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ABSTRACT

Introduction: The transformations that the world population has been going through as
a result of the processes of globalization and urbanization have also changed the
dynamics of transmission of many infectious diseases, as well as their epidemiological
profiles. In this context, this work proposes a reflection on the evolutionary aspects of
emerging viral pathogens and factors that can contribute to reemergence events.
Outline: This article brings reflections from the authors about the scientific literature,
addressing ecological and evolutionary factors that may occur in cases of viral
emerging pathogens according to the experience acquired after the Zika epidemic in
Brazil. Results: The evolutionary mechanism by which viral agents evolve and acquire
new structural and pathological properties also contributes to the decline in the
number of cases in conjunction with preventive measures; and the biological diversity
of vectors and possible candidates for intermediate hosts represents a factor that can
contribute to the occurrence of epidemic events of reemergence. Implications:
Analyzes focusing on the evolutionary aspects of viral agents can contribute to the
early recognition of new symptoms, and identification of possible candidates for
reservoir hosts, consequently, contributing to the prevention of reemergence events.
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O que esperar de uma epidemia viral emergente: a experiéncia brasileira com o virus Zika

INTRODUCAO

O 1zika virus é uma entidade biologica
pertencente ao género viral flavivirus, que
atualmente apresenta grande preocupacdao médica
devido a Ultima epidemia nas Américas de uma
doenca viral aguda conhecida como febre zika,
transmitida pelo mosquito Aedes aegypti e associada
a inimeros surtos de microcefalia em diversos paises
da América do Sul, principalmente no Brasil, sendo
considerado um problema de saude publica devido a
amplitude da distribuicdo do vetor.'

No Brasil, a febre causada pelo virus zika
passou a ser uma doenca de notificacdo compulsoria
desde a portaria 204 de 17 de fevereiro de 2017 do
Ministério da Salde?, reforcando as recomendacoes
da Organizacdo Mundial da Salde,® o que demonstra
preocupacdo nacional e internacional em relacao as
novidades agregadas a historia natural da doenca,
incluindo rotas de transmissdo, gravidade clinica,
malformacoes congénitas, autoimunidade e
complicagées neurologicas, junto a auséncia de
informacdes sobre os fatores de risco, periodos de
doenca (incubacdao, doenca, transmissibilidade e
periodos de cura), opcoes de tratamentos
farmacolégicos, a ambiguidade dos exames
laboratoriais para diagnostico, estratégias de
desenvolvimento de vacinas, interacdes do virus com
outros arbovirus e controle do vetor.

Ressaltando que algumas das lacunas
levantadas pela organizacao mundial de saiude, como
microcefalia e disturbios neurologicos relacionados ao
zika, foram relatadas por diversos cientistas que
demonstraram por meio de ensaios moleculares,
modelos animais e analises clinico-patologicas, a
associacao entre essas condicoes e a virus.*’ Nesse
contexto, este trabalho tem como objetivo
apresentar perspectivas sobre as forcas motrizes dos
processos evolutivos e o0 que esperar de uma
epidemia viral ou evento pandémico em uma
populagdao grande e geneticamente diversa como a

brasileira no que diz respeito da evolucao viral.

EPIDEMIOLOGIA DA FEBRE ZIKA NO BRASIL

De acordo com dados secundarios da Vigilancia
em Saude do Brasil, foram registrados? 108.886 casos
de zika em 2016 e 15.518 casos em 2017, sendo a
maior quantidade de casos registrados em 2016 nas
regioes Sudeste n=91.340, Nordeste n=72.972 e
Centro-Oeste n=33.661, e o mais baixo no Sul n=821 e
Norte n=12.072. Ja no ano de 2017, as maiores
frequéncias  foram  registradas nas  regides
Centro-Oeste n=5.569, seguida das regides Nordeste
n=4.562, Sudeste n=2.878 e Norte n=2.438,
permanecendo a regiao Sul n=71 com o menor
numero de casos registrados.

No entanto, o nimero de casos nao ¢ um
indicador muito seguro para a analise da distribuicao
da doenca em cada regidao do pais, pois é um
parametro que considera apenas as frequéncias de
casos, desconsiderando o tamanho das populacées de
cada regidao, o que torna a incidéncia uma medida
epidemioldgica mais adequada para a formulacao de
informacdes sobre os novos casos de zika nas
populacdes de cada regiao brasileira no intervalo de
tempo analisado, tornando-se também mais adequada
para a formulacao da hipotese sobre a epidemia no
Brasil.

