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RESUMO

Os surtos de doencas febris agudas (DFAS) virais emergentes tém crescido rapidamente nos
tltimos anose tém causadograndeimpacto devido ao aumento repentinodas taxasde
mortalidade Além disso,por serenvirusemergentegpoucosesabesobrea atuacaaestesos

diversos sistemas do organismo humano, incluindo no sistema reprodutivo. Neste contexto,
destacamos a atuacdo de dois vieanzergentes: o Zika virus (ZIKV) e SARSCoV-2
(sindromeespiratorisagudagravecoronaviru®) no sistemaeprodutor Até o momentcsabe

sequeo mosquitondoé maisconsiderada unicafontedetransmissaaolo ZIKV, umavezque

recentes estudos témlatado sua transmisséo por via sexual. Todavia, ainda existem lacunas
guantoafisiopatologiado ZIKV notratoreprodutorde mulheresdogravidasO SARSCoV-

2 foi detectadoem diferentestipos de amostras,incluindo sémene secrecéovaginal.
Apresentaremosiestatese, dois artigos que foram elaboradosa partir de duasrevistes
sistematicas. O 1° artigo trata sobre a infeccdo pelo ZIKV no trato genital de mulheres nédo
gravidas. No 2° artigo apresentamos um estudo sobre a infec¢cd®AR®COV-2 no trato
reprodutivo de homens e também de mulheres nao graiRdatizamos revisao sistematica

com base na declaracdo PRISMA para identificar estudos focados em "Zika virus" e "mulher
n«o gr8vida" (artigo 1) e em "eCofremiavizmac " ( a
nas bases de dados PubMed, Embase, Sepusb & Science Os resultadosncontrados
mostramvariacfesjuantoa presenca persisténcialo ZIKV nasamostragenitaisnferiorese
superioregemininas.Em relacdoao SARSCow-2, aindanao € possiveldeterminase o trato
reprodutivo é um alvo potencial para a infeccao por SERS-2. As DFA sédo inespecificas

e podem evoluir para casos graves, ainda mais em regides que faltam assisténcias, prevencao,
condicdes ambientais e fatores socioecondmicos, dessa todos esses fatores reforcam a
necessidade de analisar a sua importa@aasiderandosresultado®btidosapartirdeambos

os trabalhos,concluise que mais estudosepidemiolégicossaonecessarios para avaliar a

prevaléncia e o impacto do ZIKV e do SARSV-2 na saude divatogenital humano.

Palavraschave:Virus emergenteDoencadebrisagudasvirusZika. SARSCoV-2. Sistema

reprodutivohumano



ABSTRACT

Outbreaks of emerging viral acute febrile illnesses (AFDs) have grown rapidly in recent years
andhavecausedyreatimpactdueto the sudderincreasen mortality rates.Moreover,because
theyareemergingviruseslittle is knownabouttheiractionin thevarioussystem®f thehuman
organism, including the reproductive system. In this context, we highlight the role of two
emerging viruses: Zika virus (ZIKV) anBARSCoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) in the reproductive system. So far it is known that mosquitoes are no longer
considered the only source of ZIKV transmission, since recent studies have reported its
transmission by sexual routdowever, there are still gaps regarding the pathophysiology of
ZIKV in the reproductive tract of nepregnant women. SARSoV-2 has been detected in
differenttypesof samplesincludingsemerandvaginalsecretionWewill presentin thisthesis

two articlesthatweredevelopedromtwo Systematic review and critical reviehhelstcritical

review articledealswith ZIKV infection in the genital tract of ngoregnant women. In the 2nd
article we present a study @RS CoV-2 infectionin thereprodutive tractof nonpregnant

men and women. We performed a systematic review based on the PRISMA statement to
identify studies focused diZika virus" and "nonpregnantwoman” (article 1) and on
"Coronavirus"and"maleandfemalegenitaltract” (article 2) in PubMed,Embase Scopusand

Web of Sciencedatabases. The results showed variations regarding the presence and
persistence of ZIKV imower and upper female genital samples. Regarding SB&&?2, it is

not yet possible taeterminewhether the reproductive tract is a potential target for SARS
CoV-2 infection. The DFA are nonspecific and can evolve to serious cases, even more in
regions that lack assistance, prevention, environmental conditions and socioeconomic factors,
all of which reinforce the need to analyze their importan€enclusion: from the results
obtained from both papers, it is concluded that nepielemiologicalstudiesare neededo
evaluateheeffectof ZIKV andSARSCoV-2 on genitatracthealth.

Keywords: Communicable Diseases, Emergidgka virus. SARSCoV-2. Reproduction
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1. CAPITULO |

1.1 Doencasvirais emergenteshistorico e contextualizacéo

As doencas virais s&o uma ameaca colossal para a populacdo humana e animal. Os
surtosde doencawirais emergentegmcrescidorapidamenteosultimosanose témcausad
grandeimpacto na vida humana, levando ao aumento repentino gesdaxnortalidadéNas
tltimasduas décadas ocorreram sete doencas epidémicas que resultaram em enormes perdas
econbmicas no mundo, entre as quais seis foram causadas poderittes elas a doenca do
novo coronavirus 2019 (COVHDO), a sindrome respiratéd aguda grave (SARS), a doenca
porvirusNipah(NIV), adoencado Oestedo Nilo, agripeaviariae afebredoVale doRift [1].

Trés modos de ocorréncia de doengeais tém sido identificados, tais como a) infec¢do para
um novohospedeireemtransmissady) disseminacaparaaspopulagdetocais,ec) epidemia
outransmisséo constante kdespedeiro para hospedeiro [2].

Inimaginavel ha dois anos, a pandemia em cursG@¥ID-19 abalou todo 0 nosso
planeta, desafiando rapidamente suposi¢céespassadase certezas futuras. Ela possui
simultaneamentgéscaracteristicaguelhe permitiramumataquehistéricoa espécidhumana,
desencadeando utockdownglobal como Unica arma contra a propagacdo descontrolada.
Combina as caracteristicas de ser um virus que, até onde é conhecido, nunca antes infectou
humanosie formasustentadguntamentecom suaextraordinarigeficiéncianatransmissaale
pessoa para psoa e seu hivel relativamente alto de morbidade e mortalidade, especialmente
entreidosose portadorede comorbidadesProporcionadaimatempestadgerfeitade uma
doenca infecciosamergentg3].

Outrarecenteepidemiaestavinculadaatransmissado Zika virus(ZIKV) . Emborasua
descoberta ndo seja nova (1952), o primeiro grande surto ocorreu décadas mais tarde na ilha
Yap na Micronésia, em 20(4,5]. Em 2013 e 2014, ocorreram surtos em ilhas do Pacifico. E
finalmente,em2015n0 Brasil, atingindosobretuda regidoNordestedo pais[6]. O ZIKV foi
associadacomplicacdeseurologicagraveemrazaadonascimentalemilharesdebebé& com
desenvolvimento atipico do cérebro, apresentando, dentre outras, convpistidsmas
auditivos e de viséo, diferengas musaesqueléticas e microcefalig,7]. Segundo o SINAN
NET (DataSUS), no Brasil entre 2015 e 2020 houve 174.171 casos de ZIKV confir@lados [
(Figura 1). Véariosestudo®videnciarangueainfeccageloZIKV emmulheregravidasestava
associad aanormalidades congénitas, como microcefalia, e também pode funcionar como um
gatilhopara asindromede Guillain-Barré[9].

No entanto, pandemias como a COVID e epidemias como a ddKX nao sao
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fendbmenosinteramente novos. Doencas infecciosas emergentes(e reemergentesém

ameacado os humanos desde a revolucdo neolitica, 12.000 anos atras, quando -cacadores
coletores humanos se estabeleceram em aldeias para domesticar animais e cultivar plantacdes
[10]. Esses primérdios da domesticacdo foram os primeiros passos ha manipulacao sistematica
e generalizadada naturezapelo homem. Doencaszoonoéticasemergentesantigas com
consequéncias mortais incluem variola, malaria falciparum sarampo e peste
bubdnica/pneudnica[1l]. Algumas como por exemplo a peste Justiniana (541 DC) e a Peste
Negra (1348 DC) mataram propor¢fes substanciais de humanos no mundo "conhecido" até
entdo,ou sejapredominantemente rssia, no Oriente Médio e na Europa [3].

Ha apenas um séculras, a pandemia de gripe de 1918 matou 50 milhdes ou mais de
pessoas, sendo possivelmente o evento mais mortal na histéria humana rediSirafla |
pandemia de HIV/AIDS, reconhecida em 1981, j& matou pelo menos 37 milhdes de pessoas.
Ainda, aultima década testemunhou explosdes de pandemias e endemias sem precedentes:
influenza "suina" HIN1 (2009)wrus Chikungunyg CHIKV) (2014), bem como emergéncias

semelhanteswtana pandemide febreEbola em partedaAfrica (2014até o presentd}].

4.256 b.231
1.580

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 17 Casos confirmados de ZIKV por ano de notificacédo: 2015 até 2020 no Brasil.
SINAN-NET (DataSUS), no Brasil entre 2015 e 2020 houve 174.171 casos de ZIKV
confirmados. Fonte: DataSUS. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe
?sinaanet/cnv/zikabr.def.

1.2 Doencafebril aguda(DFA) na América Latina

As causasda doencafebril aguda(DFA) na América Latina séo diversase sua
complexidade aumenta a medida que novos patdégenos surgem na MNagigwatica
clinicaécomum se referiraumMaFA sem eti ol ogia inicviral ment e

inespec?2ficabo, e pode ser qualquer doen-a gl
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Nas cidades endémicas para Febre do Dengue, como exemplo, este

diagndsticae superestimado diante de qualquer apresenfedib e outras possibilidades sédo
consequentemente ignoradd$esse contexto, émportante encontrar respostasobre as
lacunasaepidemiologiee nafisiopatologiadeagentestioldégicos das DFA, especialmente no
gue se refere as das doencgas virais emergelffpsSendoassim,os virus transmitidospor
artrépodes,também conhecidoscomo arbovirus,figuram entre os princgs agentes
etiolégicos responsaveis por DFA na América Latit¥}, [onde altas temperaturas, umidade e
falta de saneamento contribuem para a proliferagdmndsguitogransmissorefgl3].

A recenteintroducdona Ameérica Latina do ZIKV e do CHIKV, que compartilham
muitas caracteristicas epidemioldgicas e clinicas com o viriedgue(DENV), destaca
falta de preparadossistemasie sauddocaisparadeterminaiprontae precisamente a etiologia
do DFA, resultando em gestéo inadequada e respostasstasdpidemias 12]. Na Ameérica
Latina, a dengue é a doenga febril mais frequentemente re[d@d# Organizacdo Pan
Americana de Saude FAS) reporta ques infec¢des por dengnasAmeéricastiveramuma
alta historicade 3,1 milhdesem 2019, com mais de 1.500 mortesna Ameéricalatinae no
Caribe,paramaisde 1,6 milhdo de casogegistradosiasAméricasnogrimeiros cinco meses
de 2020. No Brasil, as notificacdes de dengue totalizaram 508,2ani nie 2021, uma queda
de 45,7% encomparacédo a 2020, no qual foram notificadogaal de971.136 casos, sendo
a regiao Centr®este (Goias, Mato Grosso do Sul e Mato Grossp)eaapresentoa maior
taxadeincidénciaseguidgoelasregiéesSul eSudeste [4].

A duas décadaspassadag2008), outra DFA estevebastantepresenteno Brasil,
principalmente nos estadosda regido Amazobnica que é a malaria, em decorréncia
principalmente das acfes antropicas como por exemplo o desmatamento para ampliacdo da
agriculturae pecuariap que proporcionowmadinamicadetransmissaonaisintensg15, 16].

Em relacdo a€HIKV, ocorreram 49.820 casos provaveis em 2021, sendo a Nmidestea
gue apresentowa maior taxa de incidéncia. Adicionalmente foram notificados2.729casos
provaveisde ZIKV , sendoos estadosio Mato Grosso Rondbniae Acre osqueapresentaram
0s maioresnumerosde casosnovos,dadoslevantadosia semanapidemioldgic&/1/2021a
26/6/2021[14]. Janassemanasgpidemioldgicad a5 defevereirode2022,0correuweducaade
24,8% dosumerogle casoem relacad@onumeroanterior B].

