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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 experiência brasileira com o vírus Zika

INTRODUÇÃO
O zika vírus é uma entidade biológica

pertencente ao gênero viral flavivirus, que

atualmente apresenta grande preocupação médica

devido à última epidemia nas Américas de uma

doença viral aguda conhecida como febre zika,

transmitida pelo mosquito Aedes aegypti e associada

a inúmeros surtos de microcefalia em diversos países

da América do Sul, principalmente no Brasil, sendo

considerado um problema de saúde pública devido à

amplitude da distribuição do vetor.
1

No Brasil, a febre causada pelo vírus zika

passou a ser uma doença de notificação compulsória

desde a portaria 204 de 17 de fevereiro de 2017 do

Ministério da Saúde
2
, reforçando as recomendações

da Organização Mundial da Saúde,
3

o que demonstra

preocupação nacional e internacional em relação às

novidades agregadas à história natural da doença,

incluindo rotas de transmissão, gravidade clínica,

malformações congênitas, autoimunidade e

complicações neurológicas, junto a ausência de

informações sobre os fatores de risco, períodos de

doença (incubação, doença, transmissibilidade e

períodos de cura), opções de tratamentos

farmacológicos, a ambiguidade dos exames

laboratoriais para diagnóstico, estratégias de

desenvolvimento de vacinas, interações do vírus com

outros arbovírus e controle do vetor.

Ressaltando que algumas das lacunas

levantadas pela organização mundial de saúde, como

microcefalia e distúrbios neurológicos relacionados ao

zika, foram relatadas por diversos cientistas que

demonstraram por meio de ensaios moleculares,

modelos animais e análises clínico-patológicas, a

associação entre essas condições e a virus.
4-7

Nesse

contexto, este trabalho tem como objetivo

apresentar perspectivas sobre as forças motrizes dos

processos evolutivos e o que esperar de uma

epidemia viral ou evento pandêmico em uma

população grande e geneticamente diversa como a

brasileira no que diz respeito da evolução viral.

EPIDEMIOLOGIA DA FEBRE ZIKA NO BRASIL
De acordo com dados secundários da Vigilância

em Saúde do Brasil, foram registrados
2

108.886 casos

de zika em 2016 e 15.518 casos em 2017, sendo a

maior quantidade de casos registrados em 2016 nas

regiões 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. Já no ano de 2017, as maiores

frequências foram registradas nas regiões

Centro-Oeste n=5.569, seguida das regiões Nordeste

n=4.562, Sudeste n=2.878 e Norte n=2.438,

permanecendo a região Sul n=71 com o menor

número de casos registrados.

No entanto, o número de casos não é um

indicador muito seguro para a análise da distribuição

da doença em cada região do país, pois é um

parâmetro que considera apenas as frequências de

casos, desconsiderando o tamanho das populações de

cada região, o que torna a incidência uma medida

epidemiológica mais adequada para a formulação de

informações sobre os novos casos de zika nas

populações de cada região brasileira no intervalo de

tempo analisado, tornando-se também mais adequada

para a formulação da hipótese sobre a epidemia no

Brasil.

No ano de 2016, a incidência de febre zika no

país por 100.000 habitantes foi de 102,3, e as regiões

brasileiras com maior incidência foram Centro-Oeste

com valor de 214,9, Nordeste com 128,2 e Sudeste

com 105,8, e aquelas com as menores incidências

foram Norte com 68,2 e Sul com 2,8, enquanto no ano

de 2017 a incidência por 100.000 habitantes no país

caiu para 7,5, com as maiores taxas nas regiões

Centro-Oeste foram 35,6, Norte 13,8 e Nordeste 8; e

as menores incidências foram registradas nas regiões

Sul 0,2 e Sudeste 3,3.

Esses dados epidemiológicos secundários

sugerem que possa existir um fator de proteção

genético ou ambiental contra a infecção por ZKIV na

população Sul do Brasil, como abordado por Karlsson
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et al. e Costa et al.
8-9

no que diz respeito aos fatores

que influenciam a suscetibilidade e resistência do

hospedeiro à infecção, o que deve ser melhor

investigado. Além disso, é possível que os serviços

epidemiológicos desta região possam ter tido

problemas com subnotificação de casos, Como

reportado na região Nordeste, principalmente nos

estados da Bahia e Pernambuco no ano de 2015.
10

Ressaltando que as respostas imunológicas do

hospedeiro contra o patógeno representam uma força

motriz para a evolução biológica, pois de acordo com

a hipótese da rainha vermelha, a dinâmica

patógeno-hospedeiro ocorre em regime dinâmico de

coevolução, na qual o agente infeccioso evolui para

superar a imunidade do hospedeiro, e o hospedeiro

evolui para resistir ao patógeno.
11

Neste sentido, os

dados epidemiológicos mostram que o zika vírus

encontrou inúmeras possibilidades de evoluir.

