, até 2 semanas apos a
data de regresso, devem contactar a Salde 24 (808 24 24 24) ou consultar o seu médico,

referindo a viagem recente.

b. As gravidas, mesmo sem sintomas, devem mencionar a viagem recente durante as consultas

de vigilancia pré-natal.

c. As gravidas devem adotar relacoes sexuais protegidas com preservativo ou abstinéncia sexual

até ao final da gravidez.

d. Os viajantes devem adotar relacGes sexuais protegidas com preservativo para prevencao da

transmissao sexual:
i. O homem, com ou sem sintomas, durante 6 meses apds a data de regresso.
ii. A mulher, com ou sem sintomas, durante 8 semanas apos a data de regresso.
e. Os viajantes que planeiam ter filhos devem evitar a gravidez:
i. Durante 6 meses apos o regresso, se 0 homem viajou;
ii. Durante 8 semanas apos o regresso, se apenas a mulher viajou.

f. As pessoas que estiveram em areas afetadas e viajarem para areas onde o vetor esteja
presente, mas nao exista transmissdo ativa da doenca, como por exemplo a Regiao Autonoma

da Madeira, devem adotar medidas de protecao individual para a picada de mosquitos durante
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3 semanas apos o regresso. Esta medida destina-se a prevenir a transmissao da infecao para o

vetor.

5.2.4. Gestao clinica dos casos suspeitos/confirmados

Dado que a infecdo por Zika encontra-se na lista de doencas transmissiveis de
notificacdo obrigatoéria, perante um doente com suspeita de infecao por Zika, o médico deve

notificar o caso no SINAVE. (24)

A notificacdo de casos de SGB deve também ser realizada através do SINAVE,
selecionando o campo “Paralisia Flacida Aguda”. A SGB ou outros distirbios neuroldgicos devem

ser notificados e associados a infecdo por Zika, se os achados clinicos assim o justificarem. (24)

Os médicos devem igualmente notificar os casos de malformacdao congénita,
nomeadamente microcefalia em fetos ou recém-nascidos, logo que diagnosticados, mesmo
antes de concluida a investigacdo causal. Essa notificacao deve ser feita no RENAC através do
registo eletronico na plataforma online ou em suporte de papel. No protocolo de investigacao
da microcefalia diagnosticada durante o periodo fetal deve ser incluida, entre as causas
infeciosas, a pesquisa da infecao por Zika nas mulheres provenientes de areas afetadas ou que
tiveram relacoes sexuais com homens provenientes das mesmas. Na suspeita de infecao fetal,

a gravida deve ser referenciada para um centro de Diagnostico Pré-Natal. (24)

Todas as consultas pré-natais deverdo constituir uma oportunidade para identificar
mulheres em risco de contrair a infecao neste periodo. A recolha da histéria clinica € uma
ferramenta Util para este fim, uma vez que os fatores de risco se traduzem na estadia ou
residéncia em regides endémicas, ou relagao sexual com parceiro nas condigdes anteriores.
Caso o risco seja identificado, ou perante uma mulher sintomatica, é aconselhavel a avaliacao
clinica pormenorizada. De acordo com a DGS, perante uma gravida com sintomas compativeis
com infecdo por Zika ou historia de exposicdo ao virus, incluindo exposicdo sexual, €
recomendado a realizacdo do diagnostico laboratorial ecografia fetal. Se a ecografia ndo revelar
sinais de alarme, esta devera ser repetida de 4 em 4 semanas. Por outro lado, sempre que
existirem sinais compativeis com microcefalia, nomeadamente o perimetro cefalico inferior ao
padronizado para a idade gestacional, calcificacdes intracranianas ou outras alteracoes do
sistema nervoso central, impoe-se a realizacao de amniocentese para pesquisa de RNA viral e
confirmacao do diagnostico etioldgico. A sensibilidade da amniocentese € maior apds a vigésima
primeira semana, a medida que a virémia fetal aumenta e os rins excretam quantidades do

virus progressivamente maiores através da urina. (24) (27)
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5.3. Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacao

Os surtos de doencas epidémicas, como o Zika, requerem uma abordagem
multidisciplinar ampla que deve incluir a Saide Publica, a salde animal e a vigilancia
entomoldgica em colaboracdo com as Autoridades Competentes, os Servicos de Sangue e
Medicina Transfusional, entre outros. Esta abordagem multidisciplinar deve permitir a avaliacao
continua do risco, a nivel nacional, com o objetivo de facilitar a tomada de decisées adequadas
e oportunas em varios campos da salude, nomeadamente na transfusio de sangue e
componentes sanguineos. (26)

A Comissao Europeia nomeou um grupo de trabalho em marco de 2016, para apoiar o
ECDC na elaboracao de um plano de preparacao para a possivel ocorréncia de surtos de virus
Zika na Europa, no qual participaram varios paises entre os quais Portugal. Este documento
inclui elementos-chave a serem considerados na tomada de decisao, avaliacao e gestao dos
riscos decorrentes da infecdo por virus Zika e descreve as medidas a implementar para a

prevencao da transmissao da infecao através da transfusao de sangue e derivados. (26)

Tradicionalmente existem trés medidas para reduzir o risco de transmissdao de infecao

através da transfusdo, do dador para o recetor:

(1) Suspenséo do dador/ selecdo com base na entrevista /avaliacdo da historia clinica e estilo
de vida.

(2) Rastreio laboratorial de uma amostra de sangue do dador no momento da dadiva.
(3) Técnicas de inativacao patogénica.

As medidas para prevenir a transmissdao do virus Zika através da transfusdo estao orientadas
para a suspensdo de dadores em risco de estarem infetados no momento da dadiva. Estes
incluem os individuos com um diagnostico clinico recente de infecao pelo virus Zika, residentes
em areas afetadas, viajantes que tenham regressado de areas com transmissao ativa do virus,
e individuos com exposicao sexual desprotegida com pessoas residentes ou regressadas de
regides endémicas. Assim, o Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacao (IPST)

recomenda aos seus Servicos de Sangue a:

> Suspensao temporaria por um prazo de 120 dias:
e Dos candidatos a dadiva de sangue com o diagnostico recente de infecao pelo virus
Zika, mesmo ap0s total recuperacao dos sintomas.
¢ Dos candidatos a dadiva de sangue que tenham tido contacto sexual com pessoa a
guem tenha sido diagnosticada infecao pelo virus Zika.
> Suspensao temporaria por um prazo de 28 dias:
e Dos candidatos a dadiva que tenham permanecido pelo menos uma noite numa area

afetada.
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e Dos candidatos a dadiva com sintomas sugestivos de infecao pelo virus Zika nos 14
dias apds o regresso de uma area afetada.
e Dos candidatos a dadiva de sangue com contacto sexual com uma pessoa que tenha

viajado ou residido numa area afetada pelo virus. (26)

Qualquer caso de transmissao da infecdo pos-transfusdo, o hospital deve comunicar
imediatamente o Servico de Sangue que distribuiu os componentes sanguineos envolvidos e

notificar o caso no Sistema Portugués de Hemovigilancia. (26)

5.4. Conselho Nacional de Procriacao Medicamente Assistida

Apesar de nao existir qualquer informacao sobre as consequéncias da infecao pelo virus
Zika no ambito das técnicas de procriacdo medicamente assistida, considerando a informacéao
disponivel, o Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida recomenda aos seus

centros que:

a) Nao sejam aceites dadivas de dadores terceiros de espermatozoides que tenham
regressado ha menos de 6 meses de paises em que a infecao por virus Zika tenha
expressao epidémica.

b) Nao sejam aceites dadivas de dadoras terceiras de ovocitos que tenham regressado
desses paises ha menos de 28 dias.

c) Os diretores dos centros exercam o grau de preocupacdo que achem adequado em
relacao a ciclos intraconjugais em que pelo menos um dos parceiros tenha visitado um
dos paises em causa, mesmo que nenhum tenha manifestado sintomas da doenca.

d) Mantenham especial atencao a atualizacdo de informacdo nesta area, nomeadamente

através do site da DGS. (53)
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Conclusao

0 virus Zika é um flavivirus transmitido sobretudo pelos mosquitos Aedes. O virus foi
registado pela primeira vez em 1947, quando identificado em macacos da Floresta Zika, no
Uganda. Entretanto, somente em 1952 foram relatados os primeiros casos de infecao em seres
humanos, na Nigéria. Desde ent&o, o virus Zika disseminou-se do continente africano a Oceania
em 2007, e a Polinésia Francesa no ano de 2013. O Brasil notificou os primeiros casos de infecao

em 2015, e atualmente, a sua presenca ja esta documentada em cerca de 70 paises.

