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RESUMO 

  

  
Os vírus Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV) são arbovírus emergentes que 

circulam simultaneamente em várias regiões do Brasil. A circulação autóctone do 
CHIKV foi confirmada em setembro de 2014, no Oiapoque, no estado do Amapá, 
pelo genótipo asiático, e em Feira de Santana, na Bahia, pelo genótipo africano. O 
ZIKV foi detectado em 2015, na Bahia e em seguida, o Rio Grande do Norte 
também confirmou a circulação do vírus. Estudos epidemiológicos evidenciaram que 
a entrada do ZIKV pode ter ocorrido durante a Copa das Confederações de 2013, e 
que por um período o vírus circulou “silenciosamente” até a sua detecção. Estudos 
sobre a avaliação clínica dos indivíduos infectados pelo CHIKV mostraram que a 
doença provoca poliartralgia intensa e, muitas vezes, incapacitante; enquanto a 
infecção pelo ZIKV se caracterizou como leve e autolimitada. Contudo, as infecções 
por estes arbovírus estão associadas a distúrbios neurológicos graves, à 
microcefalia e/ou outras alterações neurológicas em recém-nascidos (RN). O 
presente estudo teve como objetivo avaliar as repercussões clínicas, 
epidemiológicas, genômicas e sociais relacionadas à infecção pelos CHIKV e ZIKV 
em Feira de Santana-BA, no período de 2015 a 2018. Para avaliar a dinâmica de 
transmissão do ZIKV foi realizado um estudo Entoepidemiológico com utilização de 
um Modelo Matemático envolvendo as Equações Diferenciais Ordinárias (ODE). Um 
estudo prospectivo descreveu as repercussões clínicas, epidemiológicas da infecção 
congênita pelo ZIKV nos recém-nascidos (RN). Um estudo de caso controle avaliou 
as possíveis alterações no metabolismo lipídico dos individuos infectados pelo ZIKV 
e um estudo de corte transversal avaliou as características clinicas epidemiológicas 
e genômicas do CHIKV em Feira de Santana no período do estudo. Como resultado, 
verificou-se que a baixa taxa de observação do ZIKV pelo sistema de saúde local, a 
alta capacidade vetorial, as condições climáticas e a condição de suscetibilidade da 
população se traduziram em uma alta taxa de ataque da doença durante o surto de 
Zika em 2015, evoluindo com declínio em 2016 e praticamente o desaparecimento 
em 2017, devido à imunidade de rebanho. Evidenciou também que o aumento de 
casos de microcefalia foi determinado pelas altas taxas de ataque do ZIKV diante de 
uma população totalmente suscetível, e que o equilíbrio entre a perda da imunidade 
e a reimportação viral ditará no futuro o potencial de transmissão do ZIKV no 
município de Feira de Santana. Os desfechos clínicos observados nos RN foram 
compatíveis com as alterações neurológicas da Síndrome Congênita do Zika (SCZ) 
e a maioria das mães vivem em condições de vulnerabilidade social. O 
sequenciamento genético do ZIKV nas amostras clinicas da mãe e do RN 
detectaram que o vírus circulante em Feira de Santana pertence ao genótipo 
asiático e a análise lipidômica revelou alteração sérica de plasmalógenos em 
pacientes infectados pelo ZIKV. Com relação ao CHIKV, o estudo mostrou a 
persistência do genótipo ECSA no município até 2016, e que nenhuma mutação 
viral foi detectada nas sequências avaliadas.  
 

Palavras-chave: Vírus Zika; vírus Chikungunya; fatores ambientais e           

climáticos; síndrome congênita do Zika; desigualdades sociais.  

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

The Chikungunya (CHIKV) and Zika (ZIKV) viruses are emerging arboviruses 

that circulate simultaneously in several regions of Brazil. The indigenous circulation 

of CHIKV was confirmed in September 2014, in Oiapoque, in the state of Amapá, by 

the Asian genotype, and in Feira de Santana, in Bahia, by the African genotype. ZIKV 

was detected in 2015 in Bahia and then Rio Grande do Norte also confirmed the 

circulation of the virus. Epidemiological studies have shown the entry of ZIKV during 

the 2013 Confederations Cup, and that for a period the virus circulated “silently” until 

its detection. Studies on the clinical evaluation of individuals infected with CHIKV 

have shown that the disease causes severe and often disabling polyarthralgia; while 

ZIKV infection was characterized as mild and self-limited. However, infections with 

these arboviruses are associated with severe neurological disorders, microcephaly 

and / or other neurological disorders in newborns (NB). The present study aimed to 

evaluate the clinical, epidemiological, genomic and social repercussions related to 

CHIKV and ZIKV infection in Feira de Santana-BA, in the period from 2015 to 2018. 

To assess the transmission dynamics of ZIKV, an Entoepidemiological study was 

carried out using a Mathematical Model involving Ordinary Differential Equations 

(ODE) and the Markov-Chain Monte Carlo (MCMC) Assembly approach. A 

prospective study described the clinical and epidemiological repercussions of 

congenital ZIKV infection in newborns (NB). A case-control study evaluated the 

possible changes in the lipid metabolism of individuals infected with ZIKV and a 

cross-sectional study evaluated the epidemiological and genomic clinical 

characteristics of CHIKV in Feira de Santana during the study period. As a result, it 

was found that the low rate of observation of ZIKV by the local health system, the 

high vector capacity, the climatic conditions and the condition of susceptibility of the 

population translated into a high rate of attack of the disease during the Zika 

outbreak. in 2015, evolving with a decline in 2016 and practically disappearing in 

2017, due to herd immunity. It also showed that what determined the increase in 

cases of microcephaly were the high attack rates of ZIKV in the face of a totally 

susceptible population, and that the balance between loss of immunity and viral 

reimportation will dictate in the future the transmission potential of ZIKV in the future. 

municipality of Feira de Santana. The clinical outcomes observed in the NB were 

compatible with the neurological changes of the Zika Congenital Syndrome (SCZ) 

and most mothers live in conditions of social vulnerability. The genetic sequencing of 

ZIKV in the clinical samples of the mother and the NB detected that the virus 

circulating in Feira de Santana belongs to the Asian genotype. Lipidomic analysis 

revealed serum alterations in plasmalogens in patients infected with ZIKV. With 

regard to CHIKV, the study showed the persistence of the ECSA genotype in the 

municipality until 2016, and that no viral mutations were detected in the evaluated 

sequences. 

 

Keywords: Zika Virus; Chikungunya virus; environmental and climatic factors; 

Congenital Zika Syndrome; social inequalities. 

 

  



 
 

SUMÁRIO 

  

 

1 INTRODUÇÃO.............................................................................................. 19  

2 REFERENCIAL TEÓRICO...........................................................................  24  

2.1 EPIDEMIOLOGIA DOS ARBOVÍRUS CHIKUNGUNYA E ZIKA NO BRASIL E 

NO MUNDO. .................................................................................. 

  

 24  

2.1.1 Introdução dos vírus Chikungunya e Zika em Feira de Santana -

Bahia................................................................................................................. 

 

28 

2.2 ETIOLOGIA DOS ARBOVÍRUS CHIKUNGUNYA E ZIKA: CLASSIFICAÇÃO, 

ESTRUTURA MORFOLÓGICA E GENÔMICA...................  

   

31  

2.3 ESPECTRO CLÍNICO DAS INFECÇÕES POR CHIKUNGUNYA E ZIKA EM 

UM CENÁRIO DE COCIRCULAÇÃO COM DENGUE: SEMELHANÇAS E 

DIFERENÇAS. .................................................................................................. 

   

 

35  

2.4 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DOS VÍRUS DENGUE, CHIKUNGUNYA E 

ZIKA: UM DESAFIO PARA A SAÚDE PÚBLICA............................................. 

 

42  

2.5 VETORES E VIGILÂNCIA ENTOMOLÓGICA DE ARBOVÍRUS................ 45  

2.6 UTILIZAÇÃO DE MODELOS MATEMÁTICOS PARA A COMPREENSÃO, 

PREVENÇÃO E CONTROLE DE DOENÇAS INFECCIOSAS.......................... 

 

47 

3 METODOLOGIA............................................................................................. 52  

3.1 TIPO DE ESTUDO...................................................................................... 52  

3.2 CAMPO DO ESTUDO................................................................................. 55 

3.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO........................................................................ 56 

3.4 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS........................   57 

3.4.1 Procedimentos de coleta de amostras clínicas de sangue, saliva e 

urina.................................................................................................................. 

 

58 

3.5 VARIÁVEIS DO ESTUDO........................................................................... 61 

3.6 ANÁLISE DOS DADOS............................................................................... 62 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS..................................................................................  63  

4 RESULTADOS...............................................................................................  64  

Artigo 1: Epidemiological and ecological determinants of Zika vírus transmission 

in an urban setting....................................................................... 

 

66 

Artigo 2: Achados clínicos em recém-nascidos com Síndrome Congênita do 

Zika em um município do Nordeste do Brasil...................................................  

 

92 



 
 

Artigo 3: Alterações oculares em recém-nascidos com Síndrome Congênita do 

Zika, Bahia-Brasil. ....................................................................................... 

 

113 

Artigo 4: Genetic evidence of Zika vírus in mother's breast milk and body fluids 

of a newborn with severe congenital defects ……..………………………….…. 

 

130 

Artigo 5: Desigualdades sociais no contexto da Síndrome Congênita do Zika em 

um município do Nordeste do Brasil............................................................. 

 

132 

Artigo 6: Análise lipidômica revela alteração sérica de plasmalógenos em 

pacientes infectados pelo vírus ZIKV................................................................. 

 

151 

Artigo 7: Persistence of Chikungunya ECSA genotype and local outbreak in an 

upper medium class neighborhood in Northeast Brazil………………………  

 

159 

6 CONCLUSÕES.............................................................................................. 172 

REFERÊNCIAS................................................................................................. 174  

APÊNDICES...................................................................................................... 

APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)............. 

APÊNDICE B – Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)............... 

APÊNDICE C – Formulário de Pesquisa 1........................................................                       

APÊNDICE D – Formulário de Pesquisa 2........................................................                       

ANEXOS ........................................................................................................... 

186 

187 

189 

191 

197 

205  

ANEXO 1 – Artigo 1: Epidemiologia do vírus Chikungunya na Bahia, Brasil, 

2014-2015. .......................................................................................................  

 

206 

ANEXO 2 – Artigo 2: Establishment and cryptic transmission of Zika vírus in 

Brazil and the Américas. ...................................................................................  

 

207 

ANEXO 3 – Artigo 3: Zika vírus in the Américas: early epidemiological and 

genetic findings. ................................................................................................ 

 

208 

ANEXO 4 – Artigo 4: Seroprevalence of Chikungunya Vírus in a Rural 

Community in Brazil. ….…………………………………………………..………... 

 

209 

ANEXO 5 – Artigo 5: Medindo a adequação viral transmitida por mosquitos em 

Mianmar e as implicações para a transmissão local do Zica vírus ................  

 

210 

ANEXO 6 – Artigo 6: Vivências de mães que tiveram filhos com microcefalia.... 211 

ANEXO 7 – Artigo 7: Therapeutic itinerary of families of children with 

microcephaly...................................................................................................... 

 

212 

ANEXO 8 – Artigo 8: Return of the founder Chikungunya vírus to its place of 

introduction into Brazil is revealed by genomic characterization of exanthematic 

 

 



 
 

disease cases. ............................................................................ 213 

ANEXO 9 – Capítulo de livro 8: (Re) Organização da vigilância epidemiológica 

no enfrentamento da tríplice epidemia de dengue, Chikungunya e Zika: 

desatando nós e buscando caminhos. .............................................................. 

 

 

216 

ANEXO 10 – Capítulo de livro: Microcefalia possivelmente associada ao vírus 

Zika: desafios para o diagnóstico etiológico....................................................... 

 

234 

ANEXO 11 – Resumo expandido produto da tese e publicado na “Revista 

Gaceta Sanitária” da Sociedade Espanhola de Saúde 

Pública..............................................................................................................   

 

 

246 

ANEXO 12 – Resumo apresentado no Congresso CALASS – França ............ 248 

ANEXO 13 – Trabalhos premiados em eventos científicos relacionados ao tema 

da tese......................................................................................................  

 

249 

ANEXO 14 – Resolução do Conselho Superior de Ensino, Pesquisa e Extensão 

(CONSEPE) ......................................................................................  

 

 

250  



19 
 

1 INTRODUÇÃO  

 

  

A Chikungunya (CHIKV) e a Zika (ZIKV) são arboviroses emergentes 

transmitidas por mosquitos do gênero Aedes, sendo o Aedes Aegypti o principal 

vetor e o responsável há décadas por surtos e epidemias de dengue no Brasil e no 

mundo, principalmente nos grandes centros urbanos de climas tropicais e 

subtropicais. Outros vetores como o Aedes Albopictus e o Aedes Polynesiensis são 

considerados transmissores secundários (JUPP et al., 1990; DIALLO et al., 1999; 

POWERS; LOGUE, 2007; TEIXEIRA et al., 2015).   

O Brasil registra casos de dengue há vários anos, com altos índices de 

morbimortalidade. E a entrada dos novos vírus, como o CHIKV e o ZIKV em 2014 e 

2015, respectivamente, trouxe números alarmantes de casos dessas doenças e 

inúmeros outros problemas decorrentes da disseminação desses vírus 

simultaneamente no país. Em 2013, o Ministério da Saúde do Brasil já alertava os 

órgãos de vigilância epidemiológica (VE) e sanitária sobre os riscos da introdução do 

CHIKV no país, diante da identificação de casos importados já detectados em 2010 

(BRASIL, 2012b). Apesar das medidas adotadas, em setembro de 2014, a 

população brasileira foi surpreendida com a confirmação da transmissão autóctone 

dos primeiros casos de Chikungunya no Oiapoque, no estado do Amapá, pelo 

genótipo asiático, e em Feira de Santana, na Bahia, pelo genótipo africano (NUNES 

et al., 2015; TEIXEIRA et al., 2015).    

A confirmação do CHIKV em Feira de Santana causou perplexidade a todos, 

por se tratar de uma doença nova, até então desconhecida pela população e 

profissionais de saúde. A descoberta do CHIKV em Feira de Santana partiu do 

protagonismo da equipe técnica da Vigilância Epidemiológica da Secretaria 

Municipal de Saúde (VE/SMS), que percebeu o aumento de casos notificados como 

suspeitos de “dengue” em um determinado bairro da cidade (Bairro George 

Américo), em um período do ano habitualmente não esperado (junho e julho) e a 

severidade dos sintomas (poliartralgia severa simétrica e incapacitante) 

apresentados pelos doentes. Isso chamou a atenção da equipe que, durante o 

processo de investigação de campo, suspeitou de que aquele quadro clínico 

observado nos indivíduos acometidos poderia ser Chikungunya. Diante da suspeita 

clínica, foram coletadas amostras de sangue dos doentes e encaminhadas para o 



20 
 

laboratório de referência do Instituto Evandro Chagas, no Pará. Logo em seguida, 

confirmou-se laboratorialmente através do PCR e exames sorológicos que se tratava 

do CHIKV Centro-Leste-Sul-Africano (ECSA) (NUNES et al., 2015) que circula na 

região de Luanda – Angola onde procurar o serviço de saúde, foi notificado e tratado 

como dengue; no entanto, os resultados foram negativos (FEIRA DE SANTANA, 

2014).  

A partir desse momento inicial, em um curto período, várias pessoas do Bairro 

George Américo (epicentro local da epidemia) adoeceram, sendo posteriormente 

disseminada para o município como um todo, provocando uma situação de epidemia 

na cidade. A condição de suscetibilidade de toda a população contribuiu para a 

rápida dispersão do vírus, provocando adoecimento e superlotação dos serviços de 

saúde.    

Em abril de 2015, o cenário epidemiológico tornou-se ainda mais preocupante 

diante da confirmação dos primeiros casos de ZIKV no estado da Bahia (BA) – 

ocasião em que alguns pacientes atendidos nos serviços de saúde e diagnosticados 

clinicamente com uma "doença exantemática indeterminada”, tiveram a confirmação 

da presença do ZIKV no sangue, através da técnica de Transcriptase Reversa da 

Reação em Cadeia pela Polimerase qualitativo (RT-qPCR) (CAMPOS; BANDEIRA; 

SARDI, 2015). Em seguida, o estado do Rio Grande do Norte (RN) também 

confirmou a circulação autóctone do ZIKV (ZANLUCA et al., 2015). Em Feira de 

Santana, os primeiros casos de Zika foram notificados em fevereiro de 2015. No 

entanto, é provável que o vírus já estivesse circulando anteriormente e sendo 

subnotificado por conta da semelhança clínica principalmente com a dengue, que 

ocorria simultaneamente na ocasião. 

A entrada do CHIKV e do ZIKV no Brasil agravou ainda mais o cenário 

epidemiológico do país, que passou a conviver com a cocirculação desses arbovírus 

em variais regiões, principalmente em espaços intraurbanos mais populosos. As 

repercussões clínicas e epidemiológicas decorrentes da infecção e/ou coinfecção 

por estes arbovírus (DENV, CHIKV e ZIKV) ainda são pouco conhecidas. Estudos 

comprovaram a associação entre a microcefalia e a infecção congênita pelo ZIKV e 

complicações neurológicas, como a Síndrome de Guilliam Barré (SGB) em 

indivíduos acometidos por estes arbovírus (MALTA et al, 2015; ARAÚJO et al., 

2018).        
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Em 2015, o estado de Pernambuco notificou ao Ministério da Saúde (MS) o 

aumento de casos de microcefalia em recém-nascidos (RN) cujas gestantes 

relataram ter apresentado exantema durante a gestação (BRASIL, 2016d). A partir 

do alerta, em um curto período de tempo pesquisadores comprovaram a relação 

causal da microcefalia com infecção prévia pelo ZIKV durante a gestação (ARAÚJO 

et al, 2018), demonstrando a capacidade do vírus de atravessar a barreira 

placentária e produzir anormalidades cerebrais no feto (MELO et al., 2016).  

Diante das evidências de danos neurológicos graves sobre o feto, da 

ocorrência de SGB e de encefalites associados a infecções pelo ZIKV (MALTA et al., 

2015) e da constatação da relação entre doenças reumáticas crônicas e a infecção 

pelo CHIKV (HOARAU et al., 2010), torna-se emergencial investir em pesquisas que 

possam esclarecer aspectos sobre a evolução clínica dessas arboviroses e suas 

inter-relações com outros fatores no ambiente urbano.  

Outro fator desafiador diz respeito às apresentações clínicas das infecções 

produzidas por esses arbovírus, sobretudo no início da doença (fase aguda), quando 

as manifestações clínicas são bastante semelhantes e quando a conduta clínica e o 

aconselhamento aos pacientes necessitam ser diferenciados. Portanto, é da maior 

importância a produção de pesquisas e a capacitação permanente dos profissionais 

de saúde diante desse novo contexto.  

Essas arboviroses têm-se constituído como um dos maiores desafios a serem 

enfrentados pelos gestores públicos, pela comunidade científica mundial e pela 

Saúde Pública no século XXI. O fenômeno da globalização, com a crescente 

movimentação de pessoas infectadas, também favorece ao rápido processo de 

dispersão de novos vírus pelo mundo. As condições do clima subtropical, acrescidas 

da irregularidade no abastecimento de água, coleta inadequada do lixo urbano, 

densidade populacional e habitações inadequadas são outros fatores que 

contribuem para potencializar a proliferação do Aedes Aegypti e o avanço da 

doença.  

A dificuldade de acesso os diagnósticos laboratoriais e a possibilidade de 

reações sorológicas cruzadas, especialmente em regiões de cocirculação, podem 

potencializar ainda mais o grau de dificuldade de enfrentamento dessas doenças, 

que podem coinfectar os indivíduos susceptíveis simultaneamente. Nesse aspecto, 

os efeitos da coinfecção para a saúde humana ainda são desconhecidos, pois não 

se sabe se a imunidade preexistente a um determinado vírus potencializa ou não a 
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resposta a uma outra infecção causada por um outro vírus durante infecções 

primárias ou secundárias. 

Mesmo considerando a possibilidade de subnotificações de casos de ZIKV na 

Bahia, no ano de 2015, o estado da Bahia registrou 64.478 (sessenta e quatro mil, 

quatrocentos e setenta e oito) casos suspeitos em 296 (duzentos e noventa e seis) 

municípios (70,98%), demonstrando uma capacidade de propagação superior ao 

observado com o CHIKV. Nesse mesmo período, observou-se um aumento no 

número de casos suspeitos de Síndrome de Guilliam Barré (SGB), possivelmente 

relacionado à infecção prévia pelo vírus Zika (MALTA et al., 2017).  Em Feira de 

Santana, no período de 2014 a 2018, foram notificados 6.624 (seis mil, seiscentos e 

vinte e quatro) casos de CHIKV e 2.239 (dois mil, duzentos e trinta e nove) casos de 

ZIKV entre 2015 e 2018 (FEIRA DE SANTANA, 2019).     

A gravidade das repercussões clínicas decorrentes das infecções por esses 

arbovírus coloca em cena a necessidade de se buscarem novas tecnologias e 

conhecimentos sobre a dinâmica de transmissão, dispersão, repercussões clínicas e 

a identificação de cepas virais com maior potencial de virulência, de forma a 

subsidiar os gestores de saúde na implementação de políticas públicas eficazes que 

possam controlar o avanço dessas doenças para outras regiões do Brasil e do 

mundo.    

As medidas de prevenção e controle implantadas até o momento não 

conseguiram efetivamente controlar o avanço dessas doenças que, a cada ano, 

provocam epidemias com grande impacto social e econômico. Apesar desse cenário 

previsível, o que se observa é a banalização da doença e a implementação de 

medidas emergenciais e pontuais em momentos de epidemias. Por serem doenças 

que possuem causas multifatoriais, a prevenção e o controle perpassam por ações 

estruturais abrangentes nas áreas do saneamento básico e de acesso a políticas 

públicas de habitação, entre outros, que possam promover a melhoria das condições 

de vida da população. 

É nesse contexto de muitas perguntas e poucas respostas que propomos este 

estudo e esperamos que os resultados obtidos possam ser úteis na adoção de 

medidas adequadas para o controle das epidemias, monitoramento da transmissão 

e disseminação desses arbovírus e detecção de possíveis novas estirpes virais que 

possam auxiliar na implementação de programas de controle mais eficientes. 
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Desta forma, apresentamos como objeto de pesquisa, as repercussões 

clínicas, sociais e epidemiológicas provocadas pelos vírus Chikungunya e Zika nos 

individuos infectados. Dentre os seus objetivos, o principal foi avaliar as 

repercussões clínicas, epidemiológicos, genômicas e sociais relacionadas à infecção 

pelos vírus Chikungunya e Zika em Feira de Santana-BA, no período de 2015 a 

2018, e os secundários foram:  a) avaliar a dinâmica de transmissão do ZIKV no 

município de Feira de Santana-BA no período de 2016 a 2017; b) descrever os 

desfechos clínicos e laboratoriais em recém-nascidos (RN) com Síndrome Congênita 

do Zika (SCZ) no período de 2015 a 2018; c) descrever as características sociais 

das mães de crianças com SCZ; d) identificar as alterações no metabolismo lipídico 

em indivíduos infectados pelo ZIKV; e) caracterizar a diversidade genômica das 

cepas de CHIKV circulante em Feira de Santana-Bahia até 2016 e identificar 

possíveis mutações nas amostras positivas de pacientes com Chikungunya. Para 

atender os objetivos propostos metodologias distintas foram utilizadas.  

O estudo foi subdividido em dois subprojetos envolvendo os aspectos 

relacionados as infecções pelo ZIKV e CHIKV respectivamente, cujos resultados 

estão apresentados no formato de artigos científicos. Outras produções cientificas 

produzidas durante o doutorado em colaboração com outros pesquisadores 

relacionadas ao tema da tese estão apresentadas nos anexos.  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

 

O CHIKV e o ZIKV são arboviroses emergentes transmitidas por vetores, 

principalmente pelo o Aedes Aegypti que, além de ser o principal transmissor dessas 

doenças, há décadas vem provocando surtos e epidemias de dengue no Brasil e no 

mundo. Após a chegada desses novos arbovírus, o que se observou em um curto 

período foi a rápida dispersão dos vírus para praticamente todo o território brasileiro 

e vários outros países do mundo. No Brasil, essas arboviroses já estão circulando 

simultaneamente, causando elevados índices de morbimortalidade na população. A 

similaridade clínica entre elas e a dificuldade de acesso aos exames diagnósticos 

dificulta a real percepção da dimensão e propagação dessas doenças no país.   

 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DAS ARBOVIROSES CHIKUNGUNYA E ZIKA NO BRASIL E 

NO MUNDO  

  

 

O CHIKV e o ZIKV vêm causando surtos e epidemias de grandes magnitudes 

no Brasil desde 2014, quando foram introduzidos. Contudo, a dengue ainda é 

considerada a arbovirose de maior importância mundial pelo seu potencial de 

morbimortalidade no mundo, com um alto impacto social e elevado custo econômico. 

Cerca de 50% da população mundial já vivem sob risco da infecção por dengue em 

128 (cento e vinte e oito) países endêmicos (WHO, 2016), e a entrada desses novos 

arbovírus agrava ainda mais a situação epidemiológica do país que, há décadas, já 

registra números alarmantes de casos, hospitalizações e óbitos por dengue.      

Uma multiplicidade de fatores socioambientais, como: crescimento 

populacional nos grandes centros urbanos; deficiências de infraestrutura na área de 

saneamento básico; mudanças climáticas, entre outras condições ecológicas que 

favorecem a proliferação do vetor (BRADY et al., 2012; FERREIRA, 2012; MESSINA 

et al., 2014) e a manutenção dos ciclos endêmicos e epidêmicos da dengue, 

certamente contribuirão para o avanço do CHIKV e do ZIKV no Brasil.   

 O CHIKV foi isolado pela primeira vez em amostras de sangue obtidas 

durante a epidemia de uma enfermidade sugestiva de dengue “dengue-like”, 
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ocorrida em 1952-1953 na Tanzânia, país localizado no sudeste da África (ROSS, 

1956). O vírus pertence ao gênero alfavírus, da família Togaviridae, e possui 

genoma ácido ribonucleico (RNA) de cadeia simples e polaridade positiva 

(STRAUSS, 1994). É mantido na natureza por meio de dois ciclos, sendo um 

silvestre e outro urbano. No ambiente urbano, é mantido em um ciclo que envolve 

seres humanos e mosquitos Aedes Aegypti e Aedes Albopictus (JUPP et al., 1990; 

DIALLO, et al., 1999; POWERS; LOGUE, 2007).  

A dificuldade para caminhar em decorrência da dor e do comprometimento 

das articulações, evidenciados pelos indivíduos infectados pelo CHIKV, serviu de 

inspiração para o nome dado a doença que, no dialeto Makonde falado por uma tribo 

dessa região da África, significa “andar encurvado sobre o corpo” (ROBINSON, 

1955; ROSS, 1956).   

Após o isolamento do CHIKV, o que se observou nos 50 (cinquenta) anos que 

se seguiram foi que a circulação do vírus esteve restrita à África e à Ásia (POWERS; 

LOGUE, 2007). Na Ásia, cepas de CHIKV foram isoladas durante grandes surtos 

urbanos em Bangkok e Tailândia, em 1960, e em Calcutá e Vellore, na Índia, 

durante as décadas de 1960 e 1970 (NIMMANNITYA; MANSUWAN, 1966; DELLER 

JR; RUSSELL,1968; NIMMANNITYA et al., 1969; MACKENZIE, 2011).   

Em 2004, um surto de Chikungunya originado na costa do Quênia se 

espalhou pelas Ilhas Comoros, Réunion e muitas outras do Oceano Índico, 

permanecendo durante os dois anos seguintes com registros de aproximadamente 

500 (quinhentos) mil casos da doença (SERGON, 2008; PIALOUX, 2007).  

Em 2010, o vírus voltou a causar surtos em países como Índia, Indonésia, 

Myanmar, Tailândia, Ilhas Maldivas e ainda reapareceu na Ilha Réunion. No ano de 

2010, casos importados foram identificados em Taiwan, França, Estados Unidos e 

Brasil, trazidos por viajantes advindos, respectivamente, da Indonésia, da Ilha 

Réunion, da Índia e do sudoeste asiático (ROUGERON et al., 2015).  

Durante os surtos recentes, indivíduos infectados pelo vírus Chikungunya 

foram encontrados no Caribe (Martinica), nos Estados Unidos e na Guiana 

Francesa. Todos eles estavam retornando de áreas endêmicas ou epidêmicas da 

doença. Casos autóctones passaram a ser notados a partir de outubro de 2013, 

quando moradores da ilha de San Martin, sem histórico de viagens, foram 

diagnosticados com a doença (CASSADOU et al., 2014; STAPLES; FISCHER, 

2014). Portanto, o fato de todas essas áreas terem mosquitos transmissores e 
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hospedeiros suscetíveis contribuiu para aumentar o risco da transmissão endêmica 

do CHIKV nas Américas.  

O CHIKV tem a capacidade de emergir, reemergir e se propagar rapidamente 

em novas áreas, onde os indivíduos se encontram suscetíveis, podendo provocar 

surtos e epidemias de grande magnitude e com grande impacto social na população 

acometida pela doença, diante do seu potencial incapacitante observado nos 

indivíduos infectados. Desta forma, tornam-se necessários a implementação e o 

aprimoramento das ações de vigilância epidemiológica, bem como o investimento 

efetivo em medidas de controle do vetor.    

Em setembro de 2014, o Brasil foi surpreendido com a confirmação do surto 

de Chikungunya no município do Oiapoque, no estado do Amapá, localizado no 

extremo norte do Brasil, onde foi identificado o genótipo Asiático, já isolado em 

países e territórios do Caribe e América Central (NUNES et al., 2015, TEIXEIRA et 

al., 2015). Logo em seguida, o município de Feira de Santana, na Bahia, confirmou a 

transmissão autóctone do genótipo Centro-Leste-Sul-Africano (ECSA) (TEIXEIRA et 

al., 2015, FARIA et al., 2016) como causador da Chikungunya na região.   

O município de Feira de Santana apresentou em 2014 uma primeira onda 

epidêmica da Chikungunya, registrando até a semana epidemiológica (SE) 52, 1.444 

(mil, quatrocentos e quarenta e quatro) casos da doença. Em 2015, o vírus se 

propagou para todo o município, gerando uma segunda onda que atingiu um total de 

aproximadamente 5 (cinco) mil casos no ano (FEIRA DE SANTANA, 2015).  É 

provável que o vírus continue a se espalhar em áreas com hospedeiros 

imunologicamente ingênuos e uma abundância de Aedes Aegypti, transmissor 

principal da doença na região. Portanto, é provável que futuros ciclos de transmissão 

do CHIKV estejam relacionados com as epidemias sazonais da dengue e do ZIKV, 

atingindo o pico quando a temperatura, a precipitação e a umidade forem propícias à 

transmissão mediada pelo Aedes (FELDSTEIN et al., 2015). Além disso, existe o 

potencial do CHIKV se tornar endêmico na região, com epidemias ocasionais em 

humanos (FARIA et al., 2016).  

Dados do Ministério da Saúde apontam que, após a chegada do CHIKV até a 

SE 52 de 2016, o país já registrava 169.656 (cento e sessenta e nova mil, 

seiscentos e cinquenta e seis) casos prováveis de CHIKV (taxa de incidência de 



27 
 

83,0 casos/100 mil hab.) distribuídos em 2.154 (dois mil, cento e cinquenta e quatro) 

municípios brasileiros (BRASIL, 2016).   

Em 2017, da SE 1 à SE 52, foram registrados 185.593 (cento e oitenta e cinco 

mil, quinhentos e noventa e três) casos prováveis de Chikungunya no Brasil. No ano 

de 2018, 85.781 (oitenta e cinco mil, setecentos e oitenta e um) novos casos 

prováveis foram registrados, com uma incidência de 41,1 casos/100 mil hab. A 

região Sudeste apresentou o maior número de casos prováveis, com 51.539 

(cinquenta e um mil, quinhentos e trinta e nove) casos, ou seja, 60,1% em relação 

ao total do país. Em seguida, aparecem as regiões Centro-Oeste, com 13.808 (treze 

mil, oitocentos e oito) casos (16,1 %); Nordeste, com 11.150 (onze mil, cento e 

cinquenta) casos (13,0%); Norte, com 9.019 (nove mil e dezenove) casos (10,5%); e 

Sul, com 265 (duzentos e sessenta e cinco) casos (0,3%) (BRASIL, 2018). Portanto, 

os dados revelam uma rápida dispersão do CHIKV no país, provocando epidemia da 

doença em várias regiões do Brasil.   

O ZIKV é um arbovírus do gênero Flavivírus, família Flaviviridae (GUBLER; 

KUNO; MARKOFF, 2007), identificado pela primeira vez em 1947 na Floresta Zika, 

em Uganda, durante um programa de monitorização da febre amarela selvagem 

(DICK; KITCHEN; HADDOW,1952).   

A partir de 1960, casos humanos esporádicos foram relatados na Ásia e 

África (HAYES, 2009), sendo que o primeiro surto de ZIKV fora dessas regiões 

ocorreu em 2007, na Ilha Yap, na Micronésia, ao sudoeste do Oceano Pacífico 

(DUFFY et al., 2012). Outro grande surto foi registrado na Polinésia Francesa entre 

outubro de 2013 e março de 2014 (CAO-LORMEAU et al., 2014; MUSSO et al., 

2014).   

Até o momento, são conhecidas e descritas duas linhagens do vírus, sendo 

uma africana e outra asiática. O vírus é transmitido ao homem através da picada de 

um mosquito do gênero Aedes; entretanto, transmissões através de transfusão 

sanguínea (MUSSO et al., 2014), sexual (FOY et al., 2011) e perinatal (BESNARD et 

al., 2014) já foram reportadas. Portanto, as múltiplas formas de transmissão do ZIKV 

podem justificar a rapidez da disseminação da doença, superando o poder de 

propagação de outros arbovírus, como dengue e Chikungunya.    

Em 2014, casos de infecção pelo ZIKV foram reportados na ilha de Páscoa, 

território do Chile. Em maio de 2015, também foram confirmados casos 

laboratorialmente em Sumaré e Campinas, no estado de São Paulo; Maceió, nas 
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Alagoas; e Belém, no Pará. Desde então, vem sendo observada uma rápida 

expansão das áreas de circulação e transmissão autóctones do vírus, notadamente 

em estados da região Nordeste, considerados epicentros das epidemias. Estima-se 

que mais de 1 (um) milhão de brasileiros tenham sido infectados pelo ZIKV em 2015 

(SANTOS et al., 2016), refletindo a capacidade do vírus de causar surtos em larga 

escala onde o vetor está presente.   

A confirmação do ZIKV no Brasil foi inesperada: surgiu, inicialmente, após o 

relato do aumento da incidência de doença febril exantemática até então de causa 

desconhecida nos estados da região Nordeste do país. O primeiro estado a 

confirmar foi a Bahia, em 29 de abril de 2015, a partir da análise de amostras de 

sangue de pacientes com quadro exantemático residentes no município de 

Camaçari (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015) e, posteriormente, em 09 de maio 

de 2015, no Rio Grande do Norte, onde foi identificado o genótipo Asiático 

(ZANLUCA et al., 2015).   

 

 

2.1.1 Introdução dos vírus Chikungunya e Zika em Feira de Santana – BA 

 

 

Os primeiros casos de CHIKV em Feira de Santana – BA foram inicialmente 

confundidos com Dengue pelos profissionais de saúde; entretanto, os resultados da 

investigação epidemiológica apontaram que o caso índice de CHIKV foi um brasileiro 

que trabalhava na área da construção civil em Luanda em Angola, e que chegou ao 

Brasil em junho de 2014 apresentando sinais e sintomas de febre alta de início 

súbito, dor articular simétrica em pés, tornozelos, joelhos, punhos, dedos das mãos 

e edema periarticular. Durante a fase aguda, o paciente foi atendido na Policlínica do 

Bairro George Américo (epicentro da epidemia em 2014), onde foram solicitados os 

exames laboratoriais para dengue NS1 Sorologias IgM e IgG, cujos resultados foram 

negativos.  

Diante dos resultados negativos, o paciente foi encaminhado para uma 

unidade hospitalar para nova avaliação e diagnóstico diferencial, após a suspeita de 

malária. No entanto, os resultados dos exames também foram negativos para 

Malária. Nesse paciente, especificamente, a permanência do quadro de poliartralgia, 

edema nas articulações, chamou a atenção da equipe da vigilância epidemiológica 
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municipal que diante da constatação do aumento no número de notificações de 

casos suspeitos dengue, principalmente nesse mesmo bairro, e cujos resultados dos 

exames laboratoriais permaneciam negativos para dengue, a equipe iniciou uma 

investigação casa a casa para buscar respostas quando ao diagnóstico laboratorial 

dos casos e esclarecimento da situação epidemiológica local.   

Os resultados do trabalho de campo mostraram grande número de pessoas 

com sintomas semelhantes em um mesmo período de tempo e em uma mesma 

localidade. Os fatos observados e analisados fizeram com que os técnicos da 

vigilância epidemiológica do município suspeitassem de Chikungunya e realizassem 

a coleta de sangue para a realização de exames laboratoriais para CHIKV em 21 

(vinte e um) indivíduos sintomáticos. De fato, os resultados de RT-PCR quantitativa 

e IgM ELISA confirmaram a infecção por vírus Chikungunya em 14 (catorze) 

amostras do total enviado para o Instituto Evandro Chagas, no Pará.  

Em seguida, o estudo do sequenciamento genético do vírus confirmou que a 

cepa circulante se tratava do genótipo Centro-Leste-Sul-Africano (ECSA) e não o 

genótipo Asiático, já isolado em países e territórios do Caribe e América Central, 

assim como na cidade de Oiapoque – AP (NUNES et al., 2015; TEIXEIRA et al., 

2015). Após esse processo de investigação, em setembro de 2014, as autoridades 

gestoras do município de Feira de Santana confirmaram a transmissão autóctone do 

CHIKV e a sua dispersão para outras localidades da cidade. Uma avaliação 

retrospectiva dos casos suspeitos permitiu identificar casos de CHIKV com início dos 

sintomas entre os meses de junho e agosto.  

No ano de 2014, foram notificados 1.438 (mil, quatrocentos e trinta e oito) 

casos suspeitos e 1.131 (mil, cento e trinta e um) confirmados, ou seja, 78,65% 

(FEIRA DE SANTANA, 2014). Após um rápido declínio, a partir de março de 2015 os 

casos voltaram a aumentar, caracterizando uma segunda onda epidêmica, sendo 

registrados naquele ano 4.114 (quatro mil, cento e catorze) casos novos da doença 

em vários outros bairros da cidade (FEIRA DE SANTANA, 2014). 

Dentre as manifestações clínicas, febre, poliartralgia e edema nas 

articulações foram observados na quase totalidade dos pacientes. Cerca de 40% a 

50% dos doentes também apresentaram mialgias, exantemas e náuseas. 

Manifestações graves decorrentes da infecção pelo CHIKV como, por exemplo, 

Síndrome de Guilliam Barré, hiperpigmentação de mãos e uveíte também foram 

observadas (FEIRA DE SANTANA, 2014). 
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Quando foi noticiada a introdução do CHIKV em Feira de Santana (BA), 

observou-se o desconhecimento total sobre a doença por parte da população e de 

parcela significativa dos profissionais de saúde. Durante a epidemia, houve um 

aumento da procura dos pacientes às unidades de saúde por conta do quadro de 

poliartralgia severa, como já observado em outras epidemias (THIBERVILLE et al., 

2013), provocando superlotação dos serviços de saúde e a necessidade de 

reorganização da rede local de atenção à saúde a fim de garantir a assistência aos 

doentes. Cabe lembrar que o país possui cerca de 200 (duzentos) milhões de 

habitantes, na sua quase totalidade suscetível à infecção pelo CHIKV. 

São necessários, portanto, novos estudos com o objetivo de preencher 

lacunas do conhecimento sobre aspectos clínicos e epidemiológicos que envolvem 

essas infecções que ocorrem simultaneamente, a fim de que se possa preparar os 

serviços de saúde para atuar nessa nova e complexa realidade. Deve-se atentar 

para a importância do monitoramento dos possíveis impactos financeiros sobre a 

previdência social, uma vez que muitos doentes crônicos podem ficar impedidos de 

trabalhar durante meses, recorrendo aos benefícios legais. Da mesma forma, a 

avaliação da qualidade de vida desses doentes deve ser uma prioridade. 

Com relação ao vírus Zika, os primeiros casos suspeitos foram notificados a 

partir de março de 2015, ocasião em que a doença foi confundida clinicamente com 

dengue ou Chikungunya pelos profissionais de saúde, por conta da transmissão 

simultânea e da similaridade dos sinais e sintomas, principalmente na fase aguda, 

como é comum entre essas arboviroses. Até dezembro de 2015, foram registrados 

1.497 (mil, quatrocentos e noventa e sete) casos suspeitos de ZIKV no município 

(FEIRA DE SANTANA, 2015).  

Assim como ocorreu em outros locais, em Feira de Santana também foi 

registrado um aumento de casos de SGB e eventos neurológicos possivelmente 

associados a infecção pelo vírus Zika. Com relação aos casos de microcefalia em 

RN de mulheres que tiveram doença exantemática na gestação, também foi 

verificado um aumento no número de casos, totalizando 24 (vinte e quatro) casos de 

microcefalia no período (FEIRA DE SANTANA, 2017).  
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2.2 ETIOLOGIA DOS VÍRUS CHIKUNGUNYA E ZIKA: CLASSIFICAÇÃO, 

ESTRUTURA MORFOLÓGICA E GENÔMICA   

  

 

Os arbovírus CHIKV e ZIKV são transmitidos ao homem pela picada do 

mosquito fêmea, cujo principal vetor é o Aedes Aegypti. A classificação taxonômica 

dos arbovírus compreende quatro famílias principais: Togaviridae (gênero Alfavírus), 

Flaviviridae (gênero Flavivírus), Bunyaviridae (gêneros Orthobunyavirus e 

Phlebovírus) e Reoviridae (WHO, 1967). 

Dentre as famílias com relevância para a Saúde Pública no contexto 

epidemiológico nacional, podem-se citar as famílias Flaviviridae e Togaviridae, por 

abrigarem os vírus DENV, Febre Amarela (FAV), ZIKV e CHIKV, considerados 

importantes por causarem doenças infecciosas emergentes e reemergentes no 

Brasil, com elevados índices de morbimortalidade por esses agentes etiológicos 

(CDC, 2010).  

Os ZIKV pertencem ao gênero Flavivírus, que são vírus envelopados, de 

morfologia esférica, com cerca de 50 (cinquenta) mm de diâmetro, contendo uma fita 

simples de ácido ribonucleico (RNA), de polaridade positiva, com aproximadamente 

11 (onze) kb (ZHANG et al., 2002). O genoma é composto por duas regiões não 

codificantes, denominadas Untranslated Region (UTR), que flanqueiam uma única 

sequência aberta de leitura (ORF), a qual codifica três proteínas estruturais: 

capsídeo (C), membrana (M), e envelope (E) e sete proteínas não estruturais (NS1, 

NS2a, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5), que desempenham funções reguladoras e 

de expressão do vírus, como a replicação, virulência e patogenicidade (ZHANG et 

al., 2003), conforme Figura 03: 

 

Figura 01: Genoma dos Flavivírus 

 
 

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2003). 
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  Genoma dos Flavivírus: RNA de fita simples, de polaridade positiva, com 10-

11 kb. A extremidade 5' do genoma tem terminação de nucleotídeos metilada para 

tradução celular canônica. A extremidade 3' não possui poliadenilação, mas forma 

uma estrutura em alça. Esta estrutura secundária conduz à formação de um RNA 

subgenômico de flavivírus (sfRNA) através da degradação do RNA genômico pela 

5'-3' exoribonuclease 1 do hospedeiro. O sfRNA é essencial para a patogenicidade e 

pode desempenhar um papel importante na inibição da atividade antiviral da RIG-I. 

  Na estrutura da partícula viral, as proteínas de superfície estão dispostas em 

simetria, semelhante à icosaédrica. As partículas maduras contêm duas proteínas de 

membrana codificadas pelo vírus (M e E), enquanto os vírus imaturos contêm um 

precursor dessa proteína (ZHANG et al., 2002) A Figura 04 apresenta a partícula 

viral dos Flavivírus. Partículas maduras contêm duas proteínas de membrana 

codificada pelo vírus (M e E); por outro lado, partículas imaturas contêm um 

precursor de proteína de membrana.  

 

Figura 02: Partícula Viral dos Flavivírus 

 
 

Fonte: Zhang et al. (2003). 

 

O vírus Chikungunya, pertence ao gênero Alphavirus e à família Togaviridae. 

Seu genoma também consiste em uma molécula de RNA linear, de cadeia simples, 

de polaridade positiva e com aproximadamente 11,8 kb. Este RNA genômico viral 

assemelha-se aos RNA mensageiros (mRNA) celulares, por possuir uma estrutura 

cap na extremidade 5’ e uma cauda poli A na extremidade 3’ (VOLK et al., 2010).  

O genoma do CHIKV apresenta duas sequências abertas de leitura (ORFs) 

(Figura 05). Uma delas ocupa os dois terços da porção 5’ do genoma e codifica uma 

poliproteína que, após proteólise, dá origem às proteínas não estruturais (nsP1, 
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nsP2, nsP3 e nsP4) multifuncionais, que formam a replicase viral. A outra ORF, 

separada da primeira por uma região de junção, codifica uma segunda poliproteína 

que vai gerar, por processamento proteolítico, as proteínas estruturais [C, E1, PE2 

(E3+E2) e 6K]. A região codificante é flanqueada nas extremidades 5’ e 3’ por 

sequências não traduzidas, denominadas 5’NTR e 3’NTR, respectivamente (VOLK 

et al., 2010).  

 

 

Figura 03: Genoma do CHIKV 

 
 

Fonte: Adaptado de Volk et al., 2010. 

 

Genoma do CHIKV: fita simples de RNA de polaridade positiva, com cerca de 

11-12 kb. Apresenta estrutura cap na extremidade 5’ e cauda poli A na extremidade 

3’. A partícula viral do CHIKV apresenta simetria icosaédrica com cerca de 70nm de 

diâmetro e 80 picos formados por proteínas do envelope (E1/E2) (Figura 06). 

 

Figura 04: Partícula viral do CHIKV 

 
 

Fonte: Volk et al. (2010). 
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Partícula viral do CHIKV: partícula envelopada, esférica, com simetria 

icosaédrica, medindo cerca de 65-70 mm de diâmetro. O envelope contém 80 picos, 

sendo cada pico um trímero de proteínas E1/E2. Conforme disponível em: 

http://viralzone.expasy.org/all_by species/625.html.  

 

Três grupos distintos do CHIKV capazes de causar infecção foram 

determinados por análise filogenética. O primeiro foi classificado como genótipo 

Centro-Leste-Sul-Africano (ECSA), originado na África. O segundo genótipo foi 

classificado como Asiático do Caribe; e o terceiro, um genótipo do Oeste Africano, 

que é mais divergente e menos difundido do que os dois anteriores (VOLK et al., 

2010).  

A variabilidade genética dos vírus é comprovada através dos diferentes 

genótipos e linhagens detectados nos estudos evolutivos. Os estudos de 

caracterização genética dos vírus são importantes para se detectarem as variantes 

genéticas circulantes, compreender suas origens e monitorar a introdução de novos 

genótipos e linhagens virais (MENDES et al., 2010; OSMAN et al., 2009). Essas 

análises são importantes para inferir dinâmicas epidemiológicas de emergência a 

partir do genoma de vírus sequenciados em curtas escalas de tempo epidêmica 

(GRUBAUGH et al., 2019). Portanto, os dados genômicos, além de informar o 

diagnóstico de patógenos, também servem para predizer e inferir a epidemiologia 

das doenças. 

O emprego da abordagem do relógio molecular permite estimar a taxa 

evolutiva do genoma viral a partir da diversidade genética de uma população viral. A 

taxa evolutiva indica quando os isolados amostrados compartilharam um ancestral 

comum (GRUBAUGH et al., 2019). Tal informação fornece um limite inferior sobre 

quando um surto iniciou, e por quanto tempo o vírus estava circulando antes da sua 

descoberta (ibidem).  

Análises filogenéticas permitem inferir uma árvore que representa as relações 

filogenéticas entre os genomas virais amostrados e que apresenta ramos medidos 

em unidade de tempo (ibidem). Cada ramo indica eventos de transmissão viral de 

um caso para o próximo, fornecendo informações sobre o surto que se desdobra, 

que podem ser usadas para identificar as cadeias de transmissão para entender as 

redes de “quem-infectou-quem” e, assim, contribuir com informações que possam 
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ser usadas para interromper a disseminação do vírus e reduzir a magnitude do surto 

(GRUBAUGH et al., 2019). 

Inferências filogenéticas baseadas em dados genômicos também permitem 

estimar a taxa na qual o vírus pode estar se espalhando dentro da população, e 

fornecem informações sobre o papel de uma transmissão zoonótica durante um 

surto (GRUBAUGH et al., 2019; VOLZ et al., 2009). Além disso, informações 

genômicas permitem descobrir a identidade e a localização geográfica do 

hospedeiro reservatório de um vírus (GRUBAUGH et al., 2019). Os métodos de 

inferência fitogeográfica, por sua vez, permitem reconstruir uma história detalhada 

da dispersão de um vírus a partir da origem do surto (FARIA et al., 2016). Essas 

análises fornecem estimativas da localização para cada nó ancestral numa árvore 

filogenética, usando modelos estocásticos, e também podem esclarecer os fatores 

que impulsionaram a disseminação do vírus através da integração dos dados 

genômicos com diversos outros dados (GRUBAUGH et al., 2019). 

 

 

2.3 ESPECTRO CLÍNICO DA INFECÇÃO PELOS ARBOVÍRUS CHIKUNGUNYA E 

ZIKA EM UM CENÁRIO DE COCIRCULAÇÃO COM O VÍRUS DENGUE: 

SEMELHANÇAS E DIFERENÇAS  

  

 

A semelhança clínica decorrente das infecções pelos arbovírus dengue, 

Chikungunya e Zika, sobretudo na fase aguda, constitui um dos maiores problemas 

no acompanhamento dos casos. A cocirculação e a possibilidade de coinfecção, 

bem como a dificuldade de acesso aos testes diagnósticos são fatores que dificultam 

o diagnóstico diferencial dessas doenças. O quadro comparativo abaixo demonstra 

as manifestações clínicas (Quadro 01) mais frequentes e importantes para a 

diferenciação dos casos.  
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Quadro 1: Diagnóstico diferencial Dengue x Zika x Chikungunya 

Sinais/Sintomas Dengue Zika Chikungunya 
Febre (Duração)  > 38°C (4-7 dias)  Sem febre ou subfebril  

(38°C)   
1-2 dias subfebril   

Febre alta > 38°C  

(2- 3 dias) 

Rash   
Frequência   

Surge a partir do 

quarto dia (30% a 

50% dos casos)  

Surge no primeiro ou 

segundo dia (90% a 

100% dos casos) 

Surge no segundo ao quinto 

dia (50% dos casos)  

Mialgia (Frequência)  +++   ++   +   
Artralgia 

(Frequência)  
+   ++   +++   

Intensidade da dor 

articular   
Leve   Leve/Moderada   Moderada/Intensa   

Edema da  
Articulação   

Raro   Frequente e leve 

intensidade   
Frequente e de moderada a 

intensa 
Conjuntivite   Rara  50% a 90% dos casos   30%   
Cefaleia   +++   ++   ++   
Hipertrofia 

ganglionar   
+   +++   ++   

Discrasia 

hemorrágica   
++   Ausente   +   

Risco de morte*   +++   +*   ++   
Acometimento 

Neurológico   
+   +++   ++   

Leucopenia   +++   +++   +++   
Linfopenia   Incomum   Incomum   Frequente    
Trombocitopenia   +++   Ausente (raro)  ++   
Fonte: Brito C, Ver. Soc. Bras. Med. Trop. (2016). 

* Pode haver risco de morte nos casos neurológicos como a SGB decorrente de Zika ou para 
crianças com malformações congênitas graves.  
 

Objetivando orientar os profissionais de saúde e direcionar as ações de 

vigilância epidemiológica, o Ministério da Saúde estabeleceu parâmetros clínicos 

para a definição de casos suspeitos de Chikungunya e Zika, assim como já definido 

para a Dengue. Com relação à dengue, a definição de caso suspeito inclui febre alta 

de início súbito, com duração máxima de 7 (sete) dias, acompanhada de pelo menos 

dois dos sintomas, como: cefaleia, dor retro-ocular, mialgia, artralgia, exantema, 

náuseas, vômitos, petequeias, prova do laço positiva, leucopenia.  

No que diz respeito à suspeita clínica da Chikungunya, os sinais e sintomas 

característicos na fase aguda incluem: febre alta, com duração máxima de 7 (sete) 

dias, acompanhada de artralgia (s) intensa de início súbito, que pode estar 

associada a cefaleia, mialgias e exantema. Já no caso da Zika, é considerado caso 

suspeito a pessoa que apresentar exantema maculopapular pruriginoso, 

acompanhado de pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas, como: febre 
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baixa ou inaparente, hiperemia conjuntival sem secreção, prurido, poliartralgia, 

edema periarticular (BRASIL, 2016). 

O CHIKV pode causar doença aguda, subaguda e crônica (QUEYRIAUX et 

al., 2008; SERGON et al., 2008). O período de incubação intrínseco no ser humano 

ocorre em média de 3 (três) a 7 (sete) dias, podendo variar de 1 (um) a 12 (doze) 

dias (BURT et al., 2012). O extrínseco, que ocorre no vetor, dura em média 10 (dez) 

dias.   

Após a picada por mosquito infectado, a maioria dos indivíduos poderá 

apresentar a doença sintomática. No entanto, análises sorológicas indicam que 3% a 

28% das pessoas com anticorpos anti-CHIKV apresentam infecção assintomática 

(SERGON et al., 2008).  

A doença aguda dura de 3 (três) a 14 (catorze) dias, e é mais comumente 

caracterizada por febre de início súbito (tipicamente maior que 39°C) e dor articular 

intensa. Outros sinais e sintomas podem aparecer, como: cefaleia, mialgia, náusea, 

vômito, erupção cutânea e conjuntivite (QUEYRIAUX, 2008). A febre pode durar 

poucos dias até uma semana, e pode ser contínua ou intermitente. Entretanto, a 

queda de temperatura não está associada à piora dos sintomas, como se observa 

em infecções causadas pelo vírus da Dengue.   

Os sintomas articulares são comumente simétricos e ocorrem frequentemente 

nas mãos, pés, joelhos e tornozelos. Edema é bastante comum e está 

frequentemente associado com tenossinovite (SERGON et al., 2008).   

Devido à dor articular intensa, ao edema e à rigidez articular, as pessoas 

ficam incapazes de executar tarefas simples do seu cotidiano, como ir ao trabalho, 

tomar banho, segurar objetos, entre outros, e podem ficar limitadas.  

O exantema normalmente ocorre de dois a cinco dias após o início da febre, e 

são erupções tipicamente maculopapulares, envolvendo o tronco e as extremidades, 

mas podem se manifestar nas regiões palmar, plantar e facial como eritema difuso 

que cede sob pressão. Em crianças, as lesões do tipo vesículo-bolhosas são as 

manifestações cutâneas mais comuns (BRASIL, 2015a).   

Na fase subaguda, predominam os sintomas articulares, que ocorrem em até 

50% dos pacientes infectados pelo CHIKV. Caracteriza‐se pela persistência da 

artralgia/artrite, bursite e tenossinovite associadas a rigidez matinal e astenia, com 

evolução contínua ou intermitente (DUPUIS-MAGUIRAGA et al., 2012; SIMON et al., 

2014). Nessa fase também podem ocorrer recorrências da febre, do prurido 
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generalizado, do exantema maculopapular, além do surgimento de lesões 

purpúricas, vesiculares e bolhosas. Alguns pacientes podem desenvolver doença 

vascular periférica, fadiga e sintomas depressivos. Se os sintomas persistirem por 

mais de três meses, após o início da doença, estará instalada a fase crônica 

(BRASIL, 2017b).  

A prevalência de manifestações articulares crônicas após a infecção por 

CHIKV varia de 14,4 a 87,2% (BRASIL, 2017b; HOARAU et al., 2010; DUPUIS-

MAGUIRAGA et al., 2012; SIMON et al., 2014). 

Durante a fase crônica, alguns pacientes poderão ter persistência dos 

sintomas, principalmente dor articular, musculoesquelética e neuropática, sendo a 

última muito frequente nesta fase. As manifestações têm comportamento flutuante 

(SCHILTE et al., 2013). A prevalência da fase crônica é muito variável entre os 

estudos, podendo atingir mais da metade dos pacientes.   

O acometimento articular persistente ou recidivante nas mesmas articulações 

atingidas durante a fase aguda, caracterizado por dor com ou sem edema, limitação 

de movimento, deformidade e ausência de eritema são sintomas comuns na fase 

crônica. Normalmente, o acometimento é poliarticular e simétrico, mas pode ser 

assimétrico e monoarticular (BRASIL, 2017b; SCHILTE et al., 2013).  

Também há relatos de dores nas regiões sacro-ilíaca, lombo-sacra e cervical. 

Ocasionalmente, articulações incomuns como temporomandibulares (dor na 

movimentação mandibular) e esterno-claviculares são acometidas. Manifestações 

decorrentes da síndrome do túnel do carpo, tais como dormência e formigamento 

das áreas inervadas pelo nervo mediano podem ocorrer (HOARAU et al., 2010; 

DUPUIS-MAGUIRAGA et al., 2012; SCHILTE et al., 2013; SIMON et al., 2014). 

 Alguns pacientes poderão evoluir com artropatia destrutiva semelhante à 

artrite psoriática ou reumatoide. Outras manifestações descritas foram: fadiga, 

cefaleia, prurido, alopecia, exantema, bursite, tenossinovite, disestesias, parestesias, 

dor neuropática, fenômeno de Reynaud, alterações cerebelares, distúrbios do sono, 

alterações da memória, déficit de atenção, alterações do humor, turvação visual e 

depressão. Alguns trabalhos descrevem que esta fase pode durar até 3 (três) anos; 

outros fazem menção a 6 (seis) anos de duração (SCHILTE et al., 2013; BRASIL, 

2017b).  
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Dados da Ilha Réunion demonstraram que 80%-93% dos pacientes se 

queixam de sintomas persistentes três meses após o início da doença, o que diminui 

para 57% aos 15 (quinze) meses e 47% aos dois anos (BRASIL, 2014).    

Manifestações atípicas da infecção por CHIKV podem acontecer 

comprometendo o sistema neurológico, provocando: meningoencefalite, 

encefalopatia, convulsões, SGB, síndrome cerebelar, paresia, paralisia, neuropatia. 

Nos olhos, podem aparecer neurite óptica, iridociclite, episclerite, retinite, uveíte. Em 

relação ao sistema cardiovascular, pode apresentar miocardite, pericardite, 

insuficiência cardíaca, arritmias, instabilidade hemodinâmica (SIMON et al., 2014).  

Como manifestações dermatológicas, podem surgir a hiperpigmentação 

fotossensível, úlcera aftosa intertriginosa e a dermatose vesículo-bolhosa. Com 

relação à função renal, pode surgir nefrite e insuficiência renal aguda. Outras 

manifestações já foram relatadas, como: discrasias hemorrágicas, pneumonia, 

insuficiência respiratória, hepatite, pancreatite, hipoadrenalismo (BRASIL, 2017b).  

O vírus Chikungunya pode afetar indivíduos de todas as idades e de ambos 

os sexos. Entretanto, a apresentação clínica é conhecida por variar de acordo com a 

idade, sendo a muito jovem (neonatal) e a idade avançada os períodos considerados 

como fator de risco para as doenças mais graves. A presença de comorbidades, 

como a artrite reumatoide, também vem sendo identificada como fator de risco para 

pior evolução da doença (GERARDÍN et al., 2008; HOARAU et al., 2010; DUPUIS-

MAGUIRAGA et al., 2012; SIMON et al., 2014). 

Na região das Américas, até o momento, a letalidade por Chikungunya é 

menor do que a observada por Dengue; entretanto, no Brasil, o número de óbitos 

por Chikungunya é alto, e a letalidade tem se mostrado maior que a observada nas 

Américas. Os casos graves e óbitos ocorrem com maior frequência em pacientes 

com comorbidades e em extremos de idade (BRASIL, 2017a). 

A maioria das infecções por CHIKV que ocorrem durante a gravidez não 

resulta na transmissão do vírus para o feto. No entanto, casos de transmissão 

vertical podem ocorrer no momento do parto de gestantes virêmicas e, muitas vezes, 

provocam infecção neonatal grave (LENGET et al., 2006; GERARDÍN et al., 2008; 

FRITEL et al., 2010; OPAS, 2014; CDC, 2014).   

Existem também relatos de abortos espontâneos após a infecção maternal 

por CHIKV. O risco maior de transmissão parece ser quando mulheres são 

infectadas durante o período de intraparto. E apesar dos bebês serem considerados 
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tipicamente assintomáticos ao nascimento, eles podem desenvolver doenças 

neurológicas, sintomas hemorrágicos e doença do miocárdio (OPAS, 2014; CDC, 

2014; BRASIL, 2017a).  

Não há evidências de que o vírus seja transmitido através do leite materno 

(BRASIL, 2015b). Pode ocorrer transmissão por via transfusional; todavia, é rara, se 

atendidos os protocolos recomendados (CDC, 2014; REPÚBLICA DOMINICANA, 

2014).  

A dor articular é uma das queixas mais relatadas pelos pacientes infectados 

pelo vírus Chikungunya em todas as fases da doença. Por isso, é importante que se 

tenha uma ferramenta que permita a aferição da dor, transformando um dado 

subjetivo em um dado objetivo que permita avaliar e conduzir adequadamente o 

caso. Existem várias ferramentas validadas; no entanto, a Escala Analógica Visual 

(EVA), demonstrada na Figura 07, é uma das mais simples e que pode ser aplicada 

por qualquer profissional de saúde (PRICE et al., 1983). Desta forma, o MS instituiu 

a utilização de escalas numéricas ou analógicas de dor como norteadoras da 

tomada de decisão nos protocolos e diretrizes terapêuticas da dor (BRASIL, 2002; 

BRASIL, 2012b). 

 

Figura 05: Escala Analógica Visual (EVA) 

 
Fonte: Adaptada ao Português do Brasil por Schestatsky et al., 2011.  

 

Os sintomas da infecção pelo vírus Zika aparecem aproximadamente seis 

dias após o contato com o vírus, e podem durar até 12 (doze) dias, média de sete 

dias (IOOS et al., 2014; ZAMMARCHI et al., 2015).  Estima-se que apenas 18% dos 

infectados apresentam manifestações clínicas, sendo as mais comuns: febre baixa 

ou afebril, exantema maculopapular, prurido, artralgia, edema periarticular, mialgia, 

dor de cabeça, conjuntivite, dor retro orbitária, linfonodomegalia, úlceras orais, 

astenia, náuseas, vômitos e diarreia. Complicações neurológicas têm sido relatadas, 

incluindo a Síndrome de Guilliam Barré (SGB) e casos de microcefalia (IOOS et al., 

2014; ZAMMARCHI et al., 2015).   
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Na maioria dos pacientes, os sintomas são usualmente leves e apresentam 

resolução espontânea após cerca de 2 (dois) a 7 (sete) dias. No entanto, em alguns 

pacientes, a artralgia pode persistir por cerca de um mês. Até o momento, não se 

conhece o tempo de duração da imunidade conferida pela infecção natural do vírus 

Zika (ZAMMARCHI et al., 2015).   

 A partir da confirmação do surto de Zika, principalmente na região Nordeste 

do Brasil, no ano de 2015, o que se observou em seguida foi um aumento na 

incidência de microcefalia em relação ao esperado. A relação entre esses eventos 

nesses estados com transmissão autóctone confirmada passou a indicar cada vez 

mais uma provável relação causal entre Zika em gestantes e microcefalia em recém-

nascidos.  

Em outubro de 2015, a Secretaria de Vigilância da Saúde de Pernambuco 

(SEVS/SES-PE) notificou o MS sobre a ocorrência de um surto de neonatos com 

microcefalia no estado. A partir daquele momento, declarou-se estado de 

Emergência Sanitária Nacional e se iniciou uma investigação a fim de verificar a 

hipótese de que a infecção pelo ZIKV em gestantes poderia ser a causa desse surto 

(BRASIL, 2015b)   

Com o avanço das investigações, outras evidências científicas foram 

reforçando a hipótese da relação causal entre o ZIKV e a microcefalia, a exemplo da 

confirmação do vírus em sangue e tecidos de um RN com microcefalia e outras 

malformações que evoluíram para óbito no estado do Ceará (MLAKAR, 2016), bem 

como após a detecção do RNA viral pela técnica de RT-PCR para ZIKV em líquido 

amniótico, placenta, sangue do cordão umbilical e tecido cerebral de um feto no 

estado da Paraíba (MELO et al., 2016).  

Outro estudo realizado no Nordeste do Brasil, envolvendo 35 crianças com 

microcefalia, apontou que 74% das mães com suspeita de infecção pelo ZIKV na 

gestação relataram rash cutâneo durante o 1° e 2° trimestres gestacionais (BRASIL 

P. et al., 2016). Nesse mesmo estudo, detectou-se uma maior frequência de 

anormalidades por ultrassonografia em mulheres grávidas com infecção pelo ZIKV 

em comparação com as que não possuíam anormalidades. 

De acordo com Patrícia Brasil et al. (2016), apesar do quadro clínico leve, a 

infecção pelo ZIKV durante a gravidez pode estar associada com consequências 

graves, incluindo morte fetal, insuficiência placentária, redução do crescimento fetal 

e lesões do sistema nervoso central (SNC).  
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 No momento inicial, a microcefalia foi o achado que mais chamou atenção; 

no entanto, outras alterações neurológicas foram detectadas. Uma série de outras 

manifestações, incluindo convulsões, irritabilidade, disfunção do tronco encefálico, 

como problemas de deglutição, contraturas de membros, anormalidades auditivas e 

oculares e outras anomalias cerebrais detectadas por neuroimagem têm sido 

relatadas (MOORE, et al., 2017). Portanto, a diversidade de defeitos congênitos 

detectados nos RN e a junção dessas anormalidades em um único feto infectado 

pelo ZIKV fez o MS adotar a classificação dos casos como Síndrome Congênita da 

Zika.  

A divulgação dos casos de microcefalia associados ao ZIKV no Brasil chamou 

a atenção das autoridades da Polinésia Francesa, que iniciaram uma investigação 

retrospectiva dos casos de microcefalia e verificaram uma relação entre o surto de 

Zika e o aumento de casos de microcefalia (CAUCHEMEZ, et al., 2016).  

Outras alterações neurológicas também têm sido associadas a infecção 

prévia pelo ZIKV, sendo a SGB uma das complicações mais registradas. Um estudo 

caso-controle retrospectivo realizado na Polinésia Francesa e publicado em fevereiro 

de 2016 relatou 42 (quarenta e dois) casos de SGB durante o surto ocorrido no 

período de 2013-2014, com detecção de IgM ou IgG para Zika em 98% dos 

pacientes e anticorpos neutralizantes para Zika em 100% dos casos, comparado 

com 56% do grupo controle. Os sintomas mais comuns foram: fraqueza muscular 

generalizada (74%) e paralisia facial (64%) (CAUCHEMEZ, et al., 2016).  

No Brasil, entre janeiro e novembro de 2015, foram notificados 1.708 (mil, 

setecentos e oito) casos de SGB, sendo mais significativo o aumento do número de 

casos em alguns estados, especialmente Alagoas (516,7%), Bahia (196,1%), Rio 

Grande do Norte (108,7%), Piauí (108,3%), Espírito Santo (78,6%) e Rio de Janeiro 

(60,9%) (BRASIL, 2015b).   

Contudo, ainda não estão estabelecidos de modo definitivo os determinantes 

relacionados ao aumento da incidência de SGB no Brasil, sobretudo em um cenário 

de circulação simultânea de Dengue, Chikungunya e Zika – todos potencialmente 

relacionados à ocorrência de síndromes neurológicas.  

 

 

2.4 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE OS ARBOVÍRUS DENGUE, 

CHIKUNGUNYA E ZIKA: UM DESAFIO PARA A SAÚDE PÚBLICA  
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A confirmação laboratorial da dengue é importante para promover o 

diagnóstico diferencial com outras arboviroses ou outras doenças infecciosas com 

as quais podem ser clinicamente confundidas e, com isso, dificultar a implementação 

do tratamento adequado aos doentes, a exemplo dos vírus CHIKV e ZIKV.   

Vários métodos têm sido utilizados para detecção de anticorpos do vírus da 

dengue incluindo inibição de hemaglutinação (HI), testes de neutralização, teste com 

anticorpos imunoflorescente (ELISA), fixação de complemento, dotblotting, Westwrn 

blotting. Os mais utilizados para o diagnóstico sorológico da dengue são os testes de 

ELISA e HI (SHU; HUANG, 2004). A escolha do método depende da fase da 

infecção e da oportunidade de coleta da amostra biológica.  

O DENV pode ser detectado no soro, plasma, células do sangue e outros 

tecidos cerca de quatro a cinco dias do início dos sintomas, coincidindo com a fase 

febril da doença. Nesse período, o diagnóstico específico pode ser realizado pelas 

técnicas de detecção direta (WHO, 2009).  

Após o cultivo do vírus, a identificação de seu sorotipo é realizada por 

imunofluorescência indireta ou Reação em Cadeia da Polimerase (PCR). O método 

é considerado “padrão ouro”, no entanto, as dificuldades operacionais, a 

necessidade de técnicos altamente treinados, a estreita janela de oportunidade para 

a coleta do espécime clínico e o prazo longo para a finalização do resultado limitam 

o uso da técnica de isolamento viral na rotina (HUANG, 2004).  

Os testes moleculares para a detecção do ácido nucléico viral têm sido 

utilizados como ferramenta importante para detecção precoce da infecção. No 

diagnóstico molecular é utilizado RT-PCR, existindo vários protocolos entre eles os 

de Lanciotti e outros (1992). O teste deve ser realizado até o 5° dia da doença, tem a 

finalidade de identificar o sorotipo circulante (LANCIOTTI et al., 1992; KAO et al., 

2005).  

A detecção pode ser realizada em uma diversidade de amostras clínicas, 

como: sangue, soro, plasma, saliva e urina. Em comparação com o isolamento viral, 

a técnica RT-PCR possui uma sensibilidade maior, mas com mesma especificidade, 

é rápida, reprodutível, pode discriminar o sorotipo e quantificar a carga viral (WHO, 

2009). Ainda na fase febril, outra técnica utilizada para o diagnóstico da dengue é a 
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detecção do antígeno viral NS1 por meio de kits comerciais de ensaio 

imunoenzimático (ELISA) ou teste rápido por imunocromatografia.  

Assim como na Dengue, as metodologias utilizadas no diagnóstico 

laboratorial da Chikungunya são também selecionadas de acordo com a fase de 

evolução clínica da doença. O diagnóstico laboratorial da infecção pelo CHIKV pode 

ser realizado de forma direta, através do isolamento viral e da pesquisa do RNA viral 

em diferentes amostras clínicas; ou de forma indireta, através da pesquisa de 

anticorpos específicos (BRASIL, 2016c; BRASIL, 2017b).  

 Para a pesquisa do RNA viral, as principais técnicas moleculares utilizadas 

são o RT-PCR (Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction) e o qRT-PCR 

(Real Time RT-PCR). Essas técnicas permitem detectar o ácido nucleico viral até, 

aproximadamente, o oitavo dia após o aparecimento dos sintomas, sendo que o 

período de maior viremia vai do 1º ao 5º dia. Esta é uma ferramenta importante no 

diagnóstico precoce da infecção (BRASIL, 2017b). 

Para a pesquisa de anticorpos específicos, as principais técnicas disponíveis 

são: o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e o teste imunocromatográfico 

do tipo POC (Point-of-Care). Os testes sorológicos permitem a detecção de 

anticorpos específicos do tipo IgM, que podem ser detectados a partir do segundo 

dia após o aparecimento dos sintomas (sendo que o período mais indicado para 

essa investigação sorológica é a partir do 5º dia), e do tipo IgG, a partir do sexto dia 

(BRASIL, 2017b).  

 Outra estratégia para confirmação sorológica é a sorologia pareada, em que 

duas amostras devem ser coletadas: a primeira, na fase aguda da doença; e a 

segunda, aproximadamente 15 (quinze) dias após a primeira. O aumento de 4 

(quatro) vezes no título dos anticorpos demonstra a reatividade específica (BRASIL, 

2017b).  

 Técnicas que necessitam do isolamento viral, como o teste de neutralização 

por redução de placas (PRNT, sigla do inglês Plaque Reduction Neutralization Test), 

são usualmente utilizadas como padrão ouro para a confirmação do diagnóstico de 

diversas arboviroses. Entretanto, são procedimentos demorados e que, na maioria 

das vezes, exigem laboratórios com nível de segurança biológica 3 (BSL3) (BRASIL, 

2017b). 

As amostras clínicas utilizadas para o diagnóstico podem ser: sangue, 

plasma, soro, líquido cefalorraquidiano (LCR), saliva e urina. As amostras 
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destinadas ao isolamento viral e à pesquisa de RNA devem ser mantidas em 

freezer, a -70°C até o uso, e as amostras para sorologia podem ser mantidas a -

20°C.  

O diagnóstico do vírus Zika pode ser confirmado por amplificação do genoma 

viral por meio da Reação em Cadeia da Polimerase com Transcrição Reversa (RT-

PCR), considerado padrão ouro para o diagnóstico etiológico. No entanto, o custo, o 

risco de contaminação e a cinética da viremia podem influenciar nos resultados, a 

depender do tempo e do tipo de material coletado (sangue, saliva, urina, líquor e 

líquido amniótico, entre outros) (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE 

PREVENTION AND CONTROL, 2014).     

Alguns estudos estimam que o vírus Zika pode estar presente no sangue e na 

saliva de indivíduos infectados até o sétimo dia do início dos sintomas. Na urina, já 

foi detectado até 30 dias do início dos sintomas; e no sêmen, em pacientes do sexo 

masculino, pode ser detectado num período de 3 (três) a 8 (oito) semanas do início 

dos sintomas (YADAV et al., 2016; ATIF et al., 2016; YOUNGER, 2016).  

O exame ELISA também é capaz de detectar anticorpos anti-IgM e IgG contra 

o ZIKV; no entanto, a baixa viremia e o risco de reação sorológica cruzada com 

outros flavivírus, principalmente a Dengue, podem ocorrer (EUROPEAN CENTRE 

FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2014).   

 

 

2.5 VETORES E VIGILÂNCIA ENTOMOLÓGICA DE ARBOVÍRUS    

  

 

O Aedes Aegypiti é considerado o principal vetor responsável pela 

manutenção da transmissão da Dengue ao longo de várias décadas, bem como pela 

transmissão de novas arboviroses, como Chikungunya, em 2014, e Zika, em 2013 

(FARIA, et al., 2016). Outros vetores, como Aedes Albopictus e Aedes Polynesiensis 

também são considerados transmissores secundários dessas arboviroses.  

Um conjunto de condições propicia a adaptação do Aedes Aegypti ao território 

brasileiro; no entanto, a condição climática é considerada como o principal fator. O 

clima tropical, quente e úmido de grande parte do país, com alternância de períodos 

de chuvas e estiagem aumenta a velocidade de proliferação dos mosquitos e com 

isso os riscos de epidemias.    
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O ciclo de vida do mosquito Aedes é composto por quatro fases: ovo, larval, 

pupa e alada. Após a eclosão dos ovos, inicia-se a fase larval, que dura 

normalmente cinco dias. Em seguida, as larvas se transformam em pupas, que 

vivem na água e, após dois ou três dias, transformam-se em mosquitos adultos 

(Figura 08).   

Figura 06: Ciclo de vida do Aedes Aegypti 

 

Fonte: Adaptado de Silva; Silva (1999). 

 

Em condições normais, o ciclo completo dura 10 (dez) dias, podendo ser 

reduzido para 5 (cinco) dias, a depender das condições ambientais. Um mosquito 

adulto normalmente vive de 30 (trinta) a 45 (quarenta e cinco dias) e, neste período 

de vida, a fêmea pode depositar até 450 (quatrocentos e cinquenta) ovos, o que 

torna a propagação muito rápida (SILVA; SILVA, 1999).  

A condição de pobreza de grande parte da população brasileira que habita as 

periferias dos grandes centros urbanos, não tendo acesso a ações de saneamento 

básico, como distribuição de água encanada e coleta regular do lixo, também 

predispõe a manutenção do mosquito nessas áreas. 

A proliferação do mosquito está associada às péssimas condições de vida da 

população, principalmente aquela que vive em situação de vulnerabilidade social, 

sem acesso a saneamento básico, água potável, habitação de qualidade e coleta de 

lixo. Portanto, as condições de pobreza em que vive grande parte da população 

brasileira favorece a manutenção da doença que, apesar de atingir a população de 

um modo geral, atinge de forma mais severa aquela mais carente e exposta a 

moradias e condições de vida mais precárias.  O grande fluxo de pessoas que se 
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deslocam facilmente para as cidades turísticas brasileiras, também contribui para a 

disseminação dos vetores. 

 

 

2.6 UTILIZAÇÃO DE MODELOS MATEMÁTICOS PARA COMPREENSÃO, 

PREDIÇÃO DE SURTOS E EPIDEMIAS DE DOENÇAS INFECCIOSAS   

 

 

As arboviroses como Dengue, Chikungunya e Zika, transmitidas por 

mosquitos, podem provocar surtos e epidemias em uma determinada área e em um 

curto período. A disseminação dessas doenças de forma acelerada pode acontecer 

por diversos fatores, dentre eles: o processo de urbanização da população vivendo 

em aglomerados e sem imunidade aos vírus e as mudanças climáticas ambientais 

em locais onde os vetores estão presentes. Para entender os sistemas, estudar os 

efeitos dos vários componentes e fazer predições sobre o comportamento 

epidemiológico de doenças infeciosas, modelos matemáticos são desenvolvidos e 

utilizados.  

Um modelo matemático é uma descrição de um sistema usando linguagens e 

ferramentas matemáticas, e se baseia nas características de fenômenos biológicos 

que são transcritos na forma de hipóteses matemáticas a serem testadas e 

avaliadas através de modelos analíticos e de simulação (BRAUER; WU; 

DRIESSCHE, 2008).  

A epidemiologia matemática é essencialmente interdisciplinar e vem sendo 

utilizada por diversos pesquisadores e em várias áreas do conhecimento na tentativa 

de compreender, prevenir, controlar, planejar e, talvez, erradicar doenças 

infecciosas, a exemplo da Dengue, Chikungunya e Zika.  

Portanto, os modelos matemáticos são importantes para se compreender 

melhor a evolução e disseminação das doenças, e avaliar os impactos 

epidemiológico, ambiental e econômico, bem como as alternativas de 

monitoramento e controle do risco de transmissão de doenças, a exemplo das 

transmitidas por vetores, entre outras doenças infecciosas.   

Os modelos são validados com base em observações em campo de anos 

anteriores para serem utilizados em projeções futuras e simulações com diferentes 

parâmetros que podem influenciar a dinâmica de transmissão da infecção em uma 
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determinada população. Para se construir modelos matemáticos e epidemiológicos 

dinâmicos, é necessário representar o estado do indivíduo em relação à doença e 

acompanhar a evolução desse estado com o passar do tempo. De acordo com a 

literatura, cada indivíduo da população pode passar por diferentes estados durante a 

epidemia, sendo os mais usados os estados de Suscetível, Exposto, Infectado, 

Recuperado e Imune, usados para humanos; e Suscetível e Infectado, usados para 

mosquitos (HOLMES, BARTLEY, GARNETT, 1998).  

Variantes de modelos podem surgir, a fim de detalhar melhor os parâmetros 

de transmissão e refinar os resultados com base em determinadas características ou 

outros parâmetros de interesse do estudo.  Portanto, uma vez que o modelo foi 

formulado, devem-se incorporar somente as informações que são relevantes para o 

objetivo específico ou para a questão biológica.  

 No estado suscetível, os indivíduos estão suscetíveis à doença, pois não 

possuem anticorpos suficientes para o combate da infecção. O estado desse 

elemento é rotulado com a letra “S”.  O estado infectado se refere aos indivíduos que 

estão infectados pelo agente patogênico de algum vírus e aptos para transmitir a 

doença. Na modelagem, o estado infectado é rotulado com a letra “I”.  

 A condição de indivíduos expostos ocorre logo após contraírem a doença, 

porém ainda não estão aptos a transmiti-la, e são rotulados pela letra “E”. Esta 

condição é caracterizada pela impossibilidade de transmissão da doença devido à 

baixa carga viral do indivíduo. Portanto, assim que imediatamente infectado, o 

indivíduo permanece um certo tempo nesse estado enquanto o vírus se reproduz. 

Ao final deste período, passa ao estado infectado, ficando apto para transmitir a 

doença. Após passar pelos estados latente e infectado, o indivíduo passa para o 

estado de recuperado da infecção, e é rotulado pela letra “R”.  

 Por fim, no estado Imune, o doente está completamente imune à doença e 

possui anticorpos suficientes para se proteger. No caso da Chikungunya e Zika, 

após a infecção, o indivíduo adquire imunidade permanente; e no caso da Dengue, 

por conta dos quatro sorotipos, verifica-se que a imunidade é permanente em 

relação ao sorotipo contraído e temporário em relação aos outros. Portanto, no caso 

da dengue, após um determinado tempo, o indivíduo volta a ficar suscetível aos 

outros sorotipos pelos quais ainda não foi infectado (sorotipos heterólogos) e imune 

apenas aos sorotipos com que já foi infectado (sorotipo homólogo). Para rotular o 

estado de imunidade parcial e temporária se utiliza a letra “M”.   
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Com relação aos mosquitos, os estados são caracterizados como:  suscetível 

e infectado. O estado suscetível significa a fase em que o mosquito ainda não foi 

infectado pelo vírus da doença e sempre estará apto a ser infectado; e, no caso da 

Dengue, por qualquer um dos sorotipos. Esse estado representa o mosquito já em 

sua fase alada/adulta, quando interage com o sistema e o meio ambiente. O estado 

infectado indica que o mosquito já foi e continua infectado pelo vírus da doença e 

encontra-se apto a transmitir. O mosquito pode ser infectado por um vírus específico 

ou, no caso da dengue, por um sorotipo.   

Nos modelos compartimentais, a população (humanos e mosquitos) é 

dividida em categorias ou compartimentos de acordo com seu estado de saúde e 

definições de fluxos de indivíduos entre os compartimentos, levando-se em conta: as 

características da doença, o hábito dos indivíduos, a dinâmica de transmissão da 

doença, aspectos sazonais e ambientais, distribuição da população, entre outros 

(HOLMES, BARTLEY, GARNETT, 1998).  

Vários outros estudos já utilizaram modelos matemáticos para avaliar a 

propagação da dengue (LOURENÇO; RECKER, 2014). No presente estudo, onde 

avaliamos a dinâmica de transmissão do vírus Zika em Feira de Santana – BA, 

considerando os aspectos teóricos e epidemiológicos sobre a infecção pelo ZIKV 

nos seres humanos e nos vetores, foi utilizado o modelo S, I, R para representar os 

estados e caracterizar os indivíduos. 

 Modelo Suscetível – Infectado (SI)  

 O modelo compartimental SI assume que indivíduos podem se tornar 

infecciosos através de contatos 𝛽, e que a infecção é crônica e dura a vida toda 

(BRAUER, WU, DRIESSCHE, 2008) (Figura 09). 

 

Figura 07:  Modelo Suscetível – Infectado (SI) 

 

 

Fonte: Adaptado de BRAUER; WU; DRIESSCHE, 2008 
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 Modelo Suscetível – Infectado – Suscetível (SIS) 

 

O modelo epidemiológico compartimental SIS (BRAUER; WU; DRIESSCHE, 

2008) é utilizado para modelar doenças em que os indivíduos não obtêm imunidade, 

voltando a se tornarem suscetíveis à doença após o período de infecção. Neste 

modelo, é assumido que indivíduos podem se tornar infecciosos (𝛽 ) por algum 

tempo, mas voltam à suscetibilidade ao se recuperarem da infecção (𝛼 ). Isso 

significa que os indivíduos podem ser reinfectados ao longo da vida. Como os 

indivíduos não adquirem imunidade à doença, podem contraí-la novamente, ou seja, 

forma-se um ciclo S→I→S (Figura 10). 

Figura 08: Modelo Suscetível – Infectado – Suscetível (SIS) 

 

Fonte: Adaptado de BRAUER; WU; DRIESSCHE, 2008 

 

 Modelo Suscetível – Infectado – Recuperado (SIR) 

  

Neste modelo, o indivíduo infectado torna-se imune à doença após sua 

recuperação, não podendo voltar a ser infectado e permanecendo no estado de 

imunidade total no compartimento de indivíduos recuperados. O modelo 

epidemiológico SIR (KERMACK; McKENDRICK, 1927; HOLMES; BARTLEY; 

GARNETT, 1998) é um dos mais utilizados para representação de doenças 

infecciosas e também utiliza estratégia de compartimentos (KERMACK; 

McKENDRICK, 1927; HOLMES; BARTLEY; GARNETT, 1998); porém, diferente do 

modelo SI, o qual possui apenas dois compartimentos, o modelo SIR possui três 

compartimentos, sendo eles Suscetíveis (S), Infectados (I) e Recuperados (R) 

(Figura 11).  
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Figura 09: Modelo Suscetível – Infectado – Recuperado (SIR) 

 

 

Fonte: Adaptado de KERMACK; McKENDRICK, 1927 

 

 Neste modelo, os indivíduos podem se tornar infecciosos (𝛽 ) por algum 

tempo; mas, ao se recuperarem (𝛼), permanecem imunes para toda a vida. Isto 

significa que os indivíduos não podem ser reinfectados. Esse modelo está 

relacionado a doenças em que os indivíduos que foram infectados se recuperam e 

adquirem imunidade permanente (PAN, 2007; ANTONIAZI, 2008), como os casos de 

infecção pelos vírus Chikungunya e Zika. Por isso, este modelo foi aplicado no 

presente estudo. 

Outros modelos podem ser formulados, a depender do processo epidêmico e 

das características biológicas da enfermidade, e estes determinam as regras de 

transmissão usadas na modelagem.  
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO  

 

 

Esta pesquisa é um recorte do projeto intitulado “Estudo da diversidade 

genética, história evolutiva, caracterização clínica, epidemiológica e 

hematológica dos indivíduos infectados pelos vírus Chikungunya e Zika, e a 

sua coevolução com outros arbovírus humanos no semiárido baiano e na 

região metropolitana de Salvador”.  Visando a atingir os objetivos propostos, o 

estudo foi subdividido em 2 (dois) subprojetos com metodologias distintas, descritos 

a seguir:   

 

 O subprojeto 1 responde as questões relacionadas à dinâmica de 

transmissão do ZIKV e suas repercussões clínicas e sociais nos indivíduos 

infectados, incluindo-se aí a Síndrome Congênita do Zika.  

 

 O subprojeto 2 responde as questões relacionadas à caracterização do 

genótipo do CHIKV circulante no município do estudo até 2016, bem como 

buscou identificar possíveis mutações do referido vírus.  

 

A fim de atender os objetivos propostos para cada subprojeto, 

apresentaremos a seguir as abordagens metodológicas utilizadas em cada estudo. 

Com relação à dinâmica de transmissão do vírus Zika em Feira de Santana – BA, no 

período entre 2016 e 2017 (subprojeto 1), foi realizado um estudo 

Entoepidemiológico com a utilização de um Modelo Matemático envolvendo as 

Equações Diferenciais Ordinárias (ODE) e a abordagem de Montagem de Markov-

Chain Monte Carlo (MCMC), utilizado anteriormente para estudar a introdução do 

vírus dengue na Ilha da Madeira em 2012 (LOURENÇO; RECKER, 2014).  

No presente estudo, o modelo proposto para capturar a dinâmica de 

transmissão do vírus Zika entre hospedeiros humanos e mosquitos foi o Modelo SIR 

– Suscetível-Infeccioso-Recuperado, pelo qual se presume que: a população 

humana tenha tamanho constante ( ); seja totalmente suscetível ao vírus; após as 

https://elifesciences.org/articles/29820#bib53
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picadas de mosquitos infecciosos ( ), os indivíduos entrem na fase de incubação 

( ) com duração média de dias; posteriormente, tornem-se infecciosos ( ) 

por dias; e que, finalmente, tornem-se recuperados ( ) com imunidade vitalícia, 

conforme representação descrita na Figura 01, abaixo:  

 

Figura 10: Modelo Suscetível-Infeccioso-Recuperado (SIR) 

 

 

Fonte: Adaptado de KERMACK E MCKENDRICK, 1927.  

 

Portanto, no modelo SIR, os indivíduos podem se tornar infeciosos (\(\beta\)) 

por algum tempo; mas, ao se recuperarem (\(\alpha\)), permanecem imunes para 

toda a vida. Isto implica dizer que os indivíduos não serão reinfectados.  

Na Figura 02, abaixo, segue a representação gráfica do Modelo SIR, em que 

S = S (t) é o número de indivíduos suscetíveis, I = I (t) é o número de indivíduos 

infectados e R = R (t) é o número de indivíduos recuperados:  

Figura 11: Gráfico do Modelo Suscetível – Infectado – Recuperado (SIR)

 

Fonte: Adaptado de KERMACK E MCKENDRICK, 1927.  
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O número reprodutivo (R0) e o número reprodutivo efetivo (Re) foram 

calculados a partir do modelo SIR, que pode ser diretamente da equação dos 

infetados, em que R0=\(\beta\)/\(\alpha\) e Re=\(\beta S\)/\(\alpha\). Neste estudo, o 

MCMC original baseado em mínimos quadrados foi transformado em um MCMC 

Bayesiano. 

  Com relação aos fatores climáticos e ambientais, o modelo levou em 

consideração inúmeros fatores locais que contribuíram para a epidemia de ZIKV no 

município, tais como: temperatura, umidade, chuva e ciclo de vida do mosquito. A 

umidade e precipitação foram incluídas como variáveis climáticas críticas. 

A estrutura do modelo foi adaptada para relaxar os principais pressupostos de 

modelagem sobre a proporção entre os mosquitos e o sucesso da eclosão de ovos. 

A população de mosquitos foi dividida em dois estágios de vida: fêmeas aquáticas e 

adultas. Os mosquitos adultos foram subdivididos nas etapas consideradas 

epidemiologicamente relevantes para a transmissão arboviral, incluindo o período 

caracterizado como suscetível, bem como o período de incubação e o 

infeccioso. Diferentemente dos hospedeiros humanos, os mosquitos permanecem 

infecciosos por toda a vida.  

O modelo ODE compreendeu 8 (oito) parâmetros entomológicos dependentes 

do clima, que incluíram: taxa de transição aquática para adulta; taxa de mortalidade 

aquática; taxa de mortalidade adulta; taxa de oviposição; período de incubação; 

probabilidade de transmissão para humanos; taxa de sucesso de incubação; e taxa 

de picada, dependendo da temperatura e da umidade.  

Ainda considerando o subprojeto 1, e com o objetivo de avaliar os aspectos 

clínicos e identificar possíveis alterações no metabolismo lipídico dos indivíduos 

infectados pelo ZIKV, foi realizado um estudo de caso controle envolvendo pacientes 

com suspeita de infecção por arbovírus. Foram selecionados dois grupos: um grupo 

caso constituído por aqueles com diagnóstico laboratorial positivo para ZIKV e um 

grupo controle constituído dos casos com resultados negativos para ZIKV. Foi 

realizada uma análise lipidômica, utilizando as amostras clínicas de sangue dos 

pacientes desses dois grupos.  

Com relação à infecção congênita pelo ZIKV, foi realizado um estudo 

prospectivo envolvendo as mães e os RN com suspeita de SCZ, a fim de se 

descreverem os desfechos clínicos, epidemiológicos e sociais em Feira de Santana-
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BA no período de 2015 a 2018. Para tanto, foram utilizados os dados do Sistema 

RESP-Microcefalia e se realizou o acompanhamento dos casos durante o estudo.  

Quanto ao subprojeto 2, foi realizado um estudo epidemiológico de corte 

transversal para a caracterização do genótipo do CHIKV circulante no município do 

estudo até 2016, bem como para a identificação de possíveis mutações do referido 

vírus. As análises filogenéticas geradas a partir das sequências detectadas nas 

amostras dos indivíduos positivos para CHIKV foram confrontadas com outras 

existentes no GeneBank através do programa BLAST (Basic Local Alignment Search 

Tool). As árvores filogenéticas foram obtidas através do alinhamento de sequências 

usando o programa Multiple Alignment using Fast Fourier Transform (MAFFT) e 

editadas manualmente usando AliView, que são métodos de bioinformática 

utilizados nas análises. 

 

 

3.2 CAMPO DE ESTUDO 

 

 

O campo empírico da pesquisa foi o município Feira de Santana-BA, 

escolhido intencionalmente em função do mesmo apresentar cocirculação dos 

arbovírus Chikungunya e Zika, e ser endêmico para dengue, bem como por ter sido 

o primeiro município da Bahia a confirmar a transmissão autóctone do CHIKV 

genótipo ECSA (TEIXEIRA et al., 2015), em 2014, e de ter registrado a partir de 

2015 casos de Síndrome de Guilliam Barré (SGB), microcefalia e outras más 

formações em RN de gestantes infectadas pelo vírus Zika (FEIRA DE SANTANA, 

2015).    

Feira de Santana está localizada a 110 (cento e dez) Km de distância da 

capital baiana, e situada entre o maior entroncamento rodoviário do nordeste 

brasileiro, por onde circulam pessoas de várias regiões do país. O município é polo 

do Núcleo Regional de Saúde (NRS), que abrange 72 (setenta e dois) municípios da 

macrorregião centro-leste do estado da Bahia, e está situado a 12º1600 de latitude 

sul e 38º5800 de longitude oeste, com altitude de 234 (duzentos e trinta e quatro) 

metros. Apresenta clima semiárido, com população de 617.528 (seiscentos e 

dezessete mil, quinhentos e vinte e oito) habitantes (IBGE, 2010).  



56 
 

Com relação à rede de atenção à saúde, o município possui 110 (cento e dez) 

Unidades de Saúde da Família (USF), 18 (dezoito) equipes do Núcleo de Apoio à 

Saúde da Família (NASF) e 15 (quinze) Unidades Básicas de Saúde (UBS). Conta 

com 965 (novecentos e sessenta e cinco) Agentes Comunitários de Saúde (ACS) e 

cerca de 300 (trezentos) Agentes Comunitários de Endemias (ACE) atuando no 

controle do vetor (FEIRA DE SANTANA, 2019).   

A maioria dos casos suspeitos de Chikungunya e Zika, durante a epidemia, 

foram atendidos nas unidades de média complexidade, representadas pelas 07 

(sete) policlínicas existentes no município (FEIRA DE SANTANA, 2016). Por isso, 

essas unidades e o ambulatório de infectologia da vigilância epidemiológica foram os 

locais selecionados para a coleta de dados da pesquisa. 

Com relação à assistência ao pré-natal, parto e puerpério, o município dispõe 

de uma maternidade, o Hospital Inácia Pinto dos Santos, conhecida mais 

popularmente como Hospital da Mulher, que atende a população residente em Feira 

de Santana e demais municípios da macrorregião. Por isso, a instituição foi também 

incluída como unidade de referência para a coleta de dados secundários 

relacionados ao parto e ao recém-nascido. 

 

 

3.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO  

 

 

 Foram elegíveis diferentes populações visando a atender os propósitos 

estabelecidos em cada estudo. Portanto, no que se refere ao subprojeto 1, fizeram 

parte do estudo os casos suspeitos de Zika registrados no Sistema de Informação 

de Agravos de Notificação (SINAN) e os casos de microcefalia registrados no 

município. Foram excluídos os casos com diagnóstico laboratorial comprovando 

infecções por outras etiologias.   

Com relação às mães e os RN suspeitos de infecção congênita pelo ZIKV, 

fizeram parte do estudo todos os RN notificados no sistema RESP-Microcefalia no 

período, e acompanhados no Ambulatório de Infectologia Pediátrica (AIP) da 

Secretaria Municipal de Saúde de Feira de Santana, no período de 2015 a 2018. 

Desta forma, a amostra foi selecionada por conveniência.  
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Com relação à análise lipidômica, foram participantes do estudo os indivíduos 

que estavam apresentando sinais e sintomas compatíveis com infecção pelo ZIKV, 

apresentando exantema e/ou prurido com ou sem febre no momento da coleta das 

amostras clínicas. 

Quanto ao subprojeto 2, fizeram parte do estudo os indivíduos com febre de 

início súbito acompanhada de dor nas articulações e mialgia com ou sem exantema, 

ocorridas nos últimos 15 (quinze) dias. A amostra prevista para o estudo também foi 

selecionada por conveniência. 

Foram excluídos da análise os casos não localizados nos endereços, bem 

como aqueles com informações incompletas, que não tornaram possível a sua 

identificação, e ainda aqueles com confirmação diagnóstica por outras etiologias. 

 

 

3.4 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS   

 

 

 Os dados climáticos e pluviométricos locais (precipitação, umidade, 

temperatura) foram adquiridos do Banco de Dados Meteorológico de Educação e 

Pesquisa (BDMEP, 1961) do Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento do 

Brasil. Os dados secundários sobre casos de ZIKV e de microcefalia foram 

coletados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), do Sistema 

de Informação sobre Nascidos Vivos (SINASC) e do Sistema de Resposta em 

Emergência em Saúde Pública (RESP – Microcefalia). Os dados sócio demográficos 

foram coletados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

De forma complementar, foram coletados dados de prontuários relacionados 

aos RN e aos partos realizados nas maternidades de referência do município 

(Hospital Inácia Pinto dos Santos/Hospital da Mulher, Maternidade do Hospital da 

Criança) e nas maternidades (Maternidade Stella Gomes e Materday, e Hospital 

Unimed), para os partos ocorridos na rede privada.  

Foram utilizados dois formulários de pesquisa – Formulários 1 e 2 (Apêndices 

C e D, respectivamente).  O Formulário 1 foi aplicado na coleta de dados referentes 

ao estudo sobre a SCZ, e o Formulário 2 foi utilizado para coleta dos dados 

referentes ao estudo sobre a caracterização dos pacientes com Chikungunya 

(subprojeto 2). 

https://elifesciences.org/articles/29820#bib9
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Para a mensuração da dor autorreferida por cada participante, foi utilizada a 

Escala Analógica Visual (EVA).  Foram coletadas amostras clínicas de sangue, 

saliva e urina dos participantes para a confirmação etiológica ou o descarte 

laboratorial dos casos. Os critérios para coleta e envio das amostras clínicas para os 

laboratórios responsáveis pelo processamento das amostras foram estabelecidos 

previamente conforme descrição a seguir.  

 

  

3.4.1. Procedimentos de coