ArTIGO
ORIGINAL

Descricao dos primeiros casos de febre pelo virus Zika
investigados em municipios da regido Nordeste do
Brasil, 2015

doi: 10.5123/51679-49742016000400002

Description of the first cases of Zika virus fever investigated in
municipalities of the Brazilian Northeastern Region, 2015

Francieli Fontana Sutile Tardetti Fantinato'
Emerson Luiz Lima Aratjo'

Igor Gongalves Ribeiro'

Marcia Regina de Andrade'’
Anna Livia de Medeiros Dantas?
Jakeline Maria Trinta Rios®
Odila Marcia Vinhas da Silva*
Maria do Socorro da Silva®
Renata Valeria Nobrega®

Daniel de Araujo Batista’
Priscila Leal e Leite'

Eduardo Saad'

Jadher Percio’

Elionardo Andrade Resende’
Priscila Bochi de Souza'
Marcelo Yoshito Wada'

'Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Satde, Brasilia-DF, Brasil

2Secretaria de Estado da Saude Publica do Rio Grande do Norte, Secretaria de Vigilancia em Satde, Natal-RN, Brasil

3Secretaria de Estado da Saude do Maranhao, Centro de Informacoes Estratégicas em Vigilancia em Satide, Sdo Luis-MA, Brasil
“Secretaria Municipal de Saude de Barra do Corda, Vigilancia Epidemiolégica, Barra do Corda-MA, Brasil

*Secretaria Municipal de Saude de Séo Luis, Coordenacéo de Vigilancia Epidemiolégica da Dengue e Chikungunya, Séo Luis-MA, Brasil
Secretaria de Estado da Saude da Paraiba, Coordenacdo-Geral de Vigilancia em Saude, Jodo Pessoa-PB, Brasil

’Secretaria Municipal de Saude de Jodo Pessoa, Coordenacdo de Vigilancia Epidemioldgica, Jodo Pessoa-PB, Brasil

Resumo

Objetivo: Confirmar a circulagdo do virus Zika e descartar outros agentes etiolggicos em surto ocorrido no Rio Grande
do Norte (RN), Maranhdo (MA) e Paraiba (PB), em maio/2015. Métodos: estudo descritivo de série de casos com residentes
em Natal-RN, Barra do Corda-MA, Sdo Luis-MA e Jodo Pessoa-PB, 20 em cada estado, com exantema e auséncia de febre ou
febre baixa e um dos seguintes sinais/sintomas, hiperemia conjuntival, artralgia ou edema de membros; realizou-se RT-PCR/
isolamento para Zika, enterovirus e virus respiratdrios, e sorologias (dengue, rubéola e parvovirus B19). Resultados: os
principais sintomas foram exantema (n=60), prurido (n=54) e artralgia (n=47); 51 individuos ndo apresentaram febre;
identificou-se virus Zika em 18 casos (12 na PB, quatro no MA e dois no RN) e anticorpos para dengue em 14. Conclusiio:
os sintomas foram compativeis com febre pelo virus Zika; houve confirmacio laboratorial de Zika e dengue.

Palavras-chave: Exantema; Arbovirus; Virus Zika; Infeccio pelo Virus Zika; Epidemiologia Descritiva.

Abstract

Objective: to confirm Zika virus circulation and discard other etiological agents in an outbreak occurred in the
states of Rio Grande do Norte, Maranhdo and Paraiba, in May, 2015. Methods: this is a case series descriptive study
with residents in Natal-RN, Barra do Corda-MA, Sdo Luis-MA and Jodo Pessoa-PB, with 20 cases in each state, presenting
rash, absent or mild fever and one of the following signs/symptoms: conjunctival hyperemia, arthralgia or limb edema;
RT-PCR/isolation tests for Zika, enterovirus and respiratory viruses, and serology tests (dengue, rubella and parvovirus
B19) were performed. Results: the main symptoms were rash (n=060), pruritus (n=54), and arthralgia (n=47); 51
individuals did not present fever; Zika virus was identified in 18 cases (12 in Paraiba, four in Maranhdo and two in
Rio Grande do Norte), and antibodies to dengue, in 14 cases. Conclusion: the symptoms were consistent with Zika
virus fever; there was laboratory confirmation for Zika and dengue.

Keywords: Exanthema; Arboviruses; Zika Virus; Zika Virus Infection; Epidemiology, Descriptive.

Endereco para correspondéncia:
Francieli Fontana Sutile Tardetti Fantinato - QMSWS5, Lote 2, Edificio Mont Blanc, apto. 209, Bloco D Brasilia-DF, Brasil. CEP: 70680-508
E-mail:francieli.fantinato@saude.gov.br

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 25(4):683-690, out-dez 2016 683



I Introdugdo do virus Zika no Brasil

Introducao

Em outubro de 2014, em municipios do estado do
Rio Grande do Norte, foi notificada a ocorréncia de
uma doenca exantemdtica, acompanhada de prurido,
febre baixa e dor articular, que nio se enquadrava
nas defini¢des de caso suspeito de sarampo, rubéola
e dengue. Com isso, suspeitou-se de febre causada
pelo virus CHIKY, ou febre chikungunya, doenga de
introducdo recente no pais, com autoctonia reconhe-
cida em 2014;' entretanto, foram realizadas sorologias
de deteccio de IgM para a doenca, com resultados
ndo reagentes.

0 exantema é uma erup¢ao cutanea, composta por
méculas ou papulas, associado ou ndo com prurido,
lesGes bolhosas e crostas, acometendo uma regiao
especifica ou todo o corpo.** O exantema pode estar
relacionado a diversas condigdes, embora as causas
infecciosas (virus, bactérias, fungos e protozodrios)
sejam responsdveis por mais de 70% dos episédios,*
e pode estar presente em varias doengas, entre elas
sarampo, rubéola, parvovirus, dengue, febre chikun-
gunya e febre pelo virus Zika.>**

Em fevereiro de 2015, o estado da Paraiba regis-
trou individuos que apresentavam o mesmo quadro
observado no Rio Grande do Norte. Em margo do
mesmo ano, o Centro de Informacoes Estratégicas em
Vigilancia em Satde do Estado do Maranhdo (CIEVS/
MA) iniciou, no municipio de Barra do Corda-MA, uma
investigacio dos casos de sindrome exantemdtica de
origem indeterminada.

Em 15 de maio de 2015, confirmou-se
autoctonia de virus Zika no Brasil.

Além do Rio Grande do Norte, MaranhZo e Paraiba,
mais seis estados da regiao Nordeste notificaram a
ocorréncia de sindrome exantematica ao CIEVS nacional,
no periodo de outubro de 2014 a margo de 2015. Em
abril de 2015, passados seis meses desde as primeiras
notificacdes dessa sindrome exantemadtica de etiologia
desconhecida no nordeste brasileiro, havia a neces-
sidade de esclarecer os possiveis agentes etiologicos
envolvidos. Em 15 de maio de 2015, confirmou-se
autoctonia de virus Zika no Brasil, conforme nota
divulgada pelo Ministério da Satde.’

Nesse contexto, propos-se a realizacio de investiga-
¢io com o objetivo de confirmar a circulagdo do virus

Zika e descartar outros agentes etioldgicos em surto
ocorrido no Rio Grande do Norte (RN), Maranhio
(MA) e Paraiba (PB), em maio de 2015.

Métodos

Realizou-se estudo descritivo de série de casos, com
busca ativa de suspeitos de infec¢io pelo virus Zika,
prospectivamente, nos municipios de Natal-RN, Barra
do Corda-MA, Sdo Luis-MA e Jodo Pessoa-PB.

Foram selecionados 20 individuos por estado,
atendidos nos servicos de satide sugeridos pelas
Secretarias de Estado e Municipais de Saide. O ni-
mero de individuos foi limitado pela capacidade de
processamento laboratorial das amostras coletadas no
curso da investigacdo. Os individuos foram captados
no momento em que buscaram o servico.