A grande maioria dos individuos infetados, cerca de 80%, sdo assintomaticos. Nos
restantes casos, os sintomas e sinais clinicos da doenca sao, em regra geral, ligeiros e
autolimitados. No entanto, existe hoje consenso cientifico de que o virus Zika pode ser, de
facto, uma causa etioldgica de microcefalia congénita e da SGB. Apesar do virus ser conhecido
ha 70 anos, apenas em 2013 é que foi associado a microcefalia congénita e a SGB, nunca tendo
sido reportados casos de malformacdes congénitas ou distlrbios neurologicos nos surtos que
tiveram lugar na Asia ou em Africa. Varias razdes podem ser enumeradas para explicar esta
capacidade evolutiva da doenca. Em primeiro lugar, em Africa, o virus permaneceu quase
exclusivamente no ciclo selvagem, envolvendo sobretudo os macacos e mosquitos. Nos casos
esporadicos de infecdo do ser humano em Africa, a linhagem africana do virus Zika esta
associada a cargas virais sanguineas inferiores em comparacao a linhagem asiatica do virus, a
mesma que esta na origem dos recentes surtos epidémicos relatados desde 2013 nas regides do
Pacifico e paises do continente americano. Em segundo lugar, as mutacdes genéticas
identificadas entre a linhagem asiatica original do virus e a mesma linhagem que disseminou ao
continente americano contribuiram para a melhor adaptacao do virus ao mosquito e hospedeiro
vertebrado através da maior eficacia da replicacdo viral, o que justifica parcialmente o
aparecimento das complicacdes emergentes da doenca no ser humano. Por fim, a microcefalia
congénita e a SGB sao doencas raras que podem ter varias etiologias além da infecdo pelo virus
Zika e, muito provavelmente, os casos destas doencas associadas a infecdo Zika ndo foram
registados durante o surto na Asia devido & panoplia de causas existentes e desconhecimento

da relacao da infecao com estas complicacées.

A apresentacdo clinica da doenca aguda é inespecifica, e por essa razao, pode ser
facilmente confundida com outras doencas febris infeciosas, principalmente a Dengue e o
Chikungunya. Geralmente, estas doencas partilham a mesma distribuicao geografica, muitas
vezes regides subdesenvolvidas com pobre acesso aos cuidados de salde, dificultando ainda
mais o seu diagnostico. Estes fatores, associados ao facto de os sintomas desencadeados
durante a fase aguda da doenca nao motivarem os pacientes a procurarem apoio médico,
somado a indisponibilidade de testes diagnosticos especificos na maioria das unidades
hospitalares contribuem para a subnotificacdo dos casos e desconhecimento da real incidéncia

da doenca do virus Zika.
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0 aumento da atividade vetorial como consequéncia das alteracdes climaticas e do
intenso transporte internacional de mercadoria, o aumento da exposicao humana aos
mosquitos, a sobrelotacao de cidade com condicdes precarias de saneamento basico, a falta de
imunidade da populacéo pelo virus Zika e o aumento cada vez maior de viagens internacionais
de passageiros sao os principais fatores que contribuem para a disseminacao desta doenca
emergente. Apesar da disseminacdo do virus ser facilitada em areas subdesenvolvidas, os
grandes centros urbanos nao estdo isentos de risco. Além da capacidade dos mosquitos em
incluirem-se nos ecossistemas urbanos, o recente reconhecimento de outras vias de transmissao
da doenca, sobretudo a sexual e intrauterina, veio reforcar a necessidade do estabelecimento
de medidas preventivas na Europa, em Portugal inclusive, com o intuito de uma melhor
preparacao intersectorial para o combate a doenca e o respetivo impacto socioeconomico
adjacente.

