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* O queéolPESQ

e Quem sou eu



Zika virus PESQ

e Zika virus is an arbovirus of the Flaviviridae Family. Its identification
occurred in 1947 in Uganda

* The epidemic potential was perceived since 2007 in Micronesia; howeuver,
in 2013, mainly in the French Polynesia, a change in the pattern was
observed, with high rates of attack, estimating the occurrence in 11% of

the population

* |n Brazil, since November 2014 and mainly in the beginning of 2015, the
Northeast states reported a great outbreak of a new exanthematic disease.

Brito C. Zika Virus: A New Chapter in the History of Medicine. Acta Med Port. 2015;28:679-80.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26849748

First isolates

Sentinels Rhesus 1947

" ZIKA FOREST
B RESEARCH FIELD |

~ STATION. =
UGANDA VIRUS RESEARCH e
. INSTITUTECUVRI  °
P.0.BOX 49 ENTEBBE.

. IEL: 0414-320631 =

TrANSACTIONS OF THE RoYAL Soctery of
Trovicar, Mrotcing AND HYGIEXE,
Vol, 46, No, 5. Seplember, 1932,

COMMUNICATIONS

ZIKA VIRUS
(I). ISOLATIONS AND SEROLOGICAL SPECIFICITY
By
G. W, A. DICK,
The National Tustitute for Medical Research, London
8. F. KITCHEN,

Formerly saff wember of the Dicision of Medicine and Public Health, The Rockefeller
Foundation, New York, US.A.

AND
A, 1. HADDO,

Formerly stoff mewber of Intornational Health Division, The Rockefeler Foundation, New
| York, US.A.

(From the Virus Research Institute, Entebbe, Uganda.)
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Adapted Tanuri et al



Human Infections

Human cases were not observed.
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TraNsACTIONS OF THE RovAL SocIETY OF
TropicaL MEpICINE AND HYGIENE,
Vol, 50. No. 5. September, 1956,

ZIKA VIRUS INFECTION EXPERIMENTALLY INDUCED IN A HUMAN
VOLUNTEER
BY

W. G. C. BEARCROFT*

West African Council for Medical Research Laboratories, Lagos, Nigeria.

TRANSACTIONS OF THE RoYAL Soctery oF
Troptcat Meptcine ANp Hyorese,
Vol, 38, No. 4. July, 1964,

COMMUNICATIONS

ZIKA VIRUS INFECTION IN MAN
BY
D, I, H, SIMPSON?

(From the East African Virus Research Institute, Entebbe, Upanda)

Low fewer and headache

Low fever, headache and rash



Zika outbreak

O caminho para as Américas

0O virus Zika possivelmente ja havia migrado em dois momentos distintos para o oeste da Africa e uma vez
para a Asia antes de ser identificado em 1947 em um macaco sentinela em uma floresta de Uganda
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New Burst of Zika virus in Americas PPESO
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FIG 3 American countries in which ZIKV circulation has been reported up to January 2016. Abbreviations: ME, Mexico; DR, Domincan Republic; VI, Virgin
Islands; SM, Saint Martin; GUAD, Cuadeloupe; MA, Martinique; BA, Barbados; HA, Haiti; PR, Puerto Rico; HO, Honduras; GUAT, Cuatemala; N, Nicaragua;
ES, El Salvador; EC, Costa Rica; PN, Panama; V, Venezuela; GUY, Guyana; §, Suriname; FG, French Cuiana; C, Colombia; BR, Brazk BO, Bolivia; PAR, Paraguay.




Microcephaly PESQ

Data

Microcefalia no Brasil - 2000 a 2015 0112014 22015
Nascimentos totais e com microcefalia, taxa de prevaléncia de microcefalia (por 100.000 nascimentos) e (=)
médias moveis
e : - Local
Nascimentos (com microcefalia) T re———
600
Local
[l BRASIL
NORDESTE
Nordeste sem PE
500
! Pernambuco
. Bahia
. Paraiba
Sergipe
400
300

2015 — primeiros casos
Casos suspeitos - CP< 33cm

Valor

2016
CP<31.9cm ()
CP<31.5cm Q

100

< < < < < < < < < < < < 0 0 ] 0 ) 0 0 0 ) 0
- - - - — - - - - - — - - - - — - - — - - - -~ -
o o o o o = = o =) o =] =) o o o o o o o o o o o (=}
N &N N N ~ N 1Y N N &N N N N [ [ N N & q N « « N &
= I 52} 4 ") o ~ © D o - N = N 2] < ] o] ~ o o S = N
(=} o (=} o o S =] [ o - - - o =] S S =] o (=) =} c - - -

http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/12/COES-Microcefalias-Informe-Epidemiologico-12-SE-05-2016-

12fev2016-13h30.pdf



Teorias da conspirac3o PESQ

* Vacinas vencidas
* Mosquitos transgénicos

e Larvicidas




LINHA DO TEMPO DO ZIKA VIRUS
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Dezembro 2014/
Janeiro 2015
Surto doenga
exantematica
diferente da

dengue

Dez 2014

Inicio 2015

SSE=PE

Inicia protocolo de
investigacao do
surto (Sarampo,

parvovirus,
rubeola)

Argumentos:

Novo padrao:

v" Um surto de D.
exantematica de
grandes
proporgoes.
"Especialistas afirmam
que ndo é compativel
com dengue" = isto por
si sO é suficiente para
uma investigagao.

* Doengade leve
intensidade

* Rash predominante

* Afebril ou subfebril
* Artritogénica
* Conjutivite
frequente

MARCO

MARCO 2013

Impressao da
assisténcia= pouco
provavel

Padrao de
dispersao
compativel com
arbovirose

45

Aumento niumero
de casos:

v As discussdes
sdo intensas no
grupo ChikV

N %

CHIKV a misséo @

M 3G 19:20 LT .
.9y  CHIKV a missdo @

Kleber, em recife estamos com
um surto caracterizado por
pouca febre ou sem febre com
rash, dor articular com edema
de maos e tornozelos, com
dor articular, leve intensidade,
mas completamente diferente
da intensidade de
chikungunya. A secretaria
testou varios casos que foram
negativos para chikungunya,
rubéola, sarampo e muitas
amostras positivas para
dengue tipo | e caracterizado
como uma forma atipica de
dengue. Porém os
profissionais tem encontrado
muitos outros casos negativos
e acreditam que outro virus
(ex parvovuris) deve ser
investigado. Cuidados em
saude é isso: desafios. Ai é
que reside a arte de exerce-lo.

Lembra a velha chikungunya,
porém clinica com pouca
febre e dor menos intensa.
Caso negativo para virus
habituais.

Margo 2015
Dra. Kleber Luz-
RN

Baseado no
padrao
artritogénico,
levanta a
hipétese de Zika

—

27 MARCO 2015

waman TIM 30 -5k %

¢ (159, CHIKV a missdo @

Klabar Luz

Aqui temos epidemia de
doenca exantematica, acho q
[=frdle: |

Kleber Luz
Isso deve ser Zica virus

Veja

Aqui ta todo mundo doente...
val ter q da Zica virus

Adapted Carlos Brito



Casos tipicos PESQ

Adapted Carlos Brito




Zika vir

Febre (duracio)

Manchas na pele

(Freguéncia)

Dor nos musculos
(Frequéncia)

Dor na articulagao
(frequéncia)
Intensidade da dor

articular

Edema da articulagdo

Conjuntivite

Cefaleia (Frequéncia e

intensidade)
Prurido

Hipertrofia ganglionar
(frequéncia)

Discrasia hemorragica
(frequéncia)
Acometimento
MNeuroldgico

Acima de 38°C
{4 a7 dias)