Utilizou-se a seguinte definicio de caso suspeito de
febre pelo virus Zika: individuo residente nos municipios
do estudo que, no periodo de 11 a 22 de maio de 2015,
foi atendido nas unidades sugeridas pelas Secretarias
de Estado de Satide e apresentou, até cinco dias ante-
riores a0 atendimento (infec¢iio recente), exantema
e auséncia de febre ou febre baixa (até 37,7°C) com
pelo menos mais um dos seguintes sinais/sintomas:

- hiperemia conjuntival ou artralgia ou edema de
membros; e

- néo se enquadrou nas defini¢des de caso do Guia de
Vigilancia em Sadde da Secretaria de Vigilancia em
Satide do Ministério da Satde (SVS/MS) para dengue,
febre chikungunya, sarampo e rubéola.”

A coleta de dados foi realizada por meio de ques-
tionario padronizado, semiestruturado, elaborado
especialmente para a investigacio, contemplando
varidveis sociodemogrificas, data de inicio dos
sintomas, sinais e sintomas, uso de medicamentos,
exames inespecificos e especificos, presenca de aler-
gia, vacinacio, histéria de contato com outra pessoa
que apresentou sintomas, hospitalizagio, historia
de viagem nos tltimos 15 dias e comorbidades. As
entrevistas foram realizadas pela equipe de resposta
rdpida da SVS/MS, no momento do atendimento do
individuo ou por telefone.

Foram coletadas duas amostras de sangue (soro e
sangue total) de cada individuo, destinadas 2 (i) reali-
zagio de sorologias IgM para dengue, sarampo, rubéola
e parvovirus, com o objetivo de descartar estes agentes
etiologicos, e (ii) reagio de transcriptase reversa seguida
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de reagio em cadeia de polimerase (RT-PCR), para de-
teccdo do virus Zika. O teste laboratorial empregado no
diagndstico das viroses mencionadas — mediante detec¢o
de IgM especifico — foi 0 ensaio imunoenzimético (EIE)
por captura de IgM (Elisa — IgM).

A primeira amostra foi coletada até o quinto dia a
partir do inicio dos sinais e sintomas. A segunda amostra
foi coletada 10 dias apds a coleta da primeira amostra.

Para andlise dos dados, foram utilizados os progra-
mas Epi Info™ 7.1.5.0 e Microsoft Office Excel 2010.

Antes da entrevista, foi lido um Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e obtido o
consentimento verbal dos participantes, aos quais
foi assegurada a nao divulgacdo dos dados individu-
alizados e a manutencio do sigilo das informacdes,
em conformidade com a Resolu¢iio do Conselho
Nacional de Saiide (CNS) n°® 466, de 12 de dezembro
de 2012. Os dados analisados foram obtidos no
contexto das acdes de vigilancia epidemiolégica,
situacdo na qual é dispensada a apreciacdo por
Comité de Ftica em Pesquisa.

Resultados

Dos 60 individuos incluidos no estudo, 20 eram de
Natal-RN, 20 de Jodo Pessoa-PB, quatro de Barra do
Corda-MA e 16 de Sdo Luis-MA. Entre os individuos
selecionados, a maior parte era constituida de adultos,
com a maior frequéncia na faixa etdria de 20 a 39 anos
em Natal-RN, 40 a 59 anos no Maranhdo (Barra do
Corda-MA e Sdo Luis-MA) e Jodo Pessoa-PB (Tabela 1).

Francieli Fontana Sutile Tardetti Fantinato e colaboradores

A presenca do exantema foi observada no mesmo dia
do inicio dos outros sintomas ou posterior a estes; nao
houve casos em que o inicio do exantema foi anterior
a0 aparecimento de outros sintomas. Em 10/20 casos
do Rio Grande do Norte, o aparecimento do exantema
deu-se no mesmo dia dos demais sintomas, e no Ma-
ranhdo e na Paraiba, isso ocorreu em 13/20 e 18/20
dos casos, respectivamente.

Quanto ao local do corpo de inicio do exantema, o
tronco foi o mais frequente em Natal-RN (14/20) e Jodo
Pessoa (12/20); para os dois municipios do Maranho,
foi a face/pescogo em 10/20 casos. O exantema obser-
vado foi do tipo maculopapular, em todos os individuos
entrevistados nos quatro municipios (Tabela 2).

Em Natal-RN, a febre baixa esteve presente em duas
pessoas; 18 relataram nfo ter tido febre e destas, 12
fizeram uso de analgésico/antipirético (Tabela 3). No
Maranhdo (Barra do Corda-MA e Sdo Luis-MA), 15
ndo tiveram febre e 8 relataram uso de analgésico
e antipirético. Os residentes em Jodo Pessoa-PB nio
relataram febre.

0 exantema esteve presente em 100% dos individuos
entrevistados. Além deste, entre os residentes no Rio
Grande do Norte, o sintoma mais referido foi prurido
em 17/20. Os individuos da Paraiba, embora tenham
referido prurido em 17/20 dos casos, queixaram-se
mais de dor articular (19/20) (Tabela 3). Um individuo
foi hospitalizado em Natal-RN.

Em Jodo Pessoa-PB e em Natal-RN, os casos apre-
sentaram, com maior frequéncia, acometimento das
articulagdes das mios e tornozelos. Nos municipios do

Tabela 1 - Distribuicao dos casos de sindrome exantematica, sequndo faixa etaria, nos municipios de Natal-RN*,
Barra do Corda-MA® e Sao Luis-MA®, e Jodo Pessoa-PB, maio de 2015

) . Natal-RN? Barra do Corda-MA® e Sao Luis-MA® Jodo Pessoa-PB¢
Faixa etdria (n=20) (n=20) (n=20)
(em anos)

n n n
<1 2 1 -
1-4 1 2 -
5-9 2 3 -
10-14 1 3 -
15-19 - - -
20-39 8 1 7
40-59 5 9 10
>60 1 1 3

a) Rio Grande do Norte
b) Maranhao
¢) Paraiba
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Tabela 2 - Distribuicao dos casos de sindrome exantematica, sequndo surgimento do exantema em relacao aos
outros sintomas, local do corpo onde teve inicio e tipo, nos municipios de Natal-RN?, Barra do Corda-
MA® e Sao Luis-MA®, e Joao Pessoa-PB<, maio de 2015

Natal-RN? Barra do Corda-MA® e Sao Luis-MA®  Joao Pessoa-PB
ariavel (n=20) (n=20) (n=20)
n n n

Inicio do exantema em relacao a outros sintomas

Exantema e outros sintomas no mesmo dia 10 13 18

Exantema posterior aos outros sintomas 10 7 2

Exantema anterior aos outros sintomas - - -
Local do corpo onde teve inicio ¢

Tronco 14 7 12

Membros superiores 6 3 7

Face e pescoco 3 10 3

Membros inferiores 3 2 3

Regiao palmar - - 1

Difuso - 3 -
Tipo

Maculopapular 20 20 20

a) Rio Grande do Norte
b) Maranhéo

((1) 0 exantema pode ter iniciado em mais que um local do corpo

Maranhdo, tornozelos, joelhos e punhos foram as arti-
culagdes mais acometidas. Quanto 2 simetria, em todos
os municipios, 55 individuos tiveram acometimento de
articulagoes nos lados direito e esquerdo (Tabela 4).

Em Natal-RN, foi realizado hemograma com amostra
de 14 individuos: a contagem de plaquetas foi inferior
2100 mil em um individuo; e a média do valor do he-
matdcrito, nos individuos que realizaram o hemograma
foi de 35,8 (variacio de 28,2 2 40,0).

Em Jodo Pessoa-PB, realizou-se hemograma com
amostra de nove individuos e a média do hematdcrito
foi de 41,7 (variacdo de 34,8 2 46,2) (Tabela 5).

Informaram presenca de alergia alimentar — diag-
nosticada por médico — cinco, duas e trés pessoas em
Natal-RN, Maranhdo (Barra do Corda-MA e Sdo Luis-MA)
e Jodo Pessoa-PB, respectivamente. Foram vacinadas com
aduplaviral (sarampo/rubéola) ou triplice viral (sarampo,
caxumba e rubéola) 15 (RN), 10 (MA) e 12 (PB) individuos.

Das primeiras amostras de sorologias IgM testadas
para dengue, sarampo, rubéola e parvovirus B19, 11
resultaram positivas para dengue: sete, trés e uma
em Natal-RN, MaranhZo (Barra do Corda-MA e Sdo
Luis-MA) e Jodo Pessoa-PB, respectivamente. Para
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sarampo, rubéola e parvovirus, ndo houve reagentes.
Das segundas amostras, seis foram reagentes para
dengue no Maranhdo (Barra do Corda-MA e Sio Luis-
MA), sendo que trés destas ja haviam sido reagentes
na primeira amostra.

A pesquisa de RT-PCR detectou virus Zika em 18
casos: 12 em Jodo Pessoa, quatro no Maranhio (Barra
do Corda-MA e S3o Luis-MA) e dois em Natal-RN. Destes
18 casos, cinco foram IgM reagentes para dengue.

Discussao

0 presente estudo descreveu os primeiros casos
investigados de febre pelo virus Zika confirmados
nos municipios de Barra do Corda-MA, Sdo Luis-MA,
Jodo Pessoa-PB e Natal-RN. Também foi observada a
ocorréncia de casos de dengue.

0 virus Zika é um virus RNA, do género Flavivirus,
familia Flaviviridae,'"" com duas linhagens descritas
até o momento: africana e asidtica."” O primeiro iso-
lamento do virus foi feito em primatas néio humanos,
na floresta Zika, em Uganda, no ano de 1947.*" Atu-
almente, ha registro de sua circulacdo esporidica na

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 25(4):683-690, out-dez 2016
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Tabela 3 — Caracterizacdo dos casos de sindrome exantematica, segundo sinais e sintomas, nos municipios de
Natal-RN?, Barra do Corda-MA® e Sao Luis-MA®, e Joao Pessoa-PB¢, maio de 2015

Natal-RN® Barra do Corda-MA" e Sao Luis-MA® Joao Pessoa-PB
Sinais e sintomas (n=20) (n=20) (n=20)

n n n
Prurido 17 20 17
Mialgia 12 17 17
Hiperemia de olhos 15 15 7
Dor retrorbital n 15 14
Fraqueza 13 15 16
Edema articular 10 13 13
Dor articular 15 13 19
Cefaleia 14 9 14
Febre baixa 2 5 0
Néausea 4 4 4
Vomito 3 3 2
Coriza 4 2 1
Dor de garganta 9 2 6
Tosse 4 1 3
Diarreia 6 1 5
Linfoadenopatias ¢ 5 1 5

a) Rio Grande do Norte
b) Maranhao

C

d) Linfoadenopatia retroauricular ou cervical posterior ou occipital

Tabela 4 - Distribuicao dos casos de sindrome exantematica, sequndo local da dor articular, nos municipios de
Natal-RN?, Barra do Corda-MA® e Sao Luis-MA®, e Jodo Pessoa-PB, maio de 2015

Natal-RN? Barra do Corda-MA® e Sao Luis-MA® Joao Pessoa-PB*
Local da dor articular (n=20 (n=20) (n=20)
n n

Mao direita 10 14
Mao esquerda 9

-

=)
-
>

Tornozelo direito
Tornozelo esquerdo
Joelho direito
Joelho esquerdo
Punho direito
Punho esquerdo
Ombro direito
Ombro esquerdo
Cotovelo direito
Cotovelo esquerdo
Quadril

Nota: um individuo pode ter tido mais de uma articulacdo acometida

a) Rio Grande do Norte

b) Maranhao
«) Paraiba

N NN N B B N Nt o VW v
—_ = N W W A 1O N Y ®un a3
- - NN W0 0N N v v
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Tabela 5 - Distribuicao dos casos de sindrome exantematica, sequndo contagem de plaquetas e leucdcitos , nos
municipios de Natal-RN? e Joao Pessoa-PB®, maio de 2015

Natal-RN?
(n=14)

Variavel

Joao Pessoa-PB"®
(n=9)

Contagem de plaquetas

<100.000
100.000 a 149.999
150.000 a 400.000
>400.000

Sem resultado

Contagem de leucdcitos
<3.800

3.8002a9.800

>9.800

Sem resultado

Nota:em Barra do Corda-MA e Sao Luis-MA, nao foi realizado hemograma.
a) Rio Grande do Norte
b) Paraiba

Africa, Asia e Oceania.>"* O virus Zika foi identificado
nas Américas pela primeira vez em 2014, na Ilha de
Pdscoa, territorio do Chile no Oceano Pacifico, distante
3.500 km do continente.'®

Os sintomas observados nos casos descritos no
presente estudo foram caracteristicos de febre pelo
virus Zika. A doenca produz, como sintomatologia:
artralgia, edema de extremidades, febre baixa, cefaleia,
dor retrorbital, hiperemia conjuntival e exantema ma-
culopapular frequentemente prurigininoso.’