Em Portugal apenas foram notificados 18 casos de doenca do virus Zika, todos eles
importados de paises endémicos. Considerando que a espécie do mosquito Aedes aegypti esta
estabelecida na Regidao Autonoma da Madeira desde 2005 e tendo em conta a imprevisibilidade
de evolucao que acompanha sempre as doencas infeciosas, a atitude preventiva foi considerada
a estratégia mais adequada e posteriormente adotada em Portugal. A criacdo do Plano Nacional
de Prevencao e Controlo de Doencas Transmitidas por Vetores tem como principal finalidade a
minimizacao do impacto do virus Zika no nosso pais através da cooperacao intersectorial ativa
de entidades e setores relevantes como o Ministério da Saude, Ministério do Ambiente, Protecao
Civil, comunidade cientifica, autarquias, hospitais pUblicos e privados, turismo, agricultura,
entre outros. A execucao deste plano permitiu o desenvolvimento de uma rede eficaz de
vigilancia vetorial e epidemiolodgica, capacidade de identificacao e comunicacao do risco, assim
como capacidade de resposta, nomeadamente através da formacao e treino dos profissionais
de Saude.

A base desta estratégia assenta essencialmente na prevencao primaria da doenca, isto
€, um conjunto de agdes que visam evitar a doenca na populacdo, removendo os fatores causais
que visam a diminuicado da incidéncia da doenca. Além das medidas para este fim mencionadas
no capitulo 5, uma vertente igualmente importante é a sensibilizacdo da populacdo. Uma
populacao informada e com conhecimento acerca dos riscos da doenca, dos meios de
transmissao existentes, dos micro ecossistemas favoraveis ao desenvolvimento dos mosquitos e
do impacto individual e mundial causado pela doenca, ndo sO contribui para a
consciencializacdo individual face a doenca, incentivando as medidas de prevencao pessoal,
como fomenta também o espirito de convivéncia em comunidade e deveres para com esta,
nomeadamente através da importancia das medidas de contencao ao vetor tais como a
eliminacao dos criadouros de agua estagnada nas suas habitacdes ou campos agricolas. Nesta
vertente, os media assumem um papel chave, uma vez que possuem os meios necessarios para

transmitir a informacéo a populacdo. A semelhanca do que foi realizado na Regido Auténoma
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da Madeira, podem ser utilizados para este fim campanhas ou anuncios na radio, televisao,
jornais e ainda nas redes sociais.

Apesar de nao terem sido detetados casos autoctones da infecao em Portugal, o impacto
causado pelas complicacoes neurologicas associadas a doenca Zika, a necessidade acrescida do
trabalho de investigacdo para compreender melhor a doenca e as suas complicacdes, a auséncia
de uma vacina profilatica para os grupos de risco, a possibilidade de transmissao da doenca aos
parceiros sexuais mesmo na auséncia de sintomas, o subdiagndstico da doenca, e a
imprevisibilidade que a doenca demonstrou mundialmente nos Ultimos 4 anos, sdo fortes
motivos que justificam todo o trabalho de campo e de prevencado que esta a ser realizado em
Portugal. Demonstra-se, assim, que até ao momento em que se saiba mais sobre o virus e
desenvolvam-se meios mais eficazes de combate a doenca, que esta pode ser controlada desde
que existam meios estratégicos e de preparacdo para tal. E nesse aspeto, Portugal esta
preparado.
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Anexo 1
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TORTUGAL | av bertode 52066575 Agues oown P 0 1 L v g 8 | g oweons comOmumnassiest o
eG4 sty L LSS 202t o MG 912188

FOLHA DE INQUERITO
Hospital/Centro de saiide :
Servigo Médico
Contacto telefénico E-mail
Nome do doente

Data de nascimento __/_/ ___ Profissdo/ocupagio
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Anexo 2

REPUBLICA
PORTUGUESA

SAUDE

O SN

DE SAUDE

Lista de doencas transmissiveis de notificacdo obrigatéria
(Despacho n® 15385-A/2016 de 21 de dezembro)

SERVICO NACIONAL

desoe
1899

Dire¢do-Geral da Saude

Doencas de Declaragdo Obrigatéria

Botulismo Doenga Invasiva Pneumocécica Hepatite B Paralisia Flacida Aguda Tétano, excluindo Tétano Neonatal
Brucelose Poenca vl por Hiaemopiis Hepatite C Parotidite Epidémica Tétano Neonatal

influenzae
Campilobacteriose Ebola Hepatite E Peste Tosse Convulsa

Infecdo pelo novo Coronavirus (MERS-

Colera Equinococose/Hidatidose CoV) Poliomielite Aguda Toxoplasmose Congénita
Criptosporidiose Febre amarela Infegdo por Bacillus anthracis Raiva Triquinelose
Dengue Febre Escaro-Nodular (Rickettsiose) Infec,‘.éo pox Chjomydia trachamalss, Rubéola Congénita Tuberculose
Incluindo Linfogranuloma venéreo
; Infecdo por Escherichia coli produtora .
Difteria Febre Q de Toxina Shiga ou Vero (Stec/Vtec) Rubéola, excluindo congénita Tularémia
Doenca de Creutzfeldt—Jakob (DCJ)  Febre Tifoide e Febre Paratifoide Infegdo por virus do Nilo Ocidental ::I;\;t;'l?ses nio Hyphiendo Variola
Doenca de Creutzfeldt -Jakob Febres hemorrégicas virais e febres VIH (Infe¢do pelo virus da
IKA
variante (vDCOJ) por arbovirus infeglo Rorvicis 2 SHanEO imunodeficiéncia humana) /SIDA
Doenga de Hansen (Lepra) Giardiase Leishmaniose Visceral Shigelose Yersiniose
Doenga de Lyme (Borreliose) Gonorreia Leptospirose Sifilis Congénita Resisténcias aos antimicrobianos
Doenga dos Legionarios Gripe N&o Sazonal Listeriose Sifilis, excluindo Sifilis congénita
Doenga Invasiva Meningocdcica Hepatite A Maldria Sindroma Respiratéria Aguda - SARS
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Anexo 3

__AUTORIZACOES DE PRODUTOS BIOCIDAS REPELENTES EMITIDAS PELA DIRECAO-GERAL DA SAUDE

$DGS -

SUBSTANCIA ACTIVA (data de aprovagio) FORMULACAO | CAPACIDADE |
Acaros 17018 N-Acetil-N-butil-f-alaninate de etilo (IR3535) 52304-36-6 17,5 Aecrossol 3Sml, S0ml, Repelente de insetos, de | Smart Inovation, Lda.
100ml, 150ml, uso doméstico -
500ml Pulverizar sobre
superficies téxteis
Akipic Loglio Anti-insectos 15878 N-Acetil-N-butil-f-alaninate de etilo (IR3535) 52304-36-6 25 Log#io incolor em 75 ml Repelente de insectos Laboratérios Expanscience
vaporizador (mosquitos, moscardes, | — Produtos de Higiene,
vespas, iedade Unip )
Eficaz contra Aedes
aegypti ¢ Anopheles
stephensi, por
pulverizagho localizada
sobre a pele.
Autan Active Vaporizador 12958 Icaridina 119515-38-7 20,0 Solugiio para 100 ml Repel dei 's Wax de
pulverizacio Portugal, Lda. |
Autan Familia Bilsamo 12988 Icaridina 119515-38-7 10,0 Emulsio 100 ml Repel de i 's Wax de
Lda.
Autan Family Care 15158 Icaridina 119515-38-7 10,0 Emulsio 100 ml Repek dei Joh "s Wax de Portugal
Balsame — Produtos Lda.
Autan Family Care Janior 15028 Icaridina 119515-38-7 10,0 Emulsio 100 ml Rep de 's Wax de Portugal
Gel — Produtos micos, Lda.
Autan Family Care Spray 15858 N,N-dietil-m-toluamida (DEET) 134-62-3 15,27 Produto sob pressio 100 ml Repel de i Joh ‘s Wax de
Seco (melgas e mosquitos) Portugal, Produtos
micos Lda.
Autan Protection Plus 15058 Icaridina 119515-38-7 16,0 Produto sob pressio 100 ml Repel de Joh "s Wax de Portugal
Spray 150 ml — Produtos Quimicos, Lda.
Autan Protection Plus 15128 Icaridina 119515-38-7 20,0 Liquido 100 m1 Repel de i h 's Wax de Portugal
Vaporizador — Produtos Quimicos, Lda.
"CHICCO Anti-mosquito 16758 cis ¢ trans-p 3,8 diol (Citriodiol) 42822866 75 Gel 60 mi Repelente de mosquitos | Artsana Portugal S.A.
Gel (designadamente o
Aedes Albopictus),
aplicar a cada 3h, a
partir dos 3 meses de
idade
CHICCO Anti-mosquito 16768 Mistura cis e trans-p-metano-3,8 diol (Citriediol) 42822-86-6 7,5 Roll on 60 ml Repelente de mosquitos | Artsana Portugal S A,
Roll on (designadamente o
Aedes Albopictus),
aplicar a cada 3h, a
partir dos 3 meses de
idade
CHICCO Anti-mosquito 1677S Mistura cis ¢ trans-p-metano-3,8 diol (Citriodiol) 42822-86-6 7,5 Spray 100 ml Repelente de mosquitos | Artsana Portugal S.A.
Spray (designadamente o
Aedes Albopictus),
vaporizar a cada 3h, a
dos 3 meses de
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AUTORIZACOES DE PRODUTOS BIOCIDAS REPELENTES EMITIDAS PELA DIRECAO-GERAL DA SAUDE

$DGS -
PRODUTO AV. SUBSTANCIA ACTIVA (data de aprovagio) FORMULACAO CAPACIDADE FUNCAO m

[ I I I I I [ [idade I ]
' ContrapicRollOn | 12735 | N-acetil-N-butil-beta.-alaninato de ctilo (IR3535) : ] 52304366 | 15 |G [ soml Repelente de insectos 'T:FMTriepreu“ entagbes,
e L RIS, ety SRS . e o A SR | S i g EETEL M) At . TE TSR TR o0 WS S e
Contrapic Spray | 12728 { N-acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) ; 52304-36-6 | 15 4VS»I-;I» 75 ml qunle-n de insectos | Crefar Representagdes, |
SRR el e e e, o e D e -1 | B | = PRl | s NN L Ml T il Lda i
Egrema Repelente de | 15308 rN,N-d.iedl-m-colllmldl (DEET) | 134623 | 1940 Logdo 125 ml Repel: dei Sanoderm, Indistria |
_ Insectos i el . e 0T TSN ey e e LN - - Dermo-Cosmética, Lda.
Ezalo Pulseira Anti- | 1609S | Geraniol | 106-24-1 223 Pulseira em copolimero 12g (1x 12g) Repel de qui Procasa - Sociedad |
Mosquitos | Alfazema, Lavandula hybrida, extracto/Oleo de lavandina ; 91722-69-9 1,68 | (EVA) e melgas. Europeia de
| Para uso no R 5
| ? por aplicagio d
| localizada no pulso ou
i< o B B ME ) s B, IO Bl dei e tornozelo. e T J i
Gel dupla acgiio - 1673S | N-Acetil-N-butil-f-alaninato de etilo (IR3535) | 52304-36-6 10,00 | Gel 6x 75 ml Repelente de insetos. La Brosse et Dupont
Repulsivo 4h e calmante Para uso no homem, Portugal, S.A.
por aplicaciio, a cada 4
horas, a partir dos 36
W PO N S = "1 o 2 i) s RN N " ST IS R L e | e L AN e e meses de idade. -
Laboratoires 17088 | N-Acetil-N-butil-f-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 20 Spray Frasco de Repelente de mosquitos | Juva Portugal - Produtos
Mercurochrome Repelente plistico de (Aedes Albopictus e para a Saide, Cosméticos ¢
de Mosquitos | 100ml Aedes Aegypti), para Complementos
- o N Y ok e ) SRS N 5 W L SRR uso no homem Alimentares, Lda. Ssual
Leite repulsivo e calmante 1674S | N-Acetil-N-butil--alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 10,00 | Liquida 6 X 100 ml Repelente de insetos. La Brosse et Dupont
criangas Para uso no homem, Portugal, S.A.
por vaporizacio, a
cada 4 horas, a partir
T e e N AR dos 36 meses de idade
Log#o Repulsiva 6h — alta 1671S | N-Acetil-N-butil--alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 10,00 | Logio em vaporizador 6x 100 m| Repelente de insetos. La Brosse et Dupont
protecio | Para p:::'l.nel homem, Portugal, S.A.
| por 0
' localizada, a cada 6 1
| horas, a partir dos 36
ol et 5 meses de idade
Logio Repulsiva 10h — 16728 | N-Acetil-N-butil-f-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 15,00 | Logiio em vaporizador 6x 75 ml Repelente de insetos. La Brosse et Dupont
muito alta protegio Para uso no homem, Portugal, S.A.
por pulverizagio
localizada, a cada 10
horas, a partir dos 36
i = meses de idade.
Manouka Logio anti- 1642S | N-Acetil-N-butil-f-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 25,00 | Logio aquosa 100ml Repelente de insetos, Sociedade Farmacéutica
mosquitos zonas tropicais P“:h‘mm Gestafarma, Lda.
a2 a pele