A febre é uma razdo comum para a procura de cuidados de saude na América Latina
associada morbidadee mortalidadesubstanciaifl7]. Caracteristicéipicade muitasdoencas
infecciosase néo infecciosas,o diagndstico etiolégico da febre representaum desafio
consideravel para os profissionais de saude e sistemas de vigilancia, especialmente quando os

testes confirmatérios ndo estdo disponiveis no local de atendifd&htiNeste contexto, a
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Am®rica Latina enfrentou um novo desafi o pa

COVID-19 das DFAs causadas por arbovirus devido as similaridades clinicas e laboratoriais,
de modo geral. Aléem disso, considerando que a felra gossivel sintoma da COVALD,

mas também de outros virus sazonais, como os da gripe, a diferenciagcéo etiolégica das DFAs
tornouseaindamaisdificil naAméricalLatinas[19]. No Brasil, apotenciakchegadalestenovo
viruscolocou a prova estruturade vigilanciaexistente no pai0].

Como exposto, as DFA sao inespecificas quanto a sua apresentacdo, podendo, muitas
vezes, evoluir com gravidade.Essasinformacdesreforcam a necessidadale analisara
importancia das DFAse os fatores que contribuem para sua infecgéo e dissemirZigao [
Algunsproblemagomocondi¢cdeambientaisfatoressocioecondmicosindisponibilidadede
vacinas, influenciam na incidéncia e na etiologia das DIBA Pessa forma, o Brasil que ja
foi protagonista na epidemia causada p&d/Ze, atualmente sofre com os impaatassados
peloCOVID-19, precisaracamovasestratégiaterapéuticasncluindodiagndésticaassisténcia,
prevencao @romocao da saude

1.3Zika virus: epidemiologia

Dentre os arbovirus emergentes causadores de DFA de grande importancia para a
América Latina, dlavivirus ZIKV foi descoberto em 1947 na floresta Zika em Ugari® [
resultando em surtos esporadicos na Africa e Asia. Ao longo dos anos, o ZIKV também
infectou a populacdo da Micronésia (ilha de Yap) (20@1), [do Chile, da Ilha de Pascoa
(2014) e do Brasil (2015). Nas Américas (2015 e 2016), o numero elevado de casos (mais de
200,000 casos) desencadeou uma emergéncia para a saude publica, posto qu@&0ndais d
bebés nasceram com malformacdes relacionadas a infeccéo pelo&ZIkK\MNos EUA (2016
e 2017), mais especificamente nos estados da Florida e do Texas, o ZIKV também infectou

uma pequenparceladapopulacéo [2].

ZIKV pertence ao grupo deirus chamaddavivirus que inclui outras doencas
endémicas como dengue, encefalite do Nilo e febre amdfdaivirus sdo estruturas
minasculas formadas por proteinas, RNA e membrana lipi@isagenomas doffavivirus
codificam uma poli proteina quapos clivagem, resulta em trés proteinas estruturais (a
proteina E do envelope, a proteina C do capsideo e a proteina prM da membrana precursora) e
sete proteinas nao estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B €mifiba 2) [25].

Embora atualmentedo surgiram relatos de surtos epidemiolégicos causados pelo

ZIKV, o mesmaoaindapermanecemcirculacdoaoredordo mundo,visto quesuatransmissao
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ndoestarestritaapenaso vetorcomo aseguir [26, 27].
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Figura 2: Estrutura do virus Zika e o seugenoma.Zika possui ss+ve sentido RNA que tem
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1.3.1Zika virus: Transmisséo

O ZIKV pode ser transmitido de forma direp@y meioda presenca do mosquid@des
aegyptj a fémeavive cerca de 30 a 45 diapede dar origem a 1.500 mosquitos durante a sua
vida, sendo 450 ovos por vezpsovosdos mosquitosdo muito resistentes e sobrevivem até
por 1 anoem um locakeco e quando este local recebe agua limpa, em cerca de maideho
submersao este ovo pode se desenvovEarmaindireta,possivelment@or meiodo contato
comsanguesaliva, aleitamento materno, reproducdo assistida, transfusdo sanggléoéa,
sexuaé tambémverticalmentgdamaeparao feto) (Figura 3) [26-28].
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Figura 3: Exemplos detransmisséopor Zika virus. A infec¢ao por virus Zika € uma infeccao
viral transmitida pela picada anosquitoAedes aegyptpor via sexual, transfusdo sanguinea,
de mae para o fetdurante agravidez, através da salivagahmento materno, reproducao
assistida(Fonte:https://icons8.com.br/icons/set/fremns).

I Transmissaosanguinea

Em agosto de 2016, a Food e Drug Administra(iBDA) expandiu sua orientacéo
anterior para incluir triagem de doagdo de sangue em todo o territério dos Estados Unidos,
devido ao grande numero de viajantes assintomaticos retornando de areas endémicas de ZIKV,
e a confirmacédo da presenca do ZIKV no lmade sangue e com alguns estudos confirmam
este modo de transmissao, uma série de medidas foram tomadas como importante, utilizacéo
de testale triagem nos doadores com intencdo de minimizar o risco de transmisséao do ZIKV
através de transfus@anguined29-31]. Portanto, a transmissé@o ZIKV atravésdo sangue
podeser consideradaossivel mesmo em regibes com baixa circulagéo da doenca, assim como
Magnus et al (2018) levant¢81].

ii. Transmissé&o vertical

No casode ofeto ser infectado durante a gestacdo, este pode desenvolver lesdes
cerebrais irreversiveis e ter comprometida, defiartiente, toda a sua estrutura em formacao.
As doencas neuroldgicas, especialmente nas criangcas com a doenca congénita (infectados no
utero materno), tém sequelas de intensidade variavel, conforme cadd34&5)p. O
comprometimento nesses casos € itAportante que algumas criancas, ao nascerem, tém
microcefalia, uma deformacéo dos ossos do cabeca, sinal do ndo crescimento adequado do
encéfalo (cérebrdB4]. Embora ja se tenha identificado o virus no leigerng assim como

por urina e salivando louve, até o momento, nenhum relato de caso em que tenha havido a



22
transmissdo d@IKV para o bebé pelo leite materfB]. Com relacdo a atualizacdo sobre a

transmissao do ZIK\CenteneTablante et dl37], em sua reviséo sistematjceio encontnam
nenhumaevidéncia de transmiss@o ZIKV de maefilho através da ingestao de leite materno

ou amamentacd® Rede Brasileira de Bancos de Leite Humano, coordenaddipelaz,

afirma que, por conta de todos os beneficios que o leite materno traz aoc recém
nascidgincluindo o aumento da imunidade, a amamentacéo deve ser encorajada e incentivada
mesmo em areandémicas paradlKV [37].

Estudos demonstraram que o ZIKV exibe tropismo pelo trato reprodutor feminino e o
masculino, podendo causar inflamacao levando a danos estruturais e quebra da barreira hemato
testicular em camundong$38-40]. A transmissaalo ZIKV pelavia sexualpodeocorrerde
homemparahomemdehomenpara mulher, ou ainda, deulher para homen#], 42]. Ao que

tudo indica, tais transmissdpsdem ocorrer atraves do intercurso anal ou vaginal.

iii. Transmissaosexual pelo homem

Dessa forma, estudaketectaram g@resenca do ZIKV em amostras de sémen, onde o
virus permaneceu positivo e replicante @arttura de célulapor até 069 dia [43]. Em relacéo
a presenca do RNA dolgV utilizando a reacdem cadeiada polimerasecomtranscricao
reversa em tempe@al (RT-PCR) Barzon et a[44] relatou a presenca do ZIKRNA por 370
dias apds o inicio dos sintomao sémen, outros estudos comoR#dridoue colaboradores
[45], tambémemamostrasle sémenconstataram persisténcia incomum do virus até odbas°

apos o inicio dosintomasem um paciente imunossuprimido

A identificacdo do RNA do ZIKV tem sido associada a sintomas geniturinarios e
oligospermia[46]. O ZIKV infectou preferencialmente as espermatogdnias, espermatdcitos
primérios e células de Sertoli nos testiculos, resultando em morte celular e destruicdo dos
tubulos seminiferos, além dos testiculos e do epididimo, a prostata e as vesiculas seminais
tamk@m podem estar envolvidas na infeccdo persist@®d(Q, 44, 47,48 A replicacdo do
ZIKV persiste dentro dos testiculos mesmo ap6s a eliminacdo do sangue, com células
intersticiais de Leydig produtoras de testosterona apoiando a replicacao dgtxjirisma
guestdo importantdestacar, aeteccdo do virus ndo necessariamente quer dizer que ele esta
infecioso ou competente para replicacdo, para saber se ele esta viavelde tdtara de

célulasdeve ser utilizado para a viabilidad®].



iv. Transmisséo sexuapela mulher ?

Nas mulheres, o RNA do ZIKV foi detectado na secregao vaginal e no muco cervical
por pelo menos 31 dias apos o inicio dos sintomas em alguns momentos apos a eliminacao do
sangue 49-51]. A presenca do RNA do ZIKV também faletectadanos ovarios de
camundongos fémeas e primatas ndao huma®55]. Um artigopublicado, relata um caso
humano de fertilizacéim vitro (FIV) descreveu odcitos RNAositivos para ZIKV $6]. Até o
momentgascorsequénciada infecgdo pelo ZIKV no trato genital feminino (TGF) n&o foram

amplamente avaliadas, de modo que pouco se sabe sobre asatetisas

Outros estudos detectaram ainda a presenca do RNA do ZIKV em outros fluidos
corporaisalémdosja citados,comourinae saliva.Evidénciassugerentue oviruspermaneca
no sémen e na urina por periodos mais longos do que no sangue ou na saliva [58]. Todavia, a
transmissdo através da urina e da saliva ndo foi ainda totalmente escidigeica 4) [26,
49, 59].

@

Saliva

‘i??’

Secregdo vagmal

Sémen

Figura 4: Presencado Zika virus em fluidos biolégicos Saliva, urina, sémere nasecrecao
vaginal(Fonte:https://icons8.com.br/icons/set/fremng.

1.3.2.ZIKA Prevencao

Prevencao do ZIKV se faz com utilizagédo de repelentes também ajatarpicadas
demosquito.E importantedestacagueo mosquitondoescolheum criadouroespecificovisto
gue,um poucode agua,emqualquerecipienteja é o suficienteparaguehajeaa deposicao de
seus ovos. Neste contexto, acfes simplesprlas podem ajudar no combaie mosquito.

Portanto, € importante ndo deixar agua parada e verificar locais ébvioscatirascaixa



24
d 6 § gasameplantasepneusporexemploTambémeéfundamentalazervarreduraem ralos

evasossanitarios, espac@®r veze®squecidos. Saksequeaincidénciadedoencasausadas
por arbovirusestarelacionadaaocrescimentantensivo dos sistemasde transporteglobais,
adaptacadosvetoresaurbanizacaorescentancapacidadédeconterapopulacdaemosquitos

e alteragcbeem fatores ambientais [61JAlém dos fatoresque favorecema dispersaadas
doencasp Brasil representaim paisconcondicdesambientaisdtimasparaa permanéncia
disseminacade mosquitosvetoresPortanto, pardiminuir o impacto socioeconémico dessas
arboviroses, fase necessariaraalizacaaaprevencadyemcomodafiscalizacagorpartedos

agentesomunitarioslesaudd62].

Além do uso de repelentes e outros métodos, a utilizacdo de preservativos wssculin

e femininospodemreduzirachancedecontrairainfeccéopelarelacdosexual[60].

1.3.3.Zika virus: sintomase diagndstico

Geralmente a infeccao pelo ZIKV é assintomatica. Esiengue uma em cada quatro
pessoas infectadas desenvolvem quadros levesat@ma. Os sintomas incluem febre baixa,
malestar, fadiga, erupcdo cutanea, mialgia, artralgia e conjuntivite. Tais sintomas tém, em
médiade2 a7 diasdeduracadd63]. O periodoestimadaleincubacadtempoentreaexposicao
e oaparecimento dos sintomas) € de 3 a 14 é#s Alguns sintomas da infeccdo pelo ZIKV
assemelhanse aossintomasde outrasarbovirosegDENV e CHIKV), como por exemploa
febre,asdoresno corpoe o malestar.Todavia,pacientecom DENV e CHIKV costumam
apresentafebrealtae doresmuscularesnaisintensasemrelagcéoaos pacientaafectados pelo
ZIKV. Além disso, o ZIKV também apresenta alguns sintopesiculares como a presenca
de erupcgdes cutaneas (presente na maioria dos pacientes)rguaidivite (presentemalguns

pacientes)§5].

O diagnosticopresuntivo é baseadoa partir dos sintomasclinicos e do quadro
epidemioldgico. Porém, o diagndéstico diferencial baseado somente na apresentacdo clinico
epidemiologicando é recomendadd58]. Destaforma, para auxiliar na confirmagcdodo
diagndsticoalgunsexamegpodemserrealizadosomoa RT-PCR, utilizado nos primeiros 3 a
5 dias a partir donicio dossintomas.Tambémpodemser utilizadostestesque realizama
deteccaale anticorpogsorologicos) Os anticorposda classelgM podemserdetectadogapos
quatrodiasdo inicio dossintomase indicam a faseagudada doencga Os anticorposlgG séo
detectadoapartirdosétimalia do inicio dos sintomas e permanecem no sapguem longo

tempo. Eles ainda podeseridentificadosaté um periodode duasa doze semanaspédsa
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infeccéo,nafasede convalescencfso).

E importante destacarque metodologiasde diagndsticolaboratorial indireto (pela
deteccdo de anticorpos IgMIgG) podem apresentar resultados fgissitivosisso ocorre
devido as reacfes cruzadas com outros virus da mesma familia, como é olzabt/doda
febreamareld 67]. DENV e o ZIKV apresentam reagdo cruzada em alguns testes sorolégicos,
por alguns motivos como pertencem ao gérfeaaivirus, compartilham o mesmo vetor
(mosquito) e podem causar sintomas semelhantes ap0s a infeccdo, estdo intimamente
relacionados antigenicamente, apresentam similaridade nos aminoacidos da proteina E e NS1,
desta forma causando problemas de reatividade cruzada no diagnostico soroldgico de IgG e
IgM, no entanto, as infec¢des por DENV e ZIKV levam a diferentes sequelas clinicas; portanto,
0s médicos precisam de diagnosticos rapidos e preciso capazes deidistitrguas duas
doencasg9, 70]. O diagndstico soroldgico rapido e preciso da infeccédo pelo ZIKV é essencial
para pacientes que necessitam de atencdo especial, como gestantes que precisam ser
monitoradas, principalmente nos estagios iniciais da gravéteindo a necessidade de teste
gue mostram desempenho promissor e reatividade cruzada lin@i&da [

Além da problemaética da reacdo cruzada, ainda existe o problema da duracédo
prolongada do IgM cerca de % das pessoas com ZIKV sintométicas confirma@Rpainga
tém IgM detectavel 25 meses apds o inicio da doenca, sdo teste com alvo a glicoproteina da
prémembaena e do envelope, e 87% tiveram IgM 6 meses de@dis70]. Dessa forma
dificultando um diagndéstico especifico de uma infeccéo recente, o qadiéilprmente
importante para mulheres gravidadesafiador para residentes de areas com atividade anterior
ou continua d@IKV [71]. Como tal, os resultados apoiam ainda mais as recomendacdes atuais
para usar a amplificacdo de &cido nucleico para made mulheres gravidas assintoméaticas
com possivel exposicao continuaZiV [71].

Por causa da dificuldade em diferenciar pela sorologia a infec¢édo pelo virus ZIKV e a
infeccdo por outrodlavivirus o CDC revisou as suas recomendacdes preliminares sobre
momento de realizacdo da dosagem da IgM e os valores do teste de neutralizacdo por reducao
de placas PRNTRlague Reduction Neutralization TesfAs novas diretrizes, que ampliam
as recomendac¢dgsublicadas pelo CDC, foram elaboradas para reduzir a possibilidade de
diagnéstico falseegativo nos casos de infecgdo pelo virus da Zika e/ou da derfjue [7
Atualmente o PRNT é usagara confirmar o diagnostico de ZIKV nos pacientes com suspeita
da infeccdo e resultado negativo do teste dePRR. No entanto, a reatividade cruzada

existente entre o Zika e outros flavivirug][7


http://www.medscape.com/viewarticle/862066
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1.3.4Zika virus: Tratamento

Embora os casos de ZIKV tenham caido drasticamente em relacdo ao pico durante o
surto de 2012017 na América Latina, a ameaca de um ressurgimento do virus devido a
mutacdo do virus, viagens humanas e migracdo de vetores permanece. A auséncia de uma
vacinaou de um medicamento clinicamente aprovado para tratar a doenca combinada com a
probabilidade de que outro surto ocorra no futuro define uma necessidade médica néo atendida
[73]. Algumas moléculas candidatas a drogas promissorase@do estudadas, paervirem
comotratamento antiviral especifico ou vacina que esteja dispgravalpacientes infectados
por ZIKV. Todavia, alguns agentes antivirais que demonstrafizacia para a hepatite C
foram testado# vitro e in vivo mostraram atividade positivéo combate ao ZIKV T4, 75].

Em adicdo, medicamentos antimalaricos como a cloroquina desawaglogambémforam
capazeslecombateo virus[76]. Emrelacdca CloroquinaShiryaee colaboradores (2017) ao
realizarem um estudo vitro (cultura de células previamentdectadas pelo virus) observaram
uma eficacia de 90%. Ap6s a obtencdo de um resuliadatro positivo, Shiryaev e
colaboradoreq2017) realizaramum estudoin vivo, e observaram uma diminuicdo, de
aproximadamente, 20x na titularidade viral, tanto em samgiiernocomonoscérebrodetais
(camundongosPentreosderivadosexistenteslaCloroquina(7-cloroquina4,7-dicloroquina,
amodiaquina)o N-(2-((5-nitrofurana2-il) metilimino) etil)-7-cloroquinolina4-amina,foi o
gueapresentomaior atividadesendocapaz de reduzir a replicacéao viral do ZIKV com uma
poténcia 15 vezes maior que a progt@oquina[78].

O tratamento sintomatico, ou seja, aquele yjsa amenizar 0s sintomas, ories@aa
realizacdaleumaingestdadequadaeliquidos.Além disso,parapacientesebrisrecomenda
se, especificamente,0 uso de paracetamolem detrimento aos salicilatos e outros
antiinflamatoriomnacesteroidespostoqueestesaumentano riscode hemorragia$79, 80].

Algumas vacinas para ZIKV estdo sendo desenvolvidas, incluindo as que utilizam
particulas do virus inativo purificado (PIV), particulas semelhantes ao virus (VLPS), proteinas
de subunidade viral, guutilizam a forma viva do virus atenuado, quimérica, e com vetores
virais e ndo virais, os quais codificam proteinas presentes na estrutura d@v88f Dentre
essasa vacina experimentalutilizando o ZIKV inativo purificado (ZP1V) [84], a vacina
utilizando acido desoxirribonucleico (DNA) sintético (GB80) [85] e a vacina que utiliza a
forma viva do virus atenuadomostrararsse promissorasem ensaio clinico de fase |

(experimentogmanimais)[ 86].
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1.3.5Zika virus: evidénciasda infec¢dono sistemareprodutivo feminino

O mosquito ndo é mais considerado a Unica fonte de transmissdo do ZIKV, uma vez
gue recentes estudos tém relatado sua transmissdo por via sexual de homem para mulher, de
mulherparahomens dehomemparahomem[42], comoja relatadcanteriormenteO primeiro
caso de transmissado sexual da infeccéo pelo ZIKV de mulher para homem foi documentado
2016 em Nova York, onde a mesma manteve relacdes sexuais desprotegidasparceseu
e transmitiu a doenca anesmo, que nao havia viajado para localidade com surZdkidé
[41]. Em mulheres, o0 RNA do ZIKV foi detectado no muco cervical 10 primeiros dias apos
o inicio dos sintomas e no sawb vaginal 13 de&xgjuanto no sangue permaneceu entre 3 a 7
dias ap0so inicio dos sintomd$0, 87]. O RNA do ZIKV tambémfoi detectadem ovarios de
camundongos fémeaS4] e de primatas ndo humano$]5Ainda, em umprocedimento de
fertilizagc&oin vitro (FIV), foram detectados oocitgesitivos para RNA d&IKV (Figura 5)

[88]. No entanto, em comparacdo com o sistema genital masculirmnasquénciasia
infeccaopeloZIKV dosistemagenitalfeminino(SGF)ndoforamamplamente avaliadas. Além

disso, a maioria dos estudmsgliou a infeccéo pelo ZIKV n8GFde mulheregravidasievido
arelacacentre o ZIKVe anomaliaxongénitasDiretrizes da CDC com o intuito de prevenir a
transmissao sexual do ZIKV levanta um periodo de tempo estimado para prevenir a transmissao
atravésda relacao sexual, preconizando um tempo de espera de 2 a 3 meses para ter relacédo
sexual desprotegid@9].

Assim, varias questdes importantes sobre a deteccdo do RNA do ZIKV no SGF de
mulheremdogravidagrecisanserrespondidagaiscomo:O virustemtropismoparaalguma
célula especifica no SGF? Qual € a carga viral e por quanto tempo o virus permanece
infeccioso? Quanto tempo as mulheres precisam esperar para engravidar? E qual é o dano a
longoprazoparaasmulheresAs respostas estagjuestdesaocruciaisparao estabelecimento
de recomendacdgsra omanejo de mulherggavidase ndo gravidasomZIKV.

Nestecontexto tambémdestacamoe possivekenvolvimentade outrovirusemergente

e muitorecentep SARSCoV-2, no sistemareprodutivo feminina tambémmasculino.
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Figura 5. Tropismo do Zika virus no sistema genital feminino.Possivel localizacdo da
infeccao pelo ZIKV no sistema genital feminino (Fonte: https://icons8.com.br/icons/set/free
icons).
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1.4.SARSCoV-2: contextogeral e epidemiologia

O Coronavirug umvirusdeRNA defita simples pertencentafamilia Coronaviridae
a qual esta dividida em 2 subfamilias, 5 géneros (de alfa a delta), 23 subgéneros e em torno de
40espécie$90]. E responsavabor causainfeccbedantoemhumanosomoemanimais91].
No homem, ja foram identificados outros coronavirus incluindo MER® (2012), SARS
CoV (2003) e SARE0V-2 (2019)), os quais resultaram em epidemed}. [O COVID-19
pode causar doencas respiratorias caradgps leves a moderadd@]. Todavia, alguns
coronavirugpodemcausarsindromesespiratoriagravessindromerespiratéricagudagrave),
como € o caso do coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2G8XR$[92]. O
SARSCoV-2 é um novaipo de coronavirus advindo de Wuhan (China), em dezembro de
2019. Este virus é tambémresponsavepor causara doencado novo coronavirus2019
(COVID-19) [19] e consequentemente pandemiaque foi decretadapela Organizagéo
Mundial daSaudg OMS) nodia 11/03/2020 93].

Clinicamente, a COVIEL9 pode apresentae assintomatica ou sintomatica. Esta
ultima condicdo pode constitese de sintomas leves, semelhantes aos da gripe (tosse, febre,
fraqueza geral, mialgia) ou até mesmo sintomas mais graveshsates a pneumonia e
insuficiéncia respiratérifo4-98).

O primeirocasode SARS CoV-2 foi detectadamo Brasil naregidode SdoPaulonodia
25 de fevereiro de 2020, quando o Ministério da Saude (MS) confirmou o primeiro caso: um
homem de 61 anosgcém chegado da Italia, atendido em S&o Paulo com sintomas da doenca
[99]. J& em novembro deste mesmo ano (2020), o pais ja contava com uma explosao de casos,
comatingiu59.816.51@asosonfirmadosle COVID-19,sendal.410.378&bitosrelacionados
[99]. Ao longodocursodapandemiaja foramregistradog03milhdesdecasoxonfirmads de
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contaminacao pelo SARSoV-2. Destes, 5.78 milhdes vieram a Obito (dados atualizaios

10/02/2022) 100. No Brasil, estimase que o numero de casmhfirmados seja de 2i@ilhdes.
O numerode 6bitossoma635mil (dadoseferentesio dia 10/02/2027)101].

1.4.1SARSCoV-2: variantes

Ainda, novas variantes de SAR®V-2 tém sido identificadas, as quais surgem como
um subprodutanaturaldareplicacaoviral (Tabela 1) [102]. Assimcomoalgunsviruscomoo
dalnfluenza&A (H3N2), o SARSCoV-2 também esta sujeito a mutacdes ao longo do tempo. A
maioria dasmutacdes,normalmente,apresentampouco ou nenhum impacto sobre as
propriedadedovirusNo entanto, outras mutacdes podem influenciar na transmissao do virus,
na gravidade ddoenca e no desempentmtestesliagnosticosterapéuticasu vacinagl103].

Dentre as variantes existentes do SARS/-2, a variante Alfa apreséa uma maior
transmissibilidade, quando comparada ao virus do tipo selvagem. Essa variante parece estar
associada ao aumento dos riscos de hospitalizacdo e de internacdo em unidades de terapia
intensiva. Assim, sugerg que a variante alfa, embora n&thteinfluéncia sobre as taxas de
mortalidade, seja uma forma mais grave da doenca, em compara¢cdo com o virus do tipo
selvagem 104, 105].

A variante Beta, originada na Africa do Sul, apresenta caracteristicas inversas as da
variante Alfa, com menor capadeide de multiplicacdo e de transmissao, mostrardmapaz

dedriblar o sistemamunoldgico(anticorpos)g infectara populacaqga vacinadg 106, 105.

A variante Gama, embora apresente uma transmissibilidade maior quando comparada
a primeiravariante descoberta (selvagem), atualmente a OMS ress@ngevariante Gama
apenas ao monitoramenttOp, 107]. Em contrapartida, a variante Delta, por apresentar maior
transmissibilidade (duas vezes mais, quando comparada ao virus selvagem) exigéouma ma
atencdo[107]. Tal variantetambémmostrou ser responsavepelo aumentodas taxas de
mortalidade, visto quee apresentomnais agressiva em relagdo as demais variantes (Alfa e a
Beta) [L07, 108].

A variante Mu foi identificada pela primeira vez gameiro de 2021, na Colémbia,
ligando um alerta em varios paises da América do Sul. Todavia sua prevaléncia, em nivel
global, permanece baixa. Embora a prevaléncia global da variante Mu tenha diminuido e
atualmente esteja abaixo de 0,1%, sua prevaléncfaot@mbia aumentou para 39% e no
Equador para 13%. Em adicdo, a OMS afirmou que tal variante apresenta mutacgodes, as quais

podemindicarriscode resisténcialo virusasvacinasatuais.Nestecontextomaisestudosao
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necessarioparamelhorcompreendéa. O genomadavarianteMu temum numerototal de 21

mutacdesalgumasdestagpodemalteraraspropriedadeslo virus,comopor exemplo tornalo

mais virulento, ou ainda torAé& capaz de escapar de tratamentos ou até mesmo das vacinas.
Tratandese da sua viruléncia, ainda h& lacunas, quando comparada as outras variantes,
portanto, fazse necessaria a realizacdo de reatsidos 109, 110]. A varianteOmicron, por
apresentauma transmissao 4 vezes maior do que a Delta, é classificadaucteneariante
preocupanteelaOMS visto quese espalhaaisfacilmentedo queo virusoriginal (selvagem)

e a variantdelta. Emadicdo, aDmicron éainda, capazie ser transmitidaaté mesmo em
pessoapreviamente vacinadas para as demaisantes.Dados preliminares sugerem que a
Omicran pode causarsintomasmais leves, emboraalgumaspessoasinda possamter uma

manifestacamaisgravedadoencd 108, 111].
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Tabela 1 Variantes de preocupacao/interesse segundo a OMS/OPAAs Variantes do SAR®0V-2 sdo um conjunto de versdes diferentes do agente

infecciososSARS CoV-2 do grupo taxonémicalo Coronavius. (Fonte: http://www.paho.org/pt/)
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1.4.2SARS-CoV-2: transmissao

A transmissdo do SARSo0V-2 pode ocorrepor meiodas vias respiratérias (tosse,
saliva),devidoa formacéode aeross6i$112, 113]. Destaforma, espacosechados lotados,
comventilacdo insuficiente, tendem a apresentar um maior risco de contaminagao pelo virus
emrelacdo aos ambientes abertos (ao ar lir&)][ Ao detectar a presenca do virus em outros
fluidos biolégicos(sangueyrina, sémen)jevantouse ahipétese de umpossivektransmisséo
do SARSCoV-2 pela via sexual. Embora ainda néo haja casos clinicos relatados a respeito da
transmissao do SARS0V-2 por essa via, sals que este virus pode ter um efeito sobre a
fertiidademasculing 112, 115-118]. A transmissibilidadelospacientesnfectadogpor SARS
CoV-2 é emmeédiade 07 diasap0so inicio dos sintomas. No entanto, dados preliminares do
COVI-19 sugerem que &ransmissdo pode ocorrer mesmo sem 0 aparecimento de sinais e
sintomas[119]. O CDC relata dados laboratoriais sugedo que pacientes infectados
apresentam uma maior capacidadéraiesmissao, dias antes de expressar 0s sintori86][

O periodo médio de incubacao da COMID é de 5 dias, com intervalo que pode chegar até

12 dias, sendesse 0 tempo que 0s primeiros sintomas demoram para aparecer desde a infecgao.
De acordo com o CDC, esse periodo pode variar ent¢ @as apds a infeccad20],
evidenciamaimportanciade manterasmedidagde prevencagarao controledadisseminacao
destevirus[106, 120 122].

A transmissibilidade depende da carga viral, bem como do estagio da doenca. Em
relacéo a carga viral, ne&e que pacientes que apresentam um quadro mais grave da doenca
possuentargas/irais maisaltas,quandacomparadosospacientegjueapresentammmquadro
mais leve. Trabalhos como o de Cevik e colaboradores (2021) demonstraramimpsefa
eliminado mais rapidamente do trato respiratério superior de pacientes assintoméagiges do
em relacdo aos pacient@stomaticos. Considerando a fase da doenca, normalmeotéémio
ocorrenos 7 primeirosdias ap0so inicio dos sintomas[112]. Os individuoscontaminados
podemapresentasepré-sintomaticossintomaticoou persistentementssintomaticogsendo
gueo pacientepré-sintomaticcé capazleinfectaraspessoaso periodale incubacao 107].

Vale ressaltar que, ainda ha uma divergéncia de conclusbesem relagdo a

transmissibilidade do virus em pacientes assintomati@ds 125].

1.4.3SARS-CoV-2: prevencao

Em relacdo asnedidas de prevencdo da COVID, destacanrse as medidas ndo
farmacoldgicas, como uso constante dmascaras, especialmente em locais fechados, bem

como a utilizagdo do alcool 70 °C nas ng&odistanciamento fisicafsial [L06]. Essa ultima
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condi¢cao implica em diversos tipos dedidas com a finalidade de reduzir a circulagéo de

pessoas, tanto em espacos coletpiaidicos (ruase pracas)ou privados(shoppingsshows

etc.). Dentre as medidasde distanciamento social, pode ser destacada a necessidade de evitar
aglomeracdeshAlém disso,podeserdeterminadaa paralisacdale atividadesnao essenciais,
comofechamentalo comércio,coma exce¢aale servigcosessenciais;omosupermercados
farmacias,o cancelamento ou adiamento de eventos, como festivais, a paralisacdo das
atividades escolarpeesenciaig aadocao do sistendetrabalho remoto26].

Outro método de prevencédo contra a COMMséao as vacinas. Algumas das marcas
disponiveiscomo a CORONAVAC, Astrazeneca, PfizgioNTech, Moderna e JANSSEN
(Johnson & Johnson) estdo sendo administradas pelo mundo, e doses de reforco também séo
recomendadaglabela 2. No Brasil, o Ministério da saude disponibilizou vacinas para toda
populacdoadulta no ano de 2021, sendo 100 milhdes de doses do Instituto Butantan
CORONAVAC, 250 milhdes de doses do Instituto Carlos Chagas/FIOCRB&razeneca,

50 milhdes delosesSPUTNIKV, maisde 133 milhdegledoses Pfizer[127, 128].

As vacinas deirus inativados, como é o caso da CORONAVAC, utilizam tecnologia
classicade producaoatravésaqualé produzidaumagrandequantidadele virusemculturas
de células, sendo estes posteriormente inativados por procedimentos fisicos ou quimicos.
Geralmete sdo vacinas seguras e imunogénicas, pois 0s virus inativados ndo possuem a
capacidade de replicacdo e assim o0 organismo ndo fica exposto as grandes quantidades de
antigeno$127, 129].

As vacinas Astrazeneca SPUTNIK V, JANSSEN, utilizam vetores virais como
vetoresde genegjuecodificama produgédalaproteinaantigénicano casoa proteinaSpikeou
proteina S do SARE0V-2). Essa tecnologia emprega vetores vivos replicantes ou néo
replicantes.Os replicantes, podem se replicar dentro das células enquantoque os nao
replicantes, ndo conseguem realizar o processo de replicagéo visto que, seus genes principais
foram desativadosou excluidos. Uma vez inoculadas, estas vacinas, com 0s virus
geneticamente modificados, estimulam as células humanas a produzir a proteina Spike, que
vao, por sua vez, estimular a resposta imune especifica. O virus recombinante funciona como
um transportador do material genético do virus alvo, ou seja, € um \@tabjrincapaz de
causardoenca$l127, 128].

As vacinas de RNA mensageiro, como a Pfizer e a MODERNA, utilizam o segmento
do RNA mensageiro do virus, o qual € capaz de codificar a producdo da proteina antigénica
(proteinaSpike),e serencapsuladem nanoparticulatipidicas[128, 130]. Da mesmaforma
qgueas vacinas de vetores virais, uma vez inoculadas, estas vacinas estimulam as células

humanas produzir a proteina Spike, que vao por sua vez estimular a resposta imune especifica
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[127]. Emadicdoumaabordagendeii mi s ecuor nakr i vaceasdostrousebastanteficaz

[131].

Intervalo 21 dias

VACINAS
Plataforma O que é Producdo Esquema vacinal Conservagio
Vacinas de | Utilizam tecnologia Sinovac 2 doses, 2°Cas8°C
virus classica de producdo, intervalo 14 dias
inativados através da qual é Sinopharm/Wuhan 2 doses, 2°C a 8°C
produpda uma g‘rande Institute of Biological | Intervalo 21 dias
quantidade de v)urus Products
em cultura de células,
sendo estes Sinopharm/ 2 doses, 2°Cag°C
posteriormente Beijing Institute of | Intervalo 21 dias
inativados por Biological Products
s;ogﬁ?r:}lir:os fisicos Bharat Biotech 2 doses, _ 2°Cas°C
intervalo 28 dias
Vacinas de Utilizam virus Oxford/AstraZeneca 1 ou 2 doses, 2°Ca8°C
vetores virais | humanos ou de outros intervalo
animais, replicantes 4-12 semanas
ou ndo, como vetores | Janssen/J&J 1 ou 2 doses, 2°Ca8°C
de genes que Intervalo 56 dias | (3 meses)
codificam a produgéo
da proteina antigénica | Gamaleya 2 doses, -18°C (uma

formulagao) e
2°C a 8°C (liofilizada)

genética do virus
SARS-CoV-2

Vacinade RNA | O segmento do RNA Moderna/NIH 2 doses, -20°C por
mensageiro mensageiro do virus, intervalo 29 dias | (até 6 meses) e
capaz de codificar a 2°Cas8°C
producéo da proteina (até 30 dias)
antigénica (proteina
Spike), é encapsulado | pfizer/BioNTec 2 doses, -70°Ce
em nanoparticulas intervalo21dias | 2°Ca8°C
lipidicas. (até 5 dias)
Unidades Através de Novavax 2doses, 2°Ca8°C
proteicas recombinagdo intervalo 21 dias

Anhui Zhifei Longcom
Biopharmaceutical
Institute of
Microbiology, Chinese
Academy Of Sciences

2 ou 3 doses,
intervalo
28, 56 dias

Sem informacgdo

Tabela 2: Tipos de vacina.As vacinas sao desenvolvidas a partir de difergoeducéo e
tecnologias e diferentes esquema vacindkonte: https://coronacidades.org/modie
operacionalizacatogisticae-administracaalavacina/

1.4.4SARS-CoV-2: sintomase diagndstico

COVID-19 afeta diferentes pessoas de diferentes maneiras. A maioria das pessoas
infectadas apresentamsintomas leves a moderadosda doenca e ndo precisam ser
hospitalizadas. Os sintomas mais comuns séo febres, tosse, cansaco e perda de paladar ou
olfato. Como surgimentade novasvariantesputrossintomasnenoscomungpodemacontecer

comodoresdegargantagdoresdecabecagdiarreiae olhosvermelhouirritados.Jaossintomas



35
graveancluemadificuldadepararespiraroufalta dear, perdadafala, mobilidadeou confusao

mental. Em média, os sintomas aparecem cinco ou seigpasa infeccdo pelo virus. No

entantoglestambémpodem levar até ldiasparasemanifestareni60, 90].

Para auxiliar no diagnéstico do SAR®V-2 (Tabela 3. Alguns exames podem ser
realizadoscomo por exemplo o RPCRquedeve ser realizadentre o terceiro e sétimo dia
de sintomagara aumentar a chance de deteccdo RNA.\iale exame é de excelente
qualidade, ps forneceresultados precisos. O FACR utilizase de amostras dos tratos
respiratorios superioriaferior, preferencialment& considerado o exame laboratorial padrdo
ouro para diagnosticdainfeccdo.Podeserencontradamasverséesonvencionaigprazode
realizacaaepelomeno24h) e na versao POCT (point of care testing), com prazo de realizacéo
de poucas homTeste rapio POCT capaz de liberar o resultado em no maximo 30 minutos,
metodologia relativamente simples, uma vez que eles utilizam antigenos virais ou anticorpos
gue sao fixados em um suporte sélido. Como exemplos de métodos de testes rapidos, podemos
citar a imurmcromatografia e imunofluorescéncia. Maioria detecta presenca de anticorpos (IgM
e lgG), em amostra de sangue, soro ou plasma. Necesséria validacdo de resultados com outros
métodoq98, 132-133]. O exameRT-LAMP é semelhant@o RT-PCR,e tambémsevale da
transcricdaeversgaraidentificar SARS CoV-2. Estatestagentambémdeveseraplicadaem
um periodomuito especifico,nem muito precocementenem muito tarde.Porém,ele tem a
vantagemde consegur identificar o virus antesque a pessoaapresentesintomas.Outro
beneficiodotesteRT-LAMP é sermenoscomplexoqueo RT-PCR,ndoexigindoumambiente
tdo controladoparafuncionar, bastandoum ambienteisotérmico para que as amostrasse
mantenhama mesmatemperaturap que facilita o processoe produzum diagndsticoem

poucashorasi muito maisrapidodo queo RT-PCR[134].

Outros testes, como o0s soroldgicos ou testes rapidos de antigeno, podem também ser
Uteis em alguns cenarios. Os testes sorod&gionsistem de ensaios imunolégicos realizados
com amostras de sangue, que pesquisam a presenca de anticorpos produzidos contra o virus.
Normalmente os IgM (infeccdo recente) sdo produzidos a partir do 7° dia apos inicio dos
sintomas, ja e os IgG (infeagfiardia) a partir do 14° dia da doenca ja sdo detectaveis. Porém,
nao esta determinado ainda se essa imunidade sera ou ndo permanente. Ja o teste de antigeno
com amostra coletada por Swab de nasofaringe tem como principal vantagem apresentar
resultadosrapidos com custo mais baixo se comparadocom o RT-PCR, apesarde sua
sensibilidade ser muito inferior ao FAICR, sendo ideal para os primeiros dias dos sintomas
[132]. Teste de anticorpos totais maduros e potencialmente neutralizantes, é a sorologia mais

sensivel, isso ocorre porque, ao contrario de outras doencas a producao de anticorpos IgG pode
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ser antecipadaPor esse motivo, a precisdo da avaliacdo de deteccaad@nfantal para

mi ni mizar ao mM8Xi Mo 0 sh e geastuil vt caooh ®es tiflveml msaod @ s e
tomadas de decisdo nao confiavdidg]. Sethuraman e colaboradof@85] reforcam que ao

contrario do que costuma acontecer em outras doencas istexcaoproducao de IgG pode
preceder a producdo de IgM ou elas podem ocorrer simultaneamente, por isso, o teste
sorolégico mais sensivel e precoce gue dosa anticorpos totais maduros e potencialmente
neutralizantesTeste de anticorpos neutralizantes a@onavirus: exame para deteccdo de
resposta imunolégicd) teste de anticorpos neutralizansesve para avaliar a presenca dos
anticorpos responsaveis por inibir a agéo do virus e impedir a entrada dele no organismo.

exame simples que consiste rdeta de uma amostra de sangue, onde € possivel avaliar a
guantidade de anticorpos presentes apds a infeccdo natuvakinacdoOsanticorpos
neutralizantesdo aqueles capazes de impedir e neutralizar a ligacdo do virus ao receptor da
célula humangdECA-2), ou seja, a entrada no organisidevido a memdéria criada pelo
organismo apos a infecgdo ou vacinagdo, a maioria das pessoas que entrarem em contato
novamente com o virus, se recuperam sem manifestar a doenca ou apresentando sintomas leves
ou de laixa gravidade.O teste de anticorpos neutralizantes € indicado a partir do 21° dia de
inicio dos sintomas do Coronavirus ou se ha suspeita de que ja teve contato com o virus a mais
de 21 dias. O mesmo vale para os vacinados, que devem aguardar pela@s#indms apos

a conclusdo do esquema vacifia6)].

E o mais novo teste imunoldgico disponivel no mercado que quantifica os anticorpos
totais (IgM, IgG e IgA), demonstrando de forma simples se o exame é reagente (positivo, ou
seja, 0 paciente tem antipms que indicam que ele ja teve a doenga) ou ndo reagente (negativo,
ou seja, a pessoa nao produziu anticorpos que indicam contatadoemca. A analise é feita
por meio de amostra de sangue, que mostra os niveis de anticorpos totais, classificando o
resultado em reagente e néo reagente. Os testes de Sorologia devem ser realizados a partir do
10° dia de inicio dos sintomas, mas tem maior sensibilidade e especificidade se realizado apés
0 14° dia. Indicado para avaliar contato ou doenca prévia, em fegcere tiveram sintomas
com inicio ha mais de 10 dias. Também pode ser utilizado por pacientes sintomaticos com
suspeita de COVIEL9 que testaram negativo para PCR ou que ndo tém acesso a esse exame
[136]. Todavia, para pacientes que apresentam quadre gfa doenca (sob suspeita de
pneumonia), preconizee também a realizacdo da radiografia toracica, considerando uma

tomografia computadorizadio torax [L37].
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z 2 Teste de Anticorpos
Coronavirus Coronavirus Coronavirus (IgG e IgM) Elisa
(PCR) (Antigeno) e
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detectar o sars-
CoV-2 desde os
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Tabela 3: Comparativo entre os testes, qPCHRT, de antigeno e testa de Elisdabela com

indicativo,  preciséo,

tempo

de

resultado

e tipo

de

http://www.saude.ba.gov.br/2020/12/22/secretdasaudeira-adquirir50-mil-testes
rapidosde-antigeneparadeteccaalo-coronavirus/

colet&onte:

1.4.5SARS-CoV-2: fisiopatologia e evidénciasda infecgaono sistemareprodutivo

humano

A fisiopatologia do SARSCoV-2 assemelhae a de outras infeccdes por coronavirus,

visto que infectam o trato respiratério de humanos[138]. Todavia, 0 SARSCoV-2,

diferentemente dos demais coronavirus, apresenta receptores para a enzima conversora da

angiotensing (ECA-2) e para a proteina seripootease transmembra@a(TMPRSS2), os

guais o tornam capazde internalizarse e replicarse em diferentestipos de células do
hospedeiraFigura 6) [139, 141]. Dessa forma, as variantes do SAB&V-2 (Alfa, Beta,

Gama.etc) podem ser mais transmissiveis, pelo menos em parte, devido a maior afinidade de

ligacdo dgroteina daspiculaSpike) para eceptor ECA2 [142].
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Figura 6: Interacdo do SARSCOV-2 com as células humanaO novo coronavirus (SARS
CoV-2) entra nas células humanas ligaiséaa um receptor que fica na sua superficie chamado
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). A entradarde was células é facilitada por
uma enzima denominada serino protease transmembrana tipo Il (TMPRSS2)
(Fonte:https://www.conasems.org.brAepntent/uploads/2021/02/Pales@ANASEMS. pdf).

A ECA-2 éresponsavegbelaregulacaalo SistemaReninaAngiotensina estépresente
emdiferentegecidoshumanosomopulmdesjntestinose rins [57]. Estudogecentesambém
identificaramECA-2 nostesticulog§139, 143-145], bemcomonosovarios[146 - 148], noutero
[147, 149, 150] e na vagina [46] (Figura 7). Tais achados levantam a questdo urgente da
possibilidade do potencial de transmissédo sexual da CQYIP de possiveis consequéncias
da infeccdo para saude reprodutiva. Reforcando estas questfes, 0 RNA deCOARS
também foi detectado emrggue, urina, Swabs anais, sémen e secrec¢do vaginal, além de
materiais orofaringeos,evidenciandooutros meios potenciaisde transmissaq151, 152].
Porém, apesar de ser uma hipétese plausivel, até o momento ndo ha relatos de transmissao
sexualdaSARSCoV-2. No entantoconsiderandospossiveismpactosddatransmissasexual
do SARSCoV-2,bemcomoa possibilidadede queesseviruspossaafetara saldereprodutiva,
sdonecessariosstudosiestaareaparaentendeseo sistemaeprodutivodehomens mulheres

pode ser vulneravel mfo ainfeccdo polSARSCoV-2 [151]].
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Figura 7: Presencado ECA-2 e deteccdo do SARE0V-2 no sistemagenital feminino e
masculino. Representacéo esquematica da localizagdo potenaieteptor ACE2 e do RNA SARS
CoV-2 no trato reprodutivo humano de homens (A) e mulheres ndo gravidagdF@)te
https://www.ajtmh.org/view/journals/tpmd/104/3/artigd814.xm).

Em conjunto, ZIKV e SARSCoV-2 representanviroses emergentesde grande
importancia para a América Latina e para o mundo. Estudar a prevaléncia, a carga viral e a
duracéo destas duas importantes causas de DFA emergentes no sistema reprodutor masculino
e feminino em diferentes estagiosdas infeccbes pode contribuir para a elucidacdoda
fisiopatologia ou histéria natural, da possibilidade de transmissao sexual e da influéncia na

saude reprodutivde ambasasinfecgdes.
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1.5 Justificativa

As doencas virais sdo uma ameaca colossal para a populagdo huammale Os
surtos, epidemias e pandemias de doencas virais emergentes tém crescido rapidamente nos
ultimos anos e tém causado grande impacto na vida humana, levando ao aumento dggentino
taxas de mortalidade e ou de sequelas graves. Inimaginaraldproximadamente dois anos
a pandemia de COVIEL9 abalou todo o nosso planeta, desafiando rapidamente suposicdes
passadascertezasuturas Nestecontextoascausapor DFA naAméricd_atina sao diversas e
incluem virus emergentes. Dentre os virusdmgtidos por artropodesambémconhecidos
como arbovirus,figuram entre os principais agentesetiolégicosresponsaveipor DFA na
Américalatinao flavivirus Zika, que é transmitidopredominantemente por mosquitdsdes
aegyptj espalhandse recentemente pela primeirgez em todo o Hemisfério Ocidental.
Devidosuarelacdacommicrocefaliae outrasindromeseurolégicasa Organizacadundial
deSaudgOMS)declarouem01/02/201&jueo surtodo ZIKV nas Américas representava uma
emergéncia de importancia internacional em SaBdélica. Esta doenca tropical foi
negligenciada antes de 2015 e sua histdria natural corgioueo conhecida. Um volume
crescente de evidéncias aponta para a transmissao sexd#\doNeste sentido, no dli
15/07/2016 foi documentado o primeiro caso de transmaséaml do ZIKV de mulher para
homem, na cidade de Nova lorque/EUA. Porém, ainda jgocmohecido sobre a fisiopatologia
da infeccdo vaginal por ZIKV. Deste modo, o presestedo se faz neceswapara auxiliar
na resposta as seguintes questdes: Por quanto tesepregdo vaginal permanece infecciosa?
Qual a prevaléncia do ZIKV na cérvice e vagiMatheres assintomaticas podem transmitir o
virus? Quais as consequéncias no sistema geemiizino paraas mulheresque tiverama
infecc@opor ZIKV? As respostasa estasquestdfessaocruciais para o estabelecimento de
recomendacdes para o manejo de mulheres gravidas egréadas com ZIKV.
Adicionalmente,como um grandecomplicadorpara determinara etiologia e as possiveis
complicacdes das DFA na América Latina, o SARS/-2 (sindromeespiratéria aguda grave
coronavirus 2), responsavel pela pandemia do C@\xhegou em 25 de fevereiro de 2020
no Brasil Clinicamente, a COVIEL9 podeapresentacasos assintomaticos, cooma miriade
de possiveis sintomaslesdesintomas leves semelhantes aos da gripe, inclumske, febre,
fragueza geral, mialgia, até sintomas semelhantes a pneumonia e insufreépicatoria O
SARSCoV-2 tem uma forte capacidadede interacdocom a enzima de conversdo da
angiotensina 2 (ECR) que esta presente nos testiculos, ovarios, Utero e yegioeando em
destaquea questdo urgente do potencial transmissdo sexual da CY/E de possiveis

consequénciasadinfeccdo para saude reprodutiva. Reforcando estas questdes, o RNA do
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SARSCoV-2 também foi detectado em sangue, urina, swabs anais, sémen e secrecao vaginal,

além deamostras da regidwofaringeos, evidenciando outros meios potenciais de transmissao.
Paém, apesar de ser uma hipotpsssivelmentglausivel, até o momento, ndo ha relatos de
transmissasexual da SARE0V-2. Em conjunto, ZIKV e SARE0w-2 representam viroses
emergentesie grandeimportanciaparaa Américalatinae parao mundo.Porisso,estudama
fisiopatologiaa carga viral e a duracdo destas duas importantes causas de DFA emergentes
incluindo ZIKV e SARSCov-2 no sistemareprodutormasculinoe feminino em diferentes
estagiogdasinfeccdes, podera contribuir na elucidacdo da iciaétiral, da possibilidade de

transmissagexuale dainfluénciadestasnfec¢cbesnasaludeeprodutiva.
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1.6 Objetivo

1.6.10bjetivo Geral

Estudarafisiopatologiaacargaviral eaduracaadeduasmportantesausasledoenca
febril agudaemergentescluindoZika viruse SARSCov-2, no sistemareprodutomasculino
e feminino em diferentes estagios das infecc¢des, contribuindo na elucidacdo da cinética viral,

da possibilidade de transmisssexuale dainfluéncia na saudesprodutiva.

1.6.20bjetivo Especificos

a. Subsidiar a compreensda historia natural das infec¢des pl&KV e peloSARSCoV-

2 no sistema reprodutanasculince feminino;

b. Fornecersubsidiogjuecontribuamparaaelaboracaale estratégiasle SaudePublicapara
prevencao e controle do ZIKV e do SARR®V-2 bem como suas possiveis consequéncias
especialmente para a populacdo com fatores de risco para complicacdes e/ou agravamentos
destegjuadrosirais;

c. Fornecerestratégias para propiciar novos desafjos alimentardo futuros estudos sobre
ZIKV e SARSCoV-2 no sistemareprodutorem como outragossiveisvias de transmissao

viral;

d. Identificar publicagfes cientificg®r meio de uma narratigbre a infec¢do pelo ZIKV

no sistemagenitalde mulheresndogravidagpor meioderevisaosistematica déteratura;

e. ldentificar publicacdesientificas pomeio de uma narrativeobre a infeccédo por SARS

Cov-2 nosistemayenitaldemasculince femininopor meioderevisdoabrangentealiteratura;

f.  Gerar no minimo dois artigos cientificos com qualidade para publicacdo em periddicos

cientificosclassificadogomo QualiReferéncieB1 ou superiorcomo segue:

Artigo 1- Revisdosistematizadasobretransmissdsexuale influénciado ZIKV na saude

reprodutiva denulheres@o gravidas.

Artigo 2- Revisdosistematizadaobretransmissasexuale influénciado SARSCov-2 na

saude reprodutivenasculinae feminina.
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ABSTRACT

This review provides a general overview on the positivity and persistence of Zika virus
(ZIKV) in female genital tract (FGT) of non-pregnant women and animals, as well as in
cell cultures, and its influence on FGT health. We performed a systematic review based
on the PRISMA statement to identify studies focused on “Zika virus” and “non-pregnant
female” in PubMed, Embase, Scopus Scholar and Web of Knowledge databases of full-text
papers and abstracts published in English, with no restrictions regarding the initial date of
publication, up to August 2019. Our search terms yielded 625 records, that were 108 after
removal of duplicates, leaving 517 items for title and abstract reviews. Of these, 475 did
not meet the inclusion criteria, leaving 42 records for full-text review and resulting in the
exclusion of 6 additional records. The remaining 36 met our inclusion criteria. Variations
were observed regarding the presence and persistence of ZIKV in lower and upper genital
samples. However, the FGT was the place in which ZIKV RNA has been detected, sometimes
for relatively long periods, even after the clearance from blood and urine. In addition to the
vagina and cervix, the endometrium, uterus and ovary (oocytes and follicles) could also be
involved in persistent ZIKV infections. Further prospective studies are needed to assess the
effect of ZIKV on FGT health.

KEYWORDS: Zika virus. Female. Non-pregnant. Genital tract.

INTRODUCTION

Zika virus (ZIKV) is an arbovirus belonging to the genus flavivirus (family
Flaviviridae) along with Japanese encephalitis virus (JEV), West Nile virus (WNV)
and dengue virus (DENV), all of them are medically important viruses transmitted
by mosquitoes or ticks'. The first human ZIKV infection was described in Nigeria,
in 19542, after its isolation from a rhesus monkey in Uganda, in 1947°. Very few
reports of infections were subsequently identified until the virus outbreak in
2007 in Yap Island Federal State of Micronesia*® and later in French Polynesia®’.
Afterwards, ZIKV was introduced in Brazil in late 2013, early 20142, with an
epidemic spread occurring throughout the Americas in 2015°. In January 2018, the
Pan American Health Organization (PAHO) reported 223,477 confirmed cases of
ZIKV infections that have increased worldwide between 2015 and 2018°. Despite
the global distribution of ZIKV, there are no clinically approved vaccines or specific
treatments available''.

It has been widely reported that approximately 80% of ZIK V-infected patients are
asymptomatic®. However, symptoms including myalgia, headache, mild fever, rash,
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arthralgia, arthritis, conjunctival hyperemia and edema,
with symptoms lasting for several days to weeks, have
been reported'. Following the 2016 outbreak, a number of
studies suggested that ZIK'V infection in pregnant women
was associated with congenital abnormalities, such as
microcephaly, and may also be a trigger for Guillain-Barré
syndrome '3,

The primary route of ZIKV transmission is a human-
mosquito-human cycle in urban and peri-urban environments.
The transmission occurs through the bite of infected Aedes
species mosquitoes, mainly Aedes aegypti and Aedes
albopictus, but the virus was isolated in many other
Aedes species'. Other non-mosquito ZIKV transmission
routes have been reported, such as maternal-fetal'>'?,
by blood transfusion'® and through sexual contact'®'” .
ZIKV ribonucleic acid (RNA) has been detected in the
blood, saliva, urine, cerebrospinal fluid, semen, breast
milk'®'°, vagina and cervix, but ZIKV dynamics in body
fluids is not well understood®®?". In the context of ZIKV
sexual transmission, there are several reports of male-to-
female'®'722%5 and male-to-male®® transmission, but few
studies showing female-to-male transmission?’.

Evidence of sexual transmission prompted the
investigation of male and female reproductive tracts as
ZIKV reservoirs®, Several groups have demonstrated that
ZIKV exhibits tropism for the male reproductive tract
and causes inflammation leading to structural damage
and breakdown of the blood-testis barrier in mice®'.
The longest persistence of detectable ZIKV in semen
was reported by Barzon and colleagues® who reported
ZIKV-RNA detection up to 370 days post the onset of
symptoms (dpo). Another studydetected the presence of
viruses in semen up to 69 dpo??. Identification of ZIKV
RNA has been associated with genitourinary symptoms
and oligospermia®***%4, In females, ZIKV RNA has been
detected in cervical mucus and vaginal secretions at some
time points after the clearance from blood**". ZIKV RNA
has also been detected in the ovaries of female mice®*“°and
non-human primates*'. A human case of in vitro fertilization
(IVF) described ZIKV RNA-positive oocytes*. However, in
comparison with the male genital tract, the consequences of
ZIKV infection on the female genital tract (FGT) have not
been extensively evaluated, so that little is known about the
target cells of ZIKV in this site. Furthermore, most studies
have evaluated ZIKV infections in pregnant womens’
FGT due to the relationship between ZIKV and congenital
abnormalities. Thus, several important questions about
ZIKV-RNA detection in the FGT of non-pregnant women
and animals need to be answered, such as: does the virus
have tropism for any specific FGT cell? What is the viral
load and how long does the virus remain infectious? How
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long women need to wait to become pregnant after ZIKV
infections? What is the long-term damage to women?

In this review, we summarized the current knowledge
of ZIKV infections in the FGT of non-pregnant women and
animals and the influence of ZIK'V on the health and fertility
of FGT, as well as the effects of ZIKV infections on assisted
reproduction. This review provides a general overview of
the positivity and persistence of ZIKV infections in the
FGT of non-pregnant women and animals, as well as in
cell culture, and its influence on FGT health.

METHODS

A review was conducted following a systematic search
based on the PRISMA statement*® to identify studies
focused on “Zika virus” and “non-pregnant female™ in
PubMed, Embase, Scopus Scholar and Web of Knowledge
(WOK) databases of full-text papers and abstracts published
in English, with no restrictions regarding the initial date of
publication, up to August2019. The strategy searched for
publications by using MeSH Terms grouped in two blocks.
(1) “Zika virus” and “Zika virus infection” “arboviruses”

99 6 CLTINT

“arbovirus infection” (2) “vagina”, “cervix uteri”, “uterus”,

& ”

“ovary”, “peritoneum”, “fallopian tubes”, “cell culture
techniques”, “animal experimentation”, “genitalia female”.
The identification of relevant studies written in English was
performed independently by all of the authors. In addition,
the reference lists of selected papers were also searched for
additional relevant publications. Epidemiology bulletins
from the Center for Disease Control and Prevention (CDC)
were also included.

Abstracts were carefully selected by all independent
reviewers to ensure the publications’ originality, quantitative
and qualitative consensus. The studies initially selected had
to fit three criteria. The first criterium included original
epidemiological, clinical and experimental studies involving
humans, animals and cells and/or reconstructed epithelium.
The second criteriumwas to exclude duplicate studies and
review studies. The third criterium involved the screening of
eligible publications on the genital tract. After a consensual
analysis, the papers most closely related to the theme
descriptors were selected. Then, the articles were randomly
distributed to all the investigators who acted as independent
evaluators in charge of the inclusion of papers in the final
cohort, for data extraction. To increase the sensitivity of the
search, the references of the original articles were carefully
reviewed to retrieve articles that could be additionally
included in this review. To ensure that all relevant data from
each paper were included in the review, a final consensus
was achieved following an additional examination of the
full texts by two additional experts (MELC and VRSS).
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RESULTS

Our search terms yielded 625 records, 108 were
removed due to duplication leaving 517 for title and abstract
reviews. Of these, 475 did not meet the inclusion criteria,
leaving 42 records for the full-text review, resulting in
the exclusion of six additional records. The remaining
36 records met our inclusion criteria and were included in
this review (Figure 1). These studies fell into three broad
categories: ZIKV kinetics in FGT of non-pregnant women
(n=12), in vivo ZIKV models in FGT of non-pregnant
animals (n=14), and in vitro ZIKV cellular models in FGT
(n=10) (Tables 1 and 2).

ZIKV kinetics in FGT of non-pregnant women

The majority of the studies evaluated ZIKV shedding
in FGT of non-pregnant women using lower genital tract
samples (LGT)3?"2535-37:4448 Very few samples from the
upper genital tract (UGT) have been studied*>® (Table 1).

Regarding the LGT studies, the first case of ZIKV
RNA in vaginal and cervical samples of a non-pregnant

woman was described by Prisant er al.*. They presented
the case of a 27-year-old woman from Guadeloupe (French
territory in the Caribbean) during the 2016 outbreak of
ZIKV in that region. The patient presented with clinical
symptoms suggestive of an arbovirus infection, such as
fever, maculopapular rash and conjunctivitis. The diagnosis
of ZIKV infection was performed by real-time reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) in a
positive blood sample, while a urine sample was negative.
Vaginal, cervical and endocervical samples were collected
for ZIKV RNA analysis 3 dpo and they were positive. On 11
dpo, blood and urine samples were negative for ZIKV RNA,
while the cervical mucus remained positive. According to
the authors, the persistence of viral RNA in the vaginal and
endocervical samples is of major importance in view of the
risk of mother-to-fetus vertical transmission.
Subsequently, some studies have reported the presence
and persistence of ZIKV RNA in the vaginal and/or cervical
samples of non-pregnant women?'2536:37.44-48 p these
studies, the authors reported data on the symptoms, and
the variability on the period of viral RNA detection and
persistence in vaginal and/or cervical samples.
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Figure 1 - Flowchart of the steps performed in this systematic review.
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Table 1 - Timeline of reports evaluating the kinetics of ZIKV in the lower genital tract of non-pregnant women.

ZIKV vaginal : <
Rthrrg and/or cervical ZIKV Blood ZIKV UrinezIky 2KV isolation
last detection RT-PCR** load** load** secret?on
(dpo)*
Prisant et al.* ~11 Positive Negative Negative NA
Penot et al.*® ~3-10 Sample 1: 3.8 log copies/mL 6.1 log copies/mL Positive
5.3 log copies/mL
Sample 2:
3.99 log copies/mL
Murray et al.* 14 Positive Positive Positive NA
Nicastri et al.* 13 Positive Negative Positive NA
Sanchez-Montalva et al.® ~37-69 Positive NI NI NA
Paz-Bailey et al.?! ~3 Positive NI NI NA
Tozetto-Mendoza et al.* ~18 Positive Positive NI NA
Tobar et al.*® NI Positive NA NA NA
Reyes et al.*’ 180 Positive NI NI NA
Cruz et al.¥’ ~31-54 2 x 102 copies/mL Negative Negative NA

NI: not informed; NA: not analyzed; ZIKV: Zika virus; RT-PCR: real-time reverse transcription—polymerase chain reaction. *dpo:
days post onset of symptoms; **On the day of the last detection of ZIKV RNA in lower genital tract.

Penot et al.*® described the case of a 40-year-old French
woman with controlled HIV infection, who had recently
returned from a trip to the Caribbean-French Islands. She
reported asthenia, myalgia, and developed abdominal pain,
diarrhea and a pruritic rash on the face, chest, back and arms
two days later. On the physical examination, the patient
had generalized maculopapular pruritus, conjunctival
hyperemia, fever (38.1 °C), asthenia and intense diffuse
myalgia. The diagnosis was performed by RT-PCR and
was negative for dengue and chikungunya. ZIKV RNA was
positive in the plasma, urineand vaginal secretions 3 dpo.
The viral RNA load was 3.8 log copies/mL in plasma,
6.1 log copies/mL in urine, 5.3 log copies/mL in vaginal
sample 1 (collected by swab) and 3.9 log copies/mL in
vaginal sample 2 (collected after instilling 5 mL of saline
solution between the cervix and the posterior vaginal wall).
The two vaginal samples were inoculated into Vero cell
cultures and C6/36 cells lineage derived from A. albopictus,
and ZIKV was isolated from both cultures, demonstrating
the presence of infective ZIKV. The patient consented to
collect another vaginal swab and cervical mucus on 10 dpo,
and both samples were negative for ZIKV RNA. The authors
considered unlikely that the HIV-1 infection had influenced
the evolution of ZIKV infection, as the initial symptoms
were similar to the ones of HIV-negative patients. Moreover,
the results suggested a short period of infectivity of women
with acute ZIKV infections through their genital secretions.
Murray et al.*® have already reported the presence of ZIKV
RNA in vaginal samples of a 26-year-old patient who visited
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Honduras, up to 14 dpo. She presented with rash, fever,
headache and conjunctivitis. Diagnosis was performed by
RT-PCR and ZIKV was detected in serum samples up to 8
dpo and in other body fluids up to 14 dpo, including vaginal
secretions. In serum samples, ZIKV was detected until 81
dpo. According to the authors, the presence of ZIKV RNA
in vaginal secretions is a risk for sexual or intrapartum
transmission, during a relatively long period.

Nicastri er al.*' reported the case of a nurse who
worked as a volunteer and raveled from Italy to Santo
Domingo in the Dominican Republic. After her return, she
presented with symptoms compatible with ZIKV infection
and tested positive for ZIKV RNA in a vaginal swab up
to 13 dpo. Besides, serum (7 dpo), urine (up to 27 dpo),
cerebrospinal fluid (6 dpo) and saliva (up to 13 dpo)
were positive for ZIKV RNA. Sanchez-Montalva et al.*®
performed a prospective study in two Spanish centers in
2016. Among four non-pregnant women, one tested positive
for ZIKV RNA in vaginal swabs collected during the first
45 dpo and the viral clearance occurred between 37 and 69
dpo. As this study involved the investigation of ZIKV in
different biological fluids of men and women, few details
were available regarding the positivity of ZIKV in vaginal
secretions. However, the authors did not identify any sexual
transmission among the investigated sexual partners by
serological testing.

Tobar et al.*® performed RT-PCR, including ZIKYV,
on cervical samples from the gynecological service of a
hospital in Guayaquil, Ecuador. This work was part of a
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Table 2 - Animal models of ZIKV infection in non-pregnant female genital tract.

Zika virus infection in the genital tract of non-pregnant females: a systematic review

Female genital

Positive biological

Authors Animal model Inoculation route 2 :
tropism fluids
Vagina Blood
Osuns etalse Rhesus and Cynolmogus Subsutahiesus Cervix Url_ne
Monkeys Uterus Salive
Ovary Cervical-vaginal lavage
Hirsch et al.*® Rhesus Monkeys Subcutaneous \L/’tef“s B](?Od
agina Urine
Haddoiriat a157 Rhesus and Cynolmogus Vaginal NI Blood
Monkeys Retal
Vaginal \c/:s;%:i Biged
Carroll et al.*! Rhesus Monkeys g Urine
Subcutaneous Uterus . ;
Cervical-vaginal lavage
Ovary
Dowall et al.*® WI 1ZQSV/EV. gnd A1.2 3 Subcutaneous Ovary Blood
type | INF-deficient mice
Vaginal
IFN o/ and -y receptor- Ovary
40
Duggel et al knockout AG129 mice Subcutaneous Ovarian follicles Bloed
Sexual
AG129 and
Tang et al.>® LysMCre+IFNAR(l/l Vaginal Vagina Serum
C57BL/6 mice
Broughton et al.5 C57BL/6 mice Subcutaneous Ovary Serum
WT,Axl", Mertk”, Subcutaneous
Hastings et al.*® Axl” Mertk”, and Vaginal Vagina NI
AxI” Tyro3"mice Intracraneal
Khan et al.>® WT mice Vaginal Vagina NI
Vagina
Scott et al.®' WT C57BL/6 mice Subcutaneous C?ewlx Serum
Uterine horns
Ovary
Winkler et al.?° Ifnar1”-and Rag” mice Sexual Vagina Plasma
Vagina
; Ifnlr1—/-, Ifnar1—/-WT : :
28 )
Caine et al. and WT C57BL/6J mice Vaginal Cervix NI
Uterus
WT, congenic CD8-/-
Caine et al.%? and TCRB6-/- C57BL/6 Subcutaneous Ovary Serum

mice

NI: not informed; WT: wild type

larger study on the presence of ZIKV in different body
fluids. From the total of 89 samples, 19 were diagnosed
as atypical squamous cells of undetermined significance
(ASCUS) in cytological exams. From these, five were
positive for ZIKV and five were positive for HPV, and there
were no co-infections. The authors concluded that, given
the presence of ZIKV RNA and the absence of HPV DNA
in cervical samples diagnosed as ASCUS, it is plausible
that ZIKV could be a triggering factor for the induction of
cellular damage observed in these cells.

The study of Reyes et al.*’, from October 2016 to
November 2017, recruited women =18 years old with
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symptoms suggestive of ZIKV infections (any combination
of rash, fever, and conjunctivitis for <7 days), who attended
a public health center and an University Hospital in
Nicaragua. Five women were enrolled in a prospective
cohort to characterize the duration of viral shedding in FGT.
Blood, urine, saliva and vaginal samples were collected.
The five women with acute ZIKV infections provided at
least one vaginal secretion. Four women were pregnant;
gestational age at enrollment was 1-8 months. The infants
of all four women were healthy at birth, with no obvious
congenital anomalies. However, the authors did not describe
the specific results of the participating non-pregnant women.
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Nevertheless, the study had unprecedented results, with
ZIKV-RNA detection in vaginal secretions between 60
and 180 dpo.

A study conducted by Paz-Bailey et al.?" prospectively
assessed a cohort of newly infected people in Puerto Rico.
Only two of 119 women (1.6%) had ZIKV RNA in vaginal
secretions (one was an asymptomatic participant and one
was positive on 3 dpo). In this study, half of the participants
had detectable viral RNA in urine for at least one week, in
serum for two weeks, and in semen for more than one and a
half months, while 5% or less had detectable ZIKV RNA in
urine for five weeks, in serum for six weeks, and in semen
for four months. Conversely, ZIKV RNA was seldomly
detected in saliva and vaginal secretions.

Cruz et al.*" detected ZIKV RNA in vaginal secretions
and in endocervical samples for up to 31 dpo. Interestingly,
in this case report, ZIKV RNA remained positive in the
vaginal secretions and endocervical samples, but in urine,
saliva, plasma, serum and whole blood, the viral detection
was negative on 31 dpo. The authors raised the hypothesis
of a possible association between ZIKV and vaginal and
endocervical epithelial cells, evidencing that, like in semen,
variations in positivity rates found in FGT secretions and
the persistence of the virus may occur.

Finally, the study of Tozetto-Mendoza et al.*® evaluated
symptomatic ZIKV-infected individuals identified in
two hospitals in Sao Paulo State, Brazil. Patients were
investigated regarding their clinical characteristics, viral
shedding in body fluids and serodynamics. Ninety-four of
235 symptomatic patients had ZIKV infection confirmed
by RT-PCR. Shedding in genital fluids and saliva was rare.
Ten women were tested at least once for ZIKV in genital
fluids, and only one had a positive RT-PCR result. This
patient was a 26-year-old non-pregnant participant who
was enrolled 3 dpo with rash, headache and arthralgia
and had a cervicovaginal sample collected on 18 dpo.
The vaginal fluid and a plasma sample were positive for
ZIKV. Moreover, genital fluid samples were collected from
16 women with confirmed ZIKV infection, with a median
of 12 months after enrollment, and none tested positive for
ZIKV by RT-PCR.

As far as we know, only two studies detected ZIKV
shedding in the upper genital tract (UGT) of non-pregnant
women. Prisant e al.*°, in a controlled observational clinical
study, followed up 179 female patients undergoing oocyte
vitrification cycles in an university fertility center during
the ZIKV epidemic in French Territories in America. At
that time, the French Ministry of Health banned medically-
induced pregnancies. Oocyte vitrification cycles were the
only means to preserve fertility options and to ensure the
freezing of ZIKV-free oocytes for currently exposed and/or
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recently infected patients. Samples of serum, urine, LGT,
endometrium, follicular fluid and immature oocytes
were tested for ZIKV RNA by RT-PCR. ZIKV RNA
was not detected in various samples of exposed patients.
Furthermore, no ZIKV RNA was detected in the genital
tracts of women with a recent (3 months) history of acute
infection. In this study, there was a lack of ZIKV RNA
persistence in FGT of ZIKV-exposed and/or recently
infected women in reproductive age.

The second study on UGT of non-pregnant women
was performed by Filho er al.*? and described a case of a
37-year-old female who underwent in vitro fertilization
(IVF). She developed a skin rash on her trunk and limbs
during the treatment. RT-PCR results were positive for
ZIKV in a blood sample and negative in her husband’s
blood and semen. Oocyte aspiration was performed,
retrieving seven oocytes, follicular fluidand cumulus
cells. ZIKV RT-PCR results for the follicular fluid and
cumulus cells were negative, but results were positive
for two oocytes. This was the first report in the literature
analyzing ZIKV in oocytes, follicular fluid, and cumulus
cells. For these authors, the presence of ZIKV RNA in
two oocytes showed the importance of testing couples
seeking assisted reproductive technology (ART) because
of the real risk of the embryo contamination.

Overall, among the cases and studies described, there
are variations regarding the presence and persistence of
ZIKV in LGT samples of non-pregnant women. However,
it is unanimous that FGT is the place in which ZIKV RNA
has been mostly detected, and in some cases for relatively
long periods, even after the clearance from blood and urine.
Similarly, there is extensive literature on the persistence
of ZIKV in semen, with reports of viral positivity up to
370 days®. Thus, it is possible that FGT can also act as
a sanctuary for ZIKV survival, allowing and extending
the risk of sexual transmission. However, regarding UGT,
further studies are needed to determine the current infection
rate, as well as the kinetics of ZIKV infection. However,
these reports evidenced that ZIKV shedding in FGT remains
remains poorly studied but is a serious question due to its
potential for sexual transmission from female-to-male,
damaging the reproductive health of non-pregnant women,
as well as favoring ascending fetal infections in pregnant
women. This evidence supports the recommendation of safe
sex practices for women returning from areas with ongoing
ZIKV transmission. Nevertheless, the reasons for ZIKV
persistence in FGT remain unknown and need clarification,
but factors such as the magnitude of viral load, previous
flavivirus infections and host-virus interactions should be
taken into account.
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In vivo ZIKV models in the FGT of non-pregnant
animals

Several animal studies®*'% tried to elucidate ZIKV
viral dynamics aiming at observing the distribution of the
virus in tissues and the triggered immune response, as
well as the damage to tissues, including FGT (Table 2).
The majority of animal studies were performed in small
animals, such as mice?®50.5355:56.58.60-62 ht there are studies
in non-human primates (NHPs)*!5257:59,

In vivo ZIKV models in FGT of hon-pregnant NHPs

The physiology of NHPs is close to that of humans,
and a human scenario of ZIKV infection can be simulated
in these models, despite the difficulties of acquisition and
maintenance of NHPs. These models are of great relevance
to increase the knowledge on pathogenesis and immunity,
as well as on strategies to develop vaccines and therapies
against ZIKV®2,

In these NHPs models, ZIKV subcutaneously inoculated
were designed to mimic mosquitoes transmission.
Osuna et al.*?, using male and female rhesus (RM) and
cynomolgus (CM) monkeys evaluated the dynamics of
ZIKV in blood, cerebrospinal fluid and mucosal secretions.
They have also evaluated the ZIKV distribution in tissues
in parallel with immune responses during the acute
infection monitored for 4 weeks post-infection. Low levels
of ZIKV RNA were detected in vaginal swab samples
and cervicovaginal lavage contrasting with high levels of
ZIKV in the uterus and ovaries. Hirsch er al.*® have also
developed a RMs model inoculating ZIK'V subcutaneously.
They were divided into three cohorts: cohort 1 was infected
with three different subcutaneously doses; cohorts 2 and 3
were infected with the same dose but euthanized animals
in different times to analyze tissues. All the infected
animals presented with symptoms compatible with ZIKV
infection. In cohort 2, viral RNA was found in the uterusand
in cohort 1, viral RNA was detected in the uterus and
vagina, even though at different times and inoculation
doses. Both results suggested potential female-to-male
sexual transmission and have also contributed to evidence
the possibility of viral infection in both, LGT and UGT.
However, it is not possible to predict the required viral dose
and time of infection involved in sexual transmission, as
well as infection of different FGT parts.

Haddow et al.°” developed a sexual transmission
risk model to study infection after sexual intercourse
byinoculating ZIKV into the vaginal and rectal canal of 16
adult macaques. For the intravaginal inoculation, four female
RMs and four female CMs were used. All macaques were
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monitored and daily evaluatedfor symptomatology during
28 days post-infection (dpi). After intravaginal inoculation,
50% of the RMs and 50% of the CMs had viremia, and
after 15 dpi, they had seroconverted. On the other hand,
75% of the RMs and 100% of the CMs had viremia after
intrarectal ZIKV inoculation. Although intravaginal and
intrarectal exposure to ZIKV in both NHP species caused
infection, the signs and symptoms of clinical disease were
not observed. Thisstudy demonstrated that ZIKV sexual
transmission through intravaginal and intrarectal routes is
possible, indicating sexual intercourse as a mechanism of
viral transmission in the absence of mosquitoes can possibly
introduce the disease in non-epidemic areas. However,
this study did not contribute to the understanding of ZIKV
infection in FGT, since the presence of the virus in both,
LGT and UGT, was not evaluated.

Another model of vaginal transmission in NHPs
was developed by Carroll er al.*' using only RMs and
intravaginal inoculations. ZIKV was readily transmitted
to mature cycling female RMs by intravaginal inoculation.
However, susceptibility varied between individual RMs,
with 1 to 8 intravaginal inoculations required to establish
infection. After treatment with Depo-Provera, a widely used
progestin contraceptive, two RMs that had initially resisted
eight intravaginal ZIKV inoculations, became infected after
one inoculation. Thus, Depo-Provera seemed to enhance the
susceptibility to ZIKV vaginal transmission. Unexpectedly,
the kinetics of virus replication and dissemination after
intravaginal ZIKV inoculation were markedly different
from RMs infected with ZIKV by subcutaneousvirus
inoculation. In intravaginally inoculated RMs, plasma
viral RNA was only detected after several days and viral
RNA shedding from FGT (cervicovaginal lavages) was
found in all six animals. Furthermore, after intravaginal
transmission, ZIKV RNA shedding in FGT secretions was
detected before or simultaneously with plasma viral RNA
and persisted for the same period of time. Additionally, to
better understand ZIKV tissue tropism, ZIKV RNA levels
in tissues of all six RMs infected with ZIKV by intravaginal
inoculation were determined. ZIKV RNA was detected
in the vagina, cervix, uterus, ovaries and genital lymph
nodes. These results corroborate the conclusion that ZIKV
preferentially replicates in FGT after vaginal transmission,
but not after subcutaneous inoculation transmission, raising
the possibility that there is enhanced fetal infection and
tissue damage after ZIK'V vaginal transmission as compared
to viral transmission by mosquitoes.

The results of NHPs studies suggest that ZIKV can
replicate in FGT after intravaginal inoculation more than
after subcutaneous inoculation. Therefore, it seems that
depending on ZIKV transmission mode, the infection has

Page 7 of 15

59



Morelli et al.

adifferent behavior. In models of mosquitoes transmission,
there were low levels of ZIKV RNA in the cervical and
vaginal secretions, which were opposed to models of
sexual transmission. However, in tissues such as the uterus,
ZIKV RNA levels were high until 28 dpi in RMs after
subcutaneous viral inoculation, suggesting an additional
potential risk to pregnancy. Finally, it was evidenced that
the use of contraceptives represent an additional risk factor
for ZIKV vaginal transmission. However, it is not known
whether this can actually happen in humans.

In vivo ZIKV models in FGT of non-pregnant small
animals

Several studies have shown that immune competent
mice are refractory to ZIKV infection®'**. Therefore,
researchers have used immune compromised animals
to study ZIKV infection and dissemination. In this way,
some researchers have used isogenic mice strains such as
C57BL/6 mice?®35566182; Ax]-/-, Mertk-/-, Axl-/- Mertk-/-,
and AxI-/- Tyro3-/- mice®®; Rag-/- and Ifnar1-/- mice® or the
immunodeficient AG129 (deficiency in the type-I IFNAR
and type-II IFNGR interferon receptors) and the A129
(deficiency in the type-I interferon receptor) mice3®4%-5°
to facilitate ZIKV infection, dissemination and study the
presence of ZIKV in FGT and other tissues/fluids.

Four studies were performed in mice based on their
hormonal status. Tang et al.>® developed a model of
ZIKV administration into the vaginas of AG129 and
LysMCre+IFNARfI/fIC57BL/6 mice after induction of
diestrus and estrus-like phases, respectively. Mice infected
during the estrus-like phase were resistant to vaginal
infection. In contrast, when infected during the diestrus-
like phase, AG129 mice succumbed to infection, whereas
LysMCre+IFNARfl/fl mice experienced transient illness.
Patency of transgenital transmission (TGT) in diestrus-
like mice was evidenced by detecting viremia and ZIKV
replication in the spleen and the brain, and viral RNA
persistence in vaginal washes as late as 10 dpi. This study
indicated that intravaginal ZIKV administration can cause
TGT, hormonal changes in FGT-dependent transmission
and ZIKV replication and persistence in FGT for several
days. Scott er al.®" evaluated the immune protection against
an intravaginal ZIK'V challenge after previous subcutaneous
infection to evaluate the protection against reinfection with
a homologous virus, considering that most ZIKV-infected
mice are at risk of re-exposure to the same or to a similar
ZIKV strain. WT C57BL/6 mice were first injected with
depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) to force
females into the diestrus phase of the estrous cycle. One
day prior to infection, mice were intraperitoneally treated
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with an anti-IFNAR1 monoclonal antibody or with an
isotype control monoclonal antibody (mAb). DMPA-treated
mice were intravaginally inoculated with ZIKV. In animals
treated with anti-IFNARI mAb, infectious ZIKV was
detected in the vaginal lumen beginning on 1 dpi until 9 dpi.
Infectious ZIKV was also detected in the vaginal lumen of
mice treated with the isotype control antibody, although
the amount was less than and lasted for a shorter period of
time in comparison to animals treated with the anti-IFNAR1
mAb. Remarkably, infectious ZIKV was detected in the
vaginal tissue at relatively similar levels in the isotype
control and anti-IFNAR1 mAb-treated animals, which is
consistent with the observation of IFN type I responses
dampened in this tissue. In contrast to the vaginal results,
differences were observed in the spread of ZIKV throughout
FGT in isotype controls and in anti-IFNAR1 mAb-treated
mice. ZIKV was detected in both, lower (vagina and cervix)
and upper (uterine horns and ovaries) FGT of most mice
treated with anti-IFNAR1 mAb, whereas only a small
subset of animals treated with the isotype control mAb
had ZIKV in the cervix, with none in the uterine horn or
ovaries. In all FGT tissues, infectious viruses were cleared
almost completely by 10 dpi, regardless of anti-IFNARI
mAb treatment. The distribution of virally infected cells
by in situ hybridization (ISH) with ZIKV-specific probes
in the lower (vagina) and upper (uterine horns) FGT
from uninfected or ZIKV-infected animals treated with
anti-IFNAR1 Ab was examined. The majority of ZIKV
RNA in the vagina was found in the luminal edge of the
epithelium, suggesting the sloughing of dead cells. In the
uterine horns, ZIKV RNA was detected in patches of cells
throughout the tissue parenchyma. Thus, these data show
that, while immunocompetent C57BL/6 mice treated with
isotype control antibodies supported the viral replication
invagina after genital infection, dissemination to UGT
required suppression of type I IFN response.

The third study that evaluated ZIKV infection and
host responses in tissues of FGT was conducted by
Caine er al.?®. Initial experiments in primary human vaginal
and cervical epithelial cells demonstrated that IFN-B or
IFN-A treatment induce transcriptional programs that
inhibit ZIKV infection. By performing studies in hormone-
synchronized, non-pregnant, ovariectomized (OVX) female
mice, the resistance to intravaginal ZIKV infection during
the estradiol-high estrous phase and susceptibility during the
progesterone-high, diestrus phase*'*>¢" were confirmed. The
study observed that estradiol-treated mice were protected
against intravaginal ZIKV infection, independently of
IFN-0/f or IEN-A signaling. In contrast, mice lacking
IFN-A signaling sustained greater FGT infection after
progesteroneadministration. Exogenous IFN-A treatment
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confers an antiviral effect when mice received both,
estradiol and progesterone, but not progesterone alone.
According to the authors, these results identified a
hormonal stage-dependent role of IFN-A in controlling
FGT ZIKV infection suggesting a way to minimize ZIKV
sexual transmission in women. Khan et al.>®, using the
lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV) and ZIKV in
C57BL/6NCr CDA45.2+ WT mice, showed that these viruses
replicate in the vaginal mucosa with minimal induction of
antiviral interferon and inflammatory response, causing
dampened innate-mediated control of viral replication and
failure of local antigen-presenting cells (APCs) to reach
maturity. All the female mice in all the infection groups
or the uninfected group were injected with Depo-Provera.
Enhancement of innate-mediated inflammation in the
vaginal mucosa rescued this phenotype and completely
inhibited ZIKV replication. To better understand how this
dampened innate immune activation in lower FGT may
also affect the adaptive immunity, CD8 T cell responses
using vaginal LCMV infection were modeled. They showed
that the lack of APC maturation in the vaginal mucosa
leads to a delay in CD8 T cell activation in the draining
lymph nodes, hindering the timely appearance of effector
CDS8 T cells in the vaginal mucosa, further delaying the
viral control in this tissue. The study demonstrated that
the vaginal tissue is exceptionally vulnerable to infection
by RNA viruses, providing a conceptual framework for
the male-to-female sexual transmission observed in ZIKV
infections. Taken together, the results of these four studies
could indicate that hormones can influence the natural
history of ZIKV infection in women, which is in agreement

O

with the results of Carroll er al.*' in NHPs discussed above.
This is interesting considering that women of reproductive
age are usually under the influence of endogenous and
exogenous hormones and could consequently present
with pronounced ZIKV infections symptoms. In addition,
according to these results concerning the importance of
progesterone in the development of LGT ZIKV infection,
one can hypothesize that both, women in the second phase
of the menstrual cycle (luteal phase) and pregnant women,
who are under the action of high progesterone levels,
could be more susceptible to ZIKV genital infection due
to rodents’ epithelial and cervical vaginal stroma responses
to sexual steroids, which are similar to those in humans®,
Progesterone induces the diestrus phase of the estrous
cycle in rats, which is similar to the luteal phase of the
menstrual cycle and pregnancy, in which intermediate
epithelial squamous cells (ICs) predominate. Thus, ZIKV
could have a higher affinity for vaginal and ectocervical
ICs, or the vaginal environment with the predominance of
ICs could favor ZIKV infection (Figure 2). However, this
hypothesis can only be clarified by studies on women with
LGT ZIKV infections.

In addition to the study of Scott er al.’" described
earlier, four other studies detected ZIKV in mice ovaries.
Dowall et al.®® studied the effect of ZIKV infection in
type I IEN receptor-deficient A129 female mice. They
were subcutaneously injected with a ZIKV strain isolated
from A. africanus mosquitoes to develop an adult model
simulating a natural route of infection. They compared the
A129 and 129Sv/Ev (WT strain) and could observe that
A129 mice were susceptible to ZIKV infection, while all

Proliferation and maturation

Figure 2 - Schematic representation of the possible role of progesterone in the development of ZIKV infection in the lower genital
tract, according to animal studies. The responses of rodent epithelium and cervical vaginal stroma to sex steroids are similar to
those of humans. Progesterone induces the diestrus phase of the estrous cycle in rats, which is similar to the luteal phase of the
menstrual cycle and pregnancy, in which intermediate epithelial squamous cells (IC) predominate. ZIKV could have a higher affinity
for vaginal and ectocervical IC, or the vaginal environment with predominance of IC could favor infection with this virus. BC: basal

cells; PC: parabasal cells; SC: superficial cells.
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