Surge a partir do guarto
dia 30-50% dos casos

o+

i+t

Leve

Rara

Raro

b

Leve

Leve

Moderada

Raro

Sem febre ou subfebril =
38°C (1-2 dias subfebril)
Surge no primeirg ou
segundo dia
20-100% dos cases

ot

bt

Leve/Moderada

Frequente e leve

intensidade

50-90% dos casos

++

Moderada/Intensa

Intensa

AUSEmte

Mais frequente que
Dengue & Chikungunya

Febre alta > 38°C
[2-3 dias)

Surge 2-5 dia
50% dos casos

+fees

b

Moderada/Intensa

Frequente & de

maoderada a intenso

0%

++

Moderada

Leve

Raro (predominante
e Meonatos)

Fonte: Carlos Brito — Professor da Universidade Federal de Pernambuco (atualizacio em dezembrof2015)
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LINHA DO TEMPO DA MICROCEFALIA

I 17 DIAS - #1 - PROTOCOLO: NOTIFICACAO SO RN
PRE-TERMO E A TERMO (<33 CM)

70 DIAS - #3 - ATUACAO DO MINISTERIO DA SAUDE (64 DIAS UTEIS)

PE: Confirmacéo de alteracdo do padrdo
b 10/12/2015

2015 |42 44 46

10/26/2015
Investigacdo conjunta SES+SM5+MS

b_ 10/22/2015 11/12/2015

PE notificaa SVS/MS

Declara¢cdode ESPIN

11/17/2015-12/9/2015

IPESO

32 DIAS- #2 - PROTOCOLO: RN <32 CM, NATIMORTO, ABORTO, FETO [EBZER0FIvkiSy Fpr it

50 52

12/14/2015
Protocolo de atencdo a Saide

12/9/2015

’ Protocolo de vigildncia com novas
definigdes

’ 11/24/2015
IEC/SVS - Identifica virus Zika em RN do CE

11/17/2015

Fiocruz - virus Zika em liquido amnidtico PB

10/22/2015
1/27/2016
REUNIAO
COM
p ESPECIALIS
TAS
1/27/2016
3 2016
A
mli 2016
Ajuste no
protocolo
1/19/2016
Fiocruz - Virus Zika em
Placenta
1/12/2016
b Diretriz nacional para estimulacdo
precm:e
1/12/2016

Resultado da investigacdo de
natimortos e abortamentos com Zika
CDC

GOVERNO FEDERAL

Ministéric d
e i BRESIL

PATRIA EDVUCADORA




Por que ZIKA? PESQO

Outubro 2015 — Campina Grande — Paraiba - Brasil
Vermis cerebelar hipoplasico + calcificagdes

60 casos similares em Pernambuco com histéria de rash cutaneo na gravidez _



Por que ZIKA? PESQO

Neurotropismo

Diagnostic

ADEM

ADEM (NMO like)
Encephalitis
Meningoencephdlitis
Meningomyelitis
Transverse myelitis
Optic neuritis

VI nerve palsy
Polyradiculoneurifis
Rhomboencephalitis
Guillain-Barré syndrome

A
O

Fonte: Brito et al.



Por que ZIKA? PESQO

Figure 1 Lamb born dead with severe arthrogryposis
(persistent flexion of the joints): arthrogryposis is one of the

congenital abnormalities associated with viral infection.
\. J

Javanbakht J et al. 2014. Neuropathological microscopic features of abortions induced by Bunyavirus / or Flavivirus
infections. Diagn Pathol.
Agerholm JS et al. 2015.Virus-induced congenital malformations in cattle. Acta Vet Scand.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Javanbakht J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25425524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Javanbakht J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25425524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Javanbakht J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25425524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25425524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25425524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25425524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25425524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agerholm JS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26399846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agerholm JS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26399846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agerholm JS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26399846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26399846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26399846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26399846

WHY ZIKA? IPESCO

November, 2015 — Campina Grande — Paraiba — Brazil
Amniocentesis and subsequent quantitative real-time i i ] . ]
polymerase chain reaction, performed after ultrasound Zika Virus Associated with Mlcrocephaly

diagnosis of fetal microcephaly and analyzed at the

) ) ) . Jernej Mlakar, M.D., Misa Korva, Ph.D., Natasa Tul, M.D., Ph.D.,
Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil (cases 1 and 2) Mara Popovi¢, M.D., Ph.D., Mateja Poljsak-Prijatelj, Ph.D., Jerica Mraz, M.Sc.,

Zika virus Intrauterine infection causes fetal brain abnormality and ez Marko Kolenc, M.Sc., Katarina Resman Rus, M.Sc., Tina Vesnaver Vipotnik, M.D.

microcephaly: tip of the iceberg? —
. Vesna Fabjan Vodusek, M.D., Alenka Vizjak, Ph.D., Joze Pizem, M.D., Ph.D.,
A.S. Oliveira Melo?, G. Malinger®", R.

Ximenes®. P. 0. Szeinfeld®. S. Alves ., R Miroslav Petrovec, M.D., Ph.D., and Tatjana Avsi¢ Zupanc, Ph.D.
. ) g trasound in Obstetrics
Sampaio” and A. M. Bispo de Filippis Gynecology 1
LILTRASOUMD
Article first published online: 5 JAN 2016 Volume 47 Issue 1, pages 6—

DO 10.10021u09. 15831 fanany 2 Detection and sequencing of Zika virus from amniotic fluid

of fetuses with microcephaly in Brazil: a case study

Guilherme Calvet™, Renato S Aguiar®, Adriana S O Melo, Simone A Sampaio, Ivano de Filippis, Allison Fabri, Eliane S M Araujo, Patricia C de Sequeira,
Marcos C L de Mendonga, Louisi de Oliveira, Diogo A Tschoeke, Carlos G Schrago, Fabiano L Thompson, Patricia Brasil, Flavia B dos Santos,
Rita M R Nogueira, Amilcar Tanurit, Ana M B de Filippist

Findings We detected the Zika virus genome in the amniotic fluid of both pregnant women. The virus was not detected
in their urine or serum. Tests for dengue virus, chikungunya virus, Toxoplasma gondii, rubella virus, cytomegalovirus,
herpes simplex virus, HIV, Treponema pallidum, and parvovirus B19 were all negative. After sequencing of the

(s 0mplete genome of the Brazilian Zika virus isolated from patient 1, phylogenetic analyses showed that the virus
shares 97-100% of its genomic identity with lineages isolated during an outbreak in French Polynesia in 2013, and
that in both envelope and NS5 genomic regions, it clustered with sequences from North and South America, southeast
Asia, and the Pacific. After assessing the possibility of recombination events between the Zika virus and other
flaviviruses, we ruled out the hypothesis that the Brazilian Zika virus genome is a recombinant strain with other
mosquito-borne flaviviruses.




African reference 766 Zika Br /PESQ

Adapted Tanuri et al



Zika infected neurospheres

African




Immune-activation of ZIKV Br versus African PPESO
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Adapted Tanuri et al




DO HORTE

* %amp‘ina Grande

Neurological damage (mainly brain
athrophy) — 62 cases
e 59 cases - Newborns
8 died less than 48 hours
3 fetuses

e 13 cases detected the zika virus in
amniotic fluid, cord blood or tissue
(brain and placenta)

Origin
12 living in Campina Grande
50 residents of nearby cities



Caso #1

Idade gestacional ao nascer 41 semanas

| Perimetro cefalico 36.5 cm (microcefalia compensada pela
ventriculomegalia). Morte com - 48 horas

" Um hemisfério cerebral fixado em formol, pesando 38 g




CASE 1 PESO

Patricia Szejnfeld




CASE 1 IPESO

Case 1 X

Patricia Szejnfeld



CASE 2 — symptoms 8 weeks PESQ

(a)Transabdominal axial ultrasound image shows
cerebral calcifications with failure of visualization of
a normal vermis (large arrow).

Calcifications are also present in the brain
parenchyma (small arrow).

(b) Transvaginal sagittal image shows

dysgenesis of the corpus callosum (small arrow) and
vermis (large arrow).

(c) Coronal plane shows a wide interhemispheric
fissure (large arrow) due to brain atrophy and
bilateral parenchymatic coarse calcifications (small
arrows).

(d) Calcifications are visible in this more posterior
coronal view and can be seen to involve the
caudate (arrows).

Oliveira Melo AS, Malinger G, Ximenes R, Szejnfeld PO, Alves Sampaio S, Bispo de Filippis AM. Zika
virus intrauterine infection causes fetal brain abnormality and microcephaly: tip of the iceberg? Ultrasound Obstet
Gynecol. 2016;47:6-7



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26731034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26731034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26731034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26731034

CASE 2 PESQ

Case2 X




CASE 2 PESQ

Case2 X

Patricia Szejnfeld



CASE 2 PESQ




Case # /

>
\ &4 Idade gestacional ao nascimento 36 semanas

F

‘ . Perimetro cefalico 35 cm (microcefalia compensada pela
= ventriculomegalia). Morte - 48 hours

Um hemisfério cerebral fixado em formol, pesando 112g,




Fetal akinesia deformation and Polyhydramnios - neurological sequelae  #PESCD




Fetal akinesia deformation and Polyhydramnios - neurological sequelae  #PESCD
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Fetal screening: Is '!ustified? IPESO

PCR + amniotic fluid



placa de atrofia corioretiniana em regiao
macular

Filter:Original CF-1

LIMA FARIAS, ANA HAVILA [898004946772857] CF1_50D_LARGE
11/03/2016 10:43 Crit:(4752x3168)
F Mag: 0,18

R Eye

(4752x3168)

Vilar e colaboradores
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ospital Pedro | — Campina Grande




Hospital Pedro | — Campina Grande PESQ

Grupo de terapia com maes de bebés com microcefalia
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Cortesia Carlos Brito




Cortesia Carlos Brito




IPESO

% Maes de bebés com microcefalia tém dificuldade para
§ receber beneficio do INSS

A demora para atendimento ainda é consequéncia da greve dos peritos do INSS.

DBOPLAY.GLOBO.COM

Maes na maioria extremamente

Incidéncia maior nas periferias
pobres
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Podemos continuar de bracos cruzados???? PPESO

A situacdo é mais grave do que esta sendo vincunlada

Qualquer situacao atipica deve ser investigada

Mortes inexplicadas estao ocorrendo em todas as faixas etdrias

Sabemos muito pouco desse virus que esta sendo considerado um dos piores virus identificados nos ultimos tempos
Qualquer um pode ser vitima, incluindo nossas familias (hoje e no futuro)

O ChikV tem um alto potencial de lesdo articular, aumentando o risco de doengas que culminem no afastamento do trabalho e necessidade de
reablllte)ngéo (Sobrecarga do setor de reabilitacao e da Previdéncia -- Geracao de sequelados (microcefalia, encefalites, artrose, syndrome tunel do
carpo...

E essencial que a sociedade civil, em a¢des conjuntas com gestdo publica, universidades, estudantes vio para as ruas. Estamos em situacdo de
Guerra.

Cruzar os bracgos significa que seremos co-responsaveis por essas criancas sequeladas e pelas mortes ocorridas.
ESTE E O MOMENTO PARA ENTENDER A DOENCA, ANTES QUE ELA FIQUE FORA DO CONTROLE

AS CRIANCAS JA NASCIDAS SAO VITIMAS E PRECISAMOS ESQUECER QUE SAO NUMEROS. E NOSSO DEVER OFERECER ASSISTENCIA DIGNA



IPESO

O que 0 nosso grupo ja descobriu?

 Parada de migracao e proliferacao dos neurénios motores
*  Presenca de células embrionarias

*  Mudan¢a em proteina

Qual nosso diferencial?

Quais 0s proximos passos?



PREFEITURA MUNICIPAL DE CAMPINA GRANDE ’ )E S
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE I Q
DEPARTAMENTO DE ATENCAO A SAUDE
GERENCIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
INSTITUTO DE SAUDE ELPIDIO DE ALMEIDA

HOSPITAL MUNICIPAL PEDRO |

PRECEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO PARA MONITORAMENTO E ACOMPANHAMENTO DE CASOS DE
MICROCEFALIA ASSOCIADA A EXANTEMA

[ GESTANTE COM HISTORIA DE EXANTEMA FEBRIL OU NAO J

|
!

EMCAMINHAR PARA USG ENTRE 24 SEMANAS

UNIDADES DE SERVICOS DE SAUDE NOTIFICAR E
ENCAMINHAR A VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

}

¥ (encaminhar ac HP| para AGENDAMENTO)

REALIZAR COLETA DE SANGUE ATE O 52 DIA DA DATA DE i
INICIO DOS PRIMEIROS SINTOMAS 4
L] ACHADOS SUGESTIVOS AUSENCIA DE ACHADOS
A GVE COMUNICARA O ENDERECO DOS DE MALFORMACOES POR TIFICOS
CASDS SUSPEITOS A GVASZ ZIKA VIRUS

: L)

REALIZAR VISITA DOMICILIAR COM BATIDA DE FOCO NUM W
RAID DE 200 METROS

* AMNIOCENTESE PARA
¥ PCR

BAIRROS DE MAIOR iNDICE

[ USG HORMAL
* k
{ PRE-NATAL DE RISCO HABITUAL COM AMBULATGRIO ESPECIALIZADO
ORIENTACAD PARA PUERICULTURA CUIDADOSA®*
¢ (encaminhar ao HPI para AGENDAMENTO)

{ UTILIZACAOD DE UBV PESADO [CARRO FUMACE) NOS J

L

NOTIFICAR NO FORMULARIO
RESP ENCAMINHAR A DVS/5MS SEGUIMENTO ESPECIFICO ATE A
RESOLUCAQ DA GESTACAD

'

RECEM-NASCIDO COM MICROCEFALIA ]

COLETAR SANGUE DE MAE E FILHO {Rubéuola,
Citomegalovirus, Dengue, Toxoplamose,

Chinkungunya, Zika virus, Parvovirus B19) E *

PREEMCHER FORMSUS E ENCAMINHAR A DVS/S|

MS
[ ACOMPANHAMENTO ESPECIALIZADO }




Hospital Pedro | — Campina Grande PESQ
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Por que ainda nao temos evidéncias? PPESQ

* |nvestimento em pesquisas

* Equipamentos necessarios

 Sorologia eficiente e disponivel

* Centro especializado para assisténcia e pesquisa



O IPESQ - INSTITUTO PROFESSOR JOAQUIM AMORIM NETO DE DESENVOLVIMENTO, IPES
FOMENTO E ASSISTENCIA A PESQUISA CIENTIFICA E EXTENSAO Q

IPESQ

Tratamento Médico Integrado

k Das Maes
Das Crianca

Pesquisa

Para Tratamento

— T

Para Prevencao

k Microcefalia
Qutras Doencas

Assisténcia Social

Psicologico Familiar

Integracao Social

Logistica

Transporte

Material e Medicamento

Acomodacoes

Centro de Integracao Capacitacao Continuada Multidisciplinar

Capacitacao Local

- Médicos
Fisioterapeutas

Enfermeiras

Assistente Social

Motorista

Psicologo

Qutros

Intercambio Profissional




Agradecimentos PPESO

Ultrasound — volunteer

Amniocentesis - PMCG

Magnetic Resonance - PMCG
Ophthalmologist - volunteer

Neurologist - volunteer

Legist doctor — volunteer

Radiologist — volunteer (FIDI e Instituto D’Or )
Transportation — own resources

Analise do material enviado — Fiocruz e UFRJ
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