T —————— e
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AUTORIZACOES DE PRODUTOS BIOCIDAS REPELENTES EMITIDAS PELA DIRECAO-GERAL DA SAUDE

@ DGS -

CAPACIDADE

Manouka Log#o anti- 16438 i ceﬂl—N-huﬂl-p-alnlnno de etilo (TR3535) | 52304-36-6 T 15,00 | Logio aquosa 100mi Repelente de insetos, TSodc‘ade Farmacéutica ]
mosquitos zonas { | % | por pulverizagio | Gestafarma, Lda.
_temperadas S PO " et RN, | localizada sobre a pele | 0, BN
Manouka Bola Difusora ‘ 1644S | N-Acetil-N-butil-B-alaninato de etilo (IR3535) | 52304366 | 2500 | Material vaporizante 1 unidade Repelente de insetos, Sociedade Farmacéutica 1,
anti-mosquitos ‘ | ‘ ‘ (placa de celulose por aplicagio Gestafarma, Lda. i
S et NAIRE e By | impregnada) localizada
Moustidose, Cuidado 1661S | Icaridina | 119515-38-7 | 2500 | Solugdo branco leite 50 ml Repelente de insetos Laboratoires Gilbert _1
repelente hidratante — 1 125 ml contra Aedes aegypti ¢
. Familia, peles sensiveis L . N - i | Anopheles stephensi 1
Nanofor Spray Repelente | 17065 N-Acetil-N-butil-§-alaninato de etilo (IR3535) | 52304-36-6 25 Emulsio 30ml, 90ml Repelente de insetos Nanolabel - |
de Insetos ! ; ; ‘ para uso doméstico- | Nanoparticulas {
i Pulverizagio em Biocompativeis, Lda.
: ! P v - S sl tecidos d
Previpiq (Roll-on 20% ‘ | PT/DGS 1 N,N-diethyl-meta-toluamide (DEET) | 134-62-3 20,65 Liquida Frasco de Repel de q Medinfar C
DEET) \ ARMPB- | vidro ou adultos (Culicidae) Health - Produtos
n 12015 | | HPDE roll- Culex spp., Farmacéuticos, Lda.
S . “I 5 i -4 7 ,,kh,llrf, on de 50 ml :_JZ"“""’-
Previpiq Sensitive (spray ' PT/DGS T hyl—nen-tolumlde (DEET) | 134-62-3 95 Spray Frasco Repelente de mosquitos | Medinfar Consumer
9.5% DEET) ARMPB- | | Pléstico: PP adultos (Culicidae) Ilealth Produtos
3012015 | ) 75 ml House quite Fi éuticos, Lda.
! Aedes mosquitdes.
Parazeet Peles Normais 1550S | Icaridina 119515-38-7 10,449 | Logio 75 ml Repelente de Insectos Chefaro Portuguesa —
Distribuigfio de Produtos
Farmacéuticos, Unipessoal,
Lda.
| Parazeet Peles Sensivels 1551S | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 | 19,646 | Logho 75 ml Repelente de Insectos | Chefaro Portuguesa —
Distribuigio de Produtos
Farmacéuticos, Unipessoal,
Pré-Butix Creme 1300S | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 10 Creme 40 ml Repelente de Insectos | Pierre Fabre Dermo-
Cosmétique, Portugal, Lda.
| Pré-Butix Especial 1541S | Icaridina 119515-38-7 25,00 | Logio 75 ml Repelente de insectos Pierre Fabre Dermo-
' Trépicos KBR 25% Cosmétique, Portugal, Lda.
| Pré-Butix Gel 1301S | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 20 Gel Roll-on 40 ml Repelente de Insectos | Pierre Fabre Dermo-
' Concentrado Cosmétique, Portugal, Lda.
Pré-Butix Gel IR353525% | 1557S | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 25 Gel 40 ml Repelente de Insectos | Pierre Fabre Dermo-
Cosmétique, Portugal, Lda.
Pré-Butix Leite R3535 15458 | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 20,00 | Logio 100 ml Repelente de Insectos | Pierre Fabre Dermo-
| 20% Cosmétique, Portugal, Lda
L
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AUTORIZ

ACOES DE PRODUTOS BIOCIDAS REPELENTES EMITIDAS PELA DIRECAO-GERAL DA SAUDE

$DGS:

PRODUTO SUBSTANCIA ACTIVA (data de aprovagio) FORMULACAO CAPACIDADE
Pré-Butix Logdo | 13338 | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) | 52304366 | 20 [Losiopara | 100ml [Repelente de Insectos | Pierre Fabre Dermo- |
- = TS (RS T 10y - e - AR e Ll TR, L. ulverizagio Cosmétique, Po Lda
Pré-Butix Logio [R353§ 15445 | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) | 52304366 +‘ zs,im_“{.;;fo iy 100ml | Repelente de Insectos | Pierre i%i:l.'i):‘m'} s
2% B8 G IO T T e e I el 0 e Cosmétique, Portugal, Lda |
Previpiq Kids | 17058 | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 | 20 Emulsio 75ml Repel de quitos | Medinfar C: |
| para uso no homem Health - Produtos |
it it p LS ES. 1S oo S NGO SR L N e i Far ¢uticos, Lda.
Repelen Mosquito | 16845 | N-Acetil-N-butil-.beta.- nato de etilo (IR3535) 52304-36-6 20,0 Toalhita impregnada Toalhitas Repelente de insetos Smart Inovation, Lda. l‘
| | com 4 ml de produto individuais em |
; packs de 10, 12, .
| | 20e24
| toalhitas, em
| caixas de 200,
| 300, 400, 500,
| 600, 700, 800, |
| 900 e 1000 ]
! | IR ARC gl SR S, -y o | Vst toalhitas S
Repel T | 17028 | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (TR3535) 52304-36-6 48 Solucio 50ml, 250ml, | Repelente de insetos Smart Inovation, Lda. 1
l 500ml, 750ml, | para tintas e vernizes |
S L ol by A R e p 1000m1 |
Stop Melgas Logio | 1586S | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 25 Logdo para 60 ml Repelente de insectos Distrifa, Solugdes de Saude ‘
| Repelente pulverizagiio (melgas, mosquitos, SA.
S Y Pl S NG D - . ¢ mutucas)
Stop Piolhos Logio 15758 | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 3,00 Logdo para 125 ml Repelente de insectos Distrifa, Solugdes de Saude
Repulsiva, 125 ml N,N-dietil alda (DBEYY - - o e 134-62-3 3,00 pulverizagio S.A.
Tabard Aerosol 13048 N,N-dietil-m-toluamida (DEET) 134-62-3 19,9 Produto sob pressio 75 ml Repelente de insectos Dum Dum Portugal,
U Ltda.
| Wash Repel 1703S | N-Acetil-N-butil-.beta.-alaninato de etilo (IR3535) 52304-36-6 20 Solugio 60ml, 500ml, | Repelente de insetos Smart Inovation, Lda.
750ml, 1000ml | para uso doméstico -
Adicionar na lavagem
de roupa i mio ou i
- . ; l méquina L
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