No ano de 2016, a incidéncia de febre zika no
pais por 100.000 habitantes foi de 102,3, e as regides
brasileiras com maior incidéncia foram Centro-Oeste
com valor de 214,9, Nordeste com 128,2 e Sudeste
com 105,8, e aquelas com as menores incidéncias
foram Norte com 68,2 e Sul com 2,8, enquanto no ano
de 2017 a incidéncia por 100.000 habitantes no pais
caiu para 7,5, com as maiores taxas nas regioes
Centro-Oeste foram 35,6, Norte 13,8 e Nordeste 8; e
as menores incidéncias foram registradas nas regides
Sul 0,2 e Sudeste 3,3.

Esses dados epidemioldgicos secundarios
sugerem que possa existir um fator de protecao
genético ou ambiental contra a infeccdo por ZKIV na

populacao Sul do Brasil, como abordado por Karlsson
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et al. e Costa et al.*® no que diz respeito aos fatores
que influenciam a suscetibilidade e resisténcia do
hospedeiro a infeccdo, o que deve ser melhor
investigado. Além disso, é possivel que os servicos
epidemioldgicos desta regido possam ter tido
problemas com subnotificacao de casos, Como
reportado na regiao Nordeste, principalmente nos
estados da Bahia e Pernambuco no ano de 2015.
Ressaltando que as respostas imunologicas do
hospedeiro contra o patogeno representam uma forca
motriz para a evolucdo bioldgica, pois de acordo com
a hipotese da rainha vermelha, a dinamica
patogeno-hospedeiro ocorre em regime dinamico de
coevolucao, na qual o agente infeccioso evolui para
superar a imunidade do hospedeiro, e o hospedeiro
evolui para resistir ao patogeno.” Neste sentido, os
dados epidemioldgicos mostram que o zika virus

encontrou inUmeras possibilidades de evoluir.

FORCAS
BIOLOGICA

O virus zika é conhecido como o agente

MOTORAS DA EVOLUGAO

etioldégico de uma doenca febril de transmissdao
vetorial que, na maioria das vezes, € autolimitada e
nao acarreta riscos a vida. No entanto, apds os surtos
nos anos de 2015-2017 no continente americano,
muitos casos de microcefalia e sindrome de
Guillain-Barré poés-viremia foram relatados, bem
como diferentes vias de transmissao que incluem a
via sexual, vertical da mae para o filho e por
transfusao de sangue.™

Junto com essas novas caracteristicas
observadas na historia natural da doenca zika, muitas
diferencas moleculares entre o genoma viral e as
estruturas proteicas das cepas antes e depois do
epidemia foram detectadas, evidenciando mutacoes
em analises filogenéticas, '* e analises de proteinas
como a proteina E, que devido a mutacdes, se tornou
resistente a temperaturas da ordem de 40° C por
causa de uma ligacao de hidrogénio entre os residuos
GIn350 e Thr351," sendo também reportado

neurotropismo acentuado em funcdo de uma

glicosilacdo do residuo Asn154." Havendo estudos
bioquimicos que indicam aumento na capacidade do
virus de evadir a resposta imune devido a mutacoes
na proteina NS1 que aumentam a capacidade do virus
infectar o organismo.®

Essas novas propriedades bioquimicas e
patologicas podem ser vistas através de uma
perspectiva ecologica e evolutiva, onde a competicao
de diferentes arbovirus por hospedeiros humanos
pode ser considerada um importante fator biologico
que pode ter promovido processos evolutivos
responsaveis pelas caracteristicas dos casos
observados de febre zika no Brasil.

De acordo com Wagoner e Pinsky,” o ZIKV
apresenta distribuicdo por areas do mundo onde o
DENV é comum (incluindo o Brasil), e a associacao
entre ZIKV e microcefalia provavelmente seja
consequéncia de sua introducdo em uma populacao
nunca exposta ao ZIKV, ou com padroes de
imunidades Unicos contra flavivirus, que podem atuar
modulando a patogénese do ZIKV."

Ainda seguindo a mesma linha de raciocinio, é
significativo apontar que uma cepa asiatica do CHIKV
foi introduzida nas Ameéricas pelo Caribe em 2013, e
0os primeiros casos autoctones brasileiros foram
relatados, e, no mesmo ano, outra cepa de CHIKV das
regides leste, centro e sul da Africa foram detectadas
no Estado da Bahia, e desde entdao, ambas as cepas
(africanas e asiatica) foram detectadas em diferentes
regides do Brasil."® Destacando que o surto de CHIKV
ocorreu em concomitancia com a epidemia de ZIKV.

Neste sentido, em paises como na Colémbia, na
Polinésia Francesa e na Nova Caledonia, ja foram
relatados casos de coinfeccao do ZIKV com outros
arbovirus como DENV e CHIKV,' sendo a cocirculagao
e coinfeccdo do ZIKV com outros virus um fator
inevitavel e de impacto imprevisivel na resposta do
sistema imunoldgico do hospedeiro, também
representando um desafio para o e desenvolvimento
de vacinas para o controle da doenca devido as
substanciais semelhancas genéticas e bioquimicas

entre os flavivirus,?’ assim como pela pressiao
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evolutiva que o sistema imunologico impde contra os
patogenos virais.

Por outro lado, a interacao ecologica entre
ZIKV, vetor e o hospedeiro humano; onde diferentes
virus competem pelo mesmo vetor, a evolucédo
biologica dos organismos envolvidos nesta triade pode
gerar impactos nas taxas de transmissibilidade.

De acordo com estudo experimental realizado
por Goertz et al.,?' € demonstrado que o mosquito
Aedes aegypti é competente para transmitir os virus -
chikungunya e zika - simultaneamente, mas o inseto é
mais eficiente na transmissao do virus zika, devido a
glandula salivar do mosquito que atua como uma
barreira mais forte ao chikungunya e mais fraca ao
zika no momento em que o inseto se alimenta, dando
cabimento a hipotese de que a introducéo do ZIKV na
América exigiu do virus certo grau de adaptacao
genética ao vetor, adquirindo também atributos que
lhe proporcionaram maior transmissibilidade ao
homem.

Nesse contexto, é possivel observar esse efeito
positivo pelos diferentes valores do numero
reprodutivo basico (R0) do ZIKA, calculados em um
estado brasileiro onde o DENV é endémico (No Rio de
Janeiro ZIKV RO= 2,33; DENV RO= 1,70),% valores mais
altos encontrados em diferentes localidades como
Salvador com um Ro mediano de 4,3, Suriname com
Ro de 6,0,2 e em Barranquilla na Colombia onde um
valor de RO igual a 3,8 foi estimado.?

Ressaltando que existem demonstracoes
experimentais de que o virus pode infectar primatas
nao humanos, sendo que a América do Sul possui uma
grande diversidade de primas nao humanos,
principalmente no Brasil,”% onde a suscetibilidade
desses animais a infeccao pelo ZIKV implica
possibilidade de eventos de reemergéncia de doenca

devido ao papel desses animais como reservatorios.

EVIDENCIA MOLECULAR DA EVOLUGAO
BIOLOGICA DO ViRUS ZIKA

Uma vez dentro do hospedeiro, o virus se liga

as suas células por meio da proteina do envelope (E),

gue é a maior proteina de superficie do virion e tem a
funcao de adesao, internalizacao, fusao e entrada do
virus na membrana celular, sendo esta proteina
dispostas na superficie do capsideo viral com
ancoragem mediada por hélices transmembrana na
porcao externa da bicamada fosfolipidica derivada da
célula hospedeira que circunda o capsideo,
conferindo-lhe formato esférico quando observado
por microscopia eletronica.?® "

Neste contexto, a conformacao tridimensional
da proteina E apresenta trés dominios ricos em folha
beta, que sdo: O dominio I, que possui um motivo do
tipo barril B; o dominio Il que se apresenta como um
dedo alongado e possui uma haste de 48 residuos que
conecta o ectodominio ZIKV-E dobrado de forma
estavel com a ancora transmembrana C-terminal; e o
dominio Il que é semelhante a uma imunoglobulina.?
Além disso, existem diferentes perfis de glicosilacao
existentes entre os virus da familia Flaviviridae e
entre as cepas de ZIKV,13 apontando Kostyuchenko et
al.™ que a glicosilacao na posicao Asn154 torna o Zika
virus filogeneticamente mais proximo de virus
neurovirulento como o virus da encefalite japonesa e
o virus do oeste do Nilo.

Neste sentido, é importante observar que o
Zika virus possui alta capacidade de recombinacao
homoéloga, ou seja, € um virus capaz de produzir
inimeras variantes da mesma proteina, mas
conservando sua estrutura, porém, conferindo-lhe
novas propriedades funcionais,’ que podem aumentar
sua adaptabilidade ao vetor e sua viruléncia frente o
hospedeiro humano.

Por tanto, a ocorréncia generalizada de
microcefalia no continente americano sugere a
possibilidade de mutacdes envolvendo glicosilacoes
da proteina E, conforme descrito por Kostyuchenko et
al.,™ ou variacoes fenotipicas da proteina E com
propriedades semelhantes as observadas na proteina
E de outros virus com maior neurotropismo.

Nesse contexto, Wang et al.” detectaram
mutacoes conservadas entre os genomas de cepas de

Zika, e mutagbes especificas em determinadas cepas,
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como as mutacOes nas posicoes 550, 1143, 1209 e
2831 que estao presentes nas cepas variantes da cepa
asiatica ZIKV2015; enquanto a cepa brasileira
NatalRGN possui mutacdes Unicas nas posicoes 940,
1027 e 2831, assim como a cepa ZIKV BeH823339 que
possui mutacoes especificas nas posicoes 337, 354,
358, 545, 984, 1440 e 2800. Indicando que apods a
entrada do patogeno no Brasil, o virus se diferenciou
da cepa primaria e adquiriu novas propriedades
estruturais e patologicas. O que é confirmado por
outras analises filogenéticas de diferentes cepas
isoladas na América Latina que revelaram
diversificacao do virus em pelo menos cinco clusters
genéticos diferentes, também sendo encontradas
substituicoes de aminoacidos da proteina E e na
proteina de membrana.*

Kostyuchenko et al.™ também demonstrou que
uma mutacao resultando na insercao de Ala340 na
posicdo terminal do dominio Il permite que a
proteina forme ligacdes de hidrogénio entre os
residuos Gln350 e Thr351 entre as porgdes CD-loop
proximas ao dominio Ill, que proporciona maior
estabilidade térmica a proteina E em temperaturas
proximas a 40°C, mantendo a viabilidade do virus
Zika em ambientes hostis como saliva, sémen e urina,
permitindo a possibilidade de transmissao sexual
devido a manutencao da viabilidade das particulas
virais apos o episodio febril, principalmente nos
testiculos, onde a natureza imunoldgica do drgao
permite a transmissao do virus por via sexual.
Destacando que também ha relato de transmissao
através da amamentacao. ™

Ressaltando que as mutacoes e alteracoes
fenotipicas detectadas na proteina E do virus zika sao
relevantes, uma vez que esta proteina é responsavel
pela ligacdo do virus as células alvo e também por
ativar a resposta inflamatoria, que é a causa dos
sintomas, onde a regulacdo da resposta imune
adaptativa, mediada pela apresentacao de antigenos
por leucocitos com subsequente producdo de
anticorpos e citocinas possa esta associada a

sindrome de Guillain-Barré, enquanto a ativacdo dos

modulos responsaveis pela regulacao da apoptose nas
células gliais possa esta associada a microcefalia.'

O QUE ESPERAR DE EVENTOS EPIDEMICOS
DE PATOLOGIAS VIRAIS

Considerando os pontos expostos acima
destacando que no Brasil outros arbovirus competem
pelo mesmo vetor, a populacdo de hospedeiros é
grande e possui grande diversidade genética, no caso
de um virus emergente como o ZIKV na epidemia de
2015 a 2017, espera-se a producao de variantes virais
de maior viruléncia e patogenicidade no curso do
evento epidémico.

Pois naturalmente, os virus em seu processo de
replicacdo geram mutantes que na maioria dos casos
sao incapazes de serem transmitidos e de causar
doencas entre os hospedeiros. Esses mutantes sao
eliminados da populacdao viral por eventos
estocasticos chamados gargalo de garrafa, que
inicialmente reduzem a diversidade viral por
mecanismo de deriva genética quando o gargalo da
garrafa se encontra estreito na populacao de
hospedeiros. O que assegura a interacao exclusiva de
variantes com elevada transmissibilidade e
patogenicidade com o hospedeiro (e vetores no caso
dos arbovirus), sendo estas variantes sujeitas a
processos de refinamento por meio da selecao
imposta por fatores ambientais, as respostas
imunologicas da populagao de hospedeiros, estresses
ambientais, assim como a competicao com outros
agentes infecciosos.3"3

Mas também deve-se observar que o aumento
da diversidade genética quando o gargalo da garrafa
na populacao hospedeira se amplia implica em
aumento de mutacdes defeituosas devido ao efeito
catraca de mullers,’" que junto a fatores como
reducdo de individuos suscetiveis a infeccdo na
populacdo, por morte, imunidade adquirida e
alteracoes comportamentais contribui para o fim de
uma epidemia.’

No entanto, no curso evolutivo de um virus
durante uma epidemia em uma grande populacao

como a do Brasil, considerando a competicao do
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patdogeno viral emergente com outros virus encontrar novos hospedeiros em populacoes de
endémicos, também se pode esperar a possibilidade animais silvestres ou domésticos, e assim iniciar
de surgimento de quasiespécies virais que podem eventos de reemergéncia.

RESUMO

Introducdo: As transformacdes pelas quais vem passando a populacao mundial em decorréncia dos processos de globalizacao e
urbanizacdo também alteraram a dindmica de transmissdo de muitas doencas infecciosas, bem como seus perfis
epidemioldgicos. Nesse contexto, este trabalho propée uma reflexdao sobre os aspectos evolutivos de patogenos virais
emergentes e fatores que podem contribuir para eventos de reemergéncia. Delineamento: Este artigo traz reflexdes dos autores
sobre a literatura cientifica, abordando fatores ecoldgicos e evolutivos que podem ocorrer nos casos de surgimento de patdgenos
virais emergentes de acordo com a experiéncia adquirida apds a epidemia de Zika no Brasil. Resultados: O mecanismo evolutivo
pelo qual os agentes virais evoluem e adquirem novas propriedades estruturais e patoldgicas também contribui para a
diminuicdo do ndmero de casos em conjunto com medidas preventivas; e a diversidade biolégica de vetores e possiveis
candidatos a hospedeiros intermediarios representa um fator que pode contribuir para a ocorréncia de eventos epidémicos de
reemergéncia. Implicagbes: Analises com foco nos aspectos evolutivos dos agentes virais podem contribuir para o
reconhecimento precoce de novos sintomas, e identificacdo de possiveis candidatos a hospedeiros reservatorios,
consequentemente, contribuindo na prevencao de eventos de reemergéncia.

DESCRITORES
Zika virus; Evolucao Bioldgica; Virus emergente; Epidemias.

RESUMEN

Introducciéon: Las transformaciones que ha venido atravesando la poblacion mundial como consecuencia de los procesos de
globalizacion y urbanizacion también han alterado la dinamica de transmision de muchas enfermedades infecciosas, asi como sus
perfiles epidemiologicos. En este contexto, este trabajo propone una reflexion sobre los aspectos evolutivos de los patogenos
virales emergentes y los factores que pueden contribuir a los eventos de reemergencia. Disefio: Este articulo trae reflexiones de
los autores sobre la literatura cientifica, abordando factores ecologicos y evolutivos que pueden ocurrir en casos de aparicion de
patogenos virales de acuerdo con la experiencia adquirida después de la epidemia de Zika en Brasil. Resultados: El mecanismo
evolutivo por el cual los agentes virales evolucionan y adquieren nuevas propiedades estructurales y patologicas también
contribuye a reducir el nimero de casos en conjunto con las medidas preventivas; y la diversidad bioldgica de vectores y
posibles candidatos para huéspedes intermediarios representa un factor que puede contribuir a la ocurrencia de eventos de
reemergencia epidémica. Implicaciones: Los analisis que se centran en los aspectos evolutivos de los agentes virales pueden
contribuir al reconocimiento temprano de nuevos sintomas, y en la identificacion de posibles candidatos para huéspedes
reservorios, en consecuencia, contribuyendo a la prevencion de eventos de emergencia.

DESCRIPTORES
Virus Zika; Evolucion Bioldgica; Virus emergente; Epidemias.
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