FORÇAS MOTORAS DA EVOLUÇÃO
BIOLÓGICA

O vírus zika é conhecido como o agente

etiológico de uma doença febril de transmissão

vetorial que, na maioria das vezes, é autolimitada e

não acarreta riscos à vida. No entanto, após os surtos

nos anos de 2015-2017 no continente americano,

muitos casos de microcefalia e síndrome de

Guillain-Barré pós-viremia foram relatados, bem

como diferentes vias de transmissão que incluem a

via sexual, vertical da mãe para o filho e por

transfusão de sangue.
12

Junto com essas novas características

observadas na história natural da doença zika, muitas

diferenças moleculares entre o genoma viral e as

estruturas proteicas das cepas antes e depois do

epidemia foram detectadas, evidenciando mutações

em análises filogenéticas,
13

e análises de proteínas

como a proteína E, que devido a mutações, se tornou

resistente a temperaturas da ordem de 40° C por

causa de uma ligação de hidrogênio entre os resíduos

Gln350 e Thr351,
14

sendo também reportado

neurotropismo acentuado em função de uma

glicosilação do resíduo Asn154.
15

Havendo estudos

bioquímicos que indicam aumento na capacidade do

vírus de evadir a resposta imune devido a mutações

na proteína NS1 que aumentam a capacidade do vírus

infectar o organismo.
16

Essas novas propriedades bioquímicas e

patológicas podem ser vistas através de uma

perspectiva ecológica e evolutiva, onde a competição

de diferentes arbovírus por hospedeiros humanos

pode ser considerada um importante fator biológico

que pode ter promovido processos evolutivos

responsáveis pelas características dos casos

observados de febre zika no Brasil.

De acordo com Wagoner e Pinsky,
17

o ZIKV

apresenta distribuição por áreas do mundo onde o

DENV é comum (incluindo o Brasil), e a associação

entre ZIKV e microcefalia provavelmente seja

consequência de sua introdução em uma população

nunca exposta ao ZIKV, ou com padrões de

imunidades únicos contra flavivírus, que podem atuar

modulando a patogênese do ZIKV.
12

Ainda seguindo a mesma linha de raciocínio, é

significativo apontar que uma cepa asiática do CHIKV

foi introduzida nas Américas pelo Caribe em 2013, e

os primeiros casos autóctones brasileiros foram

relatados, e, no mesmo ano, outra cepa de CHIKV das

regiões leste, centro e sul da África foram detectadas

no Estado da Bahia, e desde então, ambas as cepas

(africanas e asiática) foram detectadas em diferentes

regiões do Brasil.
18

Destacando que o surto de CHIKV

ocorreu em concomitância com a epidemia de ZIKV.

Neste sentido, em países como na Colômbia, na

Polinésia Francesa e na Nova Caledônia, já foram

relatados casos de coinfecção do ZIKV com outros

arbovírus como DENV e CHIKV,
19

sendo a cocirculação

e coinfecção do ZIKV com outros vírus um fator

inevitável e de impacto imprevisível na resposta do

sistema imunológico do hospedeiro, também

representando um desafio para o e desenvolvimento

de vacinas para o controle da doença devido às

substanciais semelhanças genéticas e bioquímicas

entre os flavivírus,
20

assim como pela pressão
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evolutiva que o sistema imunológico impõe contra os

patógenos virais.

Por outro lado, a interação ecológica entre

ZIKV, vetor e o hospedeiro humano; onde diferentes

vírus competem pelo mesmo vetor, a evolução

biológica dos organismos envolvidos nesta tríade pode

gerar impactos nas taxas de transmissibilidade.

De acordo com estudo experimental realizado

por Göertz et al.,
21

é demonstrado que o mosquito

Aedes aegypti é competente para transmitir os vírus -

chikungunya e zika - simultaneamente, mas o inseto é

mais eficiente na transmissão do vírus zika, devido à

glândula 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 à hipótese de que a introdução do ZIKV na

América exigiu do vírus certo grau de adaptação

genética ao vetor, adquirindo também atributos que

lhe proporcionaram maior transmissibilidade ao

homem.

Nesse contexto, é possível observar esse efeito

positivo pelos diferentes valores do número

reprodutivo básico (R0) do ZIKA, calculados em um

estado brasileiro onde o DENV é endêmico (No Rio de

Janeiro ZIKV R0= 2,33; DENV R0= 1,70),
22

valores mais

altos encontrados em diferentes localidades como

Salvador com um Ro mediano de 4,3, Suriname com

Ro de 6,0,
23

e em Barranquilla na Colômbia onde um

valor de R0 igual a 3,8 foi estimado.
24

Ressaltando que existem demonstrações

experimentais de que o vírus pode infectar primatas

não humanos, sendo que a América do Sul possui uma

grande diversidade de primas não humanos,

principalmente no Brasil,
25-27

onde a suscetibilidade

desses animais a infecção pelo ZIKV implica

possibilidade de eventos de reemergência de doença

devido ao papel desses animais como reservatórios.

EVIDÊNCIA MOLECULAR DA EVOLUÇÃO
BIOLÓGICA DO VÍRUS ZIKA

Uma vez dentro do hospedeiro, o vírus se liga

às suas células por meio da proteína do envelope (E),

que é a maior proteína de superfície do vírion e tem a

função de adesão, internalização, fusão e entrada do

vírus na membrana celular, sendo esta proteína

dispostas na superfície do capsídeo viral com

ancoragem mediada por hélices transmembrana na

porção externa da bicamada fosfolipídica derivada da

célula hospedeira que circunda o capsídeo,

conferindo-lhe formato esférico quando observado

por microscopia eletrônica.
28,13

Neste contexto, a conformação tridimensional

da proteína E apresenta três domínios ricos em folha

beta, que são: O domínio I, que possui um motivo do

tipo barril ß; o domínio II que se apresenta como um

dedo alongado e possui uma haste de 48 resíduos que

conecta o ectodomínio ZIKV-E dobrado de forma

estável com a âncora transmembrana C-terminal; e o

domínio III que é semelhante a uma imunoglobulina.
29

Além disso, existem diferentes perfis de glicosilação

existentes entre os vírus da família Flaviviridae e

entre as cepas de ZIKV,13 apontando Kostyuchenko et

al.
14

que a glicosilação na posição Asn154 torna o Zika

vírus filogeneticamente mais próximo de vírus

neurovirulento como o vírus da encefalite japonesa e

o vírus do oeste do Nilo.

Neste sentido, é importante observar que o

Zika vírus possui alta capacidade de recombinação

homóloga, ou seja, é um vírus capaz de produzir

inúmeras variantes da mesma proteína, mas

conservando sua estrutura, porém, conferindo-lhe

novas propriedades funcionais,
13

que podem aumentar

sua adaptabilidade ao vetor e sua virulência frente o

hospedeiro humano.

Por tanto, a ocorrência generalizada de

microcefalia no continente americano sugere a

possibilidade de mutações envolvendo glicosilações

da proteína E, conforme descrito por Kostyuchenko et

al.,
14

ou variações fenotípicas da proteína E com

propriedades semelhantes às observadas na proteína

E de outros vírus com maior neurotropismo.

Nesse contexto, Wang et al.
13

detectaram

mutações conservadas entre os genomas de cepas de

Zika, e mutações específicas em determinadas cepas,
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como as mutações nas posições 550, 1143, 1209 e

2831 que estão presentes nas cepas variantes da cepa

asiática ZIKV2015; enquanto a cepa brasileira

NatalRGN possui mutações únicas nas posições 940,

1027 e 2831, assim como a cepa ZIKV BeH823339 que

possui mutações específicas nas posições 337, 354,

358, 545, 984, 1440 e 2800. Indicando que após a

entrada do patógeno no Brasil, o vírus se diferenciou

da cepa primária e adquiriu novas propriedades

estruturais e patológicas. O que é confirmado por

outras análises filogenéticas de diferentes cepas

isoladas na América Latina que revelaram

diversificação do vírus em pelo menos cinco clusters

genéticos diferentes, também sendo encontradas

substituições de aminoácidos da proteína E e na

proteína de membrana.
30

Kostyuchenko et al.
14

também demonstrou que

uma mutação resultando na inserção de Ala340 na

posição terminal do domínio III permite que a

proteína forme ligações de hidrogênio entre os

resíduos Gln350 e Thr351 entre as porções CD-loop

próximas ao domínio III, que proporciona maior

estabilidade térmica à proteína E em temperaturas

próximas a 40°C, mantendo a viabilidade do vírus

Zika em ambientes hostis como saliva, sêmen e urina,

permitindo a possibilidade de transmissão sexual

devido à manutenção da viabilidade das partículas

virais após o episódio febril, principalmente nos

testículos, onde a natureza imunológica do órgão

permite a transmissão do vírus por via sexual.

Destacando que também há relato de transmissão

através da amamentação.
10

Ressaltando que as mutações e alterações

fenotípicas detectadas na proteína E do vírus zika são

relevantes, uma vez que esta proteína é responsável

pela ligação do vírus às células alvo e também por

ativar a resposta inflamatória, que é a causa dos

sintomas, onde a regulação da resposta imune

adaptativa, mediada pela apresentação de antígenos

por leucócitos com subsequente produção de

anticorpos e citocinas possa está associada à

síndrome de Guillain-Barré, enquanto a ativação dos

módulos responsáveis pela regulação da apoptose nas

células gliais possa está associada à microcefalia.
13

O QUE ESPERAR DE EVENTOS EPIDÊMICOS
DE PATOLOGIAS VIRAIS

Considerando os pontos expostos acima

destacando que no Brasil outros arbovírus competem

pelo mesmo vetor, a população de hospedeiros é

grande e possui grande diversidade genética, no caso

de um vírus emergente como o ZIKV na epidemia de

2015 a 2017, espera-se a produção de variantes virais

de maior virulência e patogenicidade no curso do

evento epidêmico.

Pois naturalmente, os vírus em seu processo de

replicação geram mutantes que na maioria dos casos

são incapazes de serem transmitidos e de causar

doenças entre os hospedeiros. Esses mutantes são

eliminados da população viral por eventos

estocásticos chamados gargalo de garrafa, que

inicialmente reduzem a diversidade viral por

mecanismo de deriva genética quando o gargalo da

garrafa se encontra estreito na população de

hospedeiros. O que assegura a interação exclusiva de

variantes com elevada transmissibilidade e

patogenicidade com o hospedeiro (e vetores no caso

dos arbovírus), sendo estas variantes sujeitas a

processos de refinamento por meio da seleção

imposta por fatores ambientais, as respostas

imunológicas da população de hospedeiros, estresses

ambientais, assim como a competição com outros

agentes infecciosos.
31-32

Mas também deve-se observar que o aumento

da diversidade genética quando o gargalo da garrafa

na população hospedeira se amplia implica em

aumento de mutações defeituosas devido ao efeito

catraca de mullers,
31

que junto a fatores como

redução de indivíduos suscetíveis à infecção na

população, por morte, imunidade adquirida e

alterações comportamentais contribui para o fim de

uma epidemia.
9

No entanto, no curso evolutivo de um vírus

durante uma epidemia em uma grande população

como a do Brasil, considerando a competição do
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patógeno viral emergente com outros vírus

endêmicos, também se pode esperar a possibilidade

de surgimento de quasiespécies virais que podem

encontrar novos hospedeiros em populações de

animais silvestres ou domésticos, e assim iniciar

eventos de reemergência.

RESUMO
Introdução: As transformações pelas quais vem passando a população mundial em decorrência dos processos de globalização e

urbanização também alteraram a dinâmica de transmissão de muitas doenças infecciosas, bem como seus perfis

epidemiológicos. Nesse contexto, este trabalho propõe uma reflexão sobre os aspectos evolutivos de patógenos virais

emergentes e fatores que podem contribuir para eventos de reemergência. Delineamento: Este artigo traz reflexões dos autores

sobre a literatura científica, abordando fatores ecológicos e evolutivos que podem ocorrer nos casos de surgimento de patógenos

virais emergentes de acordo com a experiência adquirida após a epidemia de Zika no Brasil. Resultados: O mecanismo evolutivo

pelo qual os agentes virais evoluem e adquirem novas propriedades estruturais e patológicas também contribui para a

diminuição do número de casos em conjunto com medidas preventivas; e a diversidade biológica de vetores e possíveis

candidatos a hospedeiros intermediários representa um fator que pode contribuir para a ocorrência de eventos epidêmicos de

reemergência. Implicações: Análises com foco nos aspectos evolutivos dos agentes virais podem contribuir para o

reconhecimento precoce de novos sintomas, e identificação de possíveis candidatos a hospedeiros reservatórios,

consequentemente, contribuindo na prevenção de eventos de reemergência.

DESCRITORES

Zika virus; Evolução Biológica; Vírus emergente; Epidemias.

RESUMEN

Introducción: Las transformaciones que ha venido atravesando la población mundial como consecuencia de los procesos de

globalización y urbanización también han alterado la dinámica de transmisión de muchas enfermedades infecciosas, así como sus

perfiles epidemiológicos. En este contexto, este trabajo propone una reflexión sobre los aspectos evolutivos de los patógenos

virales emergentes y los factores que pueden contribuir a los eventos de reemergencia. Diseño: Este artículo trae reflexiones de

los autores sobre la literatura científica, abordando factores ecológicos y evolutivos que pueden ocurrir en casos de aparición de

patógenos 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 patológicas también

contribuye a reducir el número de casos en conjunto con las medidas preventivas; y la diversidad biológica de vectores y

posibles candidatos para huéspedes intermediarios representa un factor que puede contribuir a la ocurrencia de eventos de

reemergencia epidémica. Implicaciones: Los análisis que se centran en los aspectos evolutivos de los agentes virales pueden

contribuir al reconocimiento temprano de nuevos síntomas, y en la identificación de posibles candidatos para huéspedes

reservorios, en consecuencia, contribuyendo a la prevención de eventos de emergencia.
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