0 exantema pode estar presente em varias doencas
infecciosas, entre elas sarampo, rubéola, parvovirus,
dengue, febre chikungunya, e febre pelo virus Zika;>**
amaioria destas doencas, em suas definicoes, trazem a
febre como um dos sintomas caracteristicos — a exce¢o
da rubéola, a qual apresenta febre baixa e precisa estar
acompanhada do exantema e da linfadenopatia retroau-
ricular, occipital e cervical, este tiltimo presente em uma
minoria dos casos identificados de febre pelo virus Zika.

Neste estudo, ndo houve amostras reagentes para
sarampo e rubéola, corroborando a condigio de
vacinacdo dos entrevistados, cuja maioria recebeu
vacina dupla viral (sarampo e rubéola) ou triplice
viral (sarampo, caxumba e rubéola). No calenddrio
nacional de imunizacio, a vacina triplice viral estd
indicada a partir dos 12 meses de idade.'” Também
ndo houve amostras reagentes para parvovirus B19.

688

Entre os individuos que relataram febre baixa, a
maioria havia tomado analgésico e antitérmico, o que
pode ter resultado na auséncia de febre ou presenga
de febre baixa no momento da aferi¢io da temperatura
corporal. Por sua vez, a febre, em algumas doencas
como a dengue, exantema sibito, sarampo ou parvo-
virus, tem duracio maior que um dia e reaparece apis
o uso do analgésico,"® reforcando os diagndsticos ndo
reagentes para sarampo e parvovirus.

A doenca nos casos investigados mostrou-se benigna,
havendo registro de apenas uma internacio no total dos
entrevistados. Na febre pelo virus Zika, a hospitalizacio
¢ pouco frequente."

Houve acometimento de grande niimero de articula-
coes, principalmente nas maos e tornozelos. Sabe-se que
agentes virais sdo implicados na ocorréncia aguda ou
cronica de manifestacdes articulares, e as articulacoes
mais atingidas sdo interfalangianas proximais, metacar-
pofalangianas, dos joelhos, tornozelos e cotovelos.’

0 exantema foi maculopapular em todos os casos,
com inicio no tronco, membros superiores e face/
pescoco, evolugdo difusa e inicio, principalmente, de
forma precoce, na mesma data que os demais sintomas.

Doencas como sarampo, rubéola, parvovirus, dengue,
exantema stibito e febre pelo virus Zika apresentam
exantema do tipo maculopapular.>’*' Na dengue, as
lesdes s20 mais comuns na face, tronco e membros, com
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ou sem prurido, e inicio — frequentemente — quando
do desaparecimento da febre, por volta do quinto dia.
Na febre pelo virus Zika, as erupcoes geralmente se
espalham pelo tronco e membros, e s3o pruriginosas,
com infcio no primeiro ou segundo dia.>*

Na maioria dos hemogramas, néo foram observadas
alteracoes relacionadas 2 contagem de plaquetas,
leucécitos e hematocrito. A dengue, por exemplo,
pode causar alteracdes hematoldgicas detectdveis
por hemograma.*

Entre os entrevistados, o fato de haverem sido
incluidas mais mulheres no Rio Grande do Norte e no
Maranhio (Barra do Corda e S3o Luis-MA) pode estar
relacionado a sua maior busca pelos servicos de saide
do que os homens, por relatarem com mais facilidade
as doencas e por terem maior percep¢ao quanto aos
proprios sinais e sintomas.”

A investigacdo laboratorial identificou a presenga
do virus Zika, além de casos IgM reagentes para
dengue, sugerindo reagio cruzada. Os resultados
apresentados neste trabalho ressaltam a importancia da
implantagdo do diagndstico diferencial para as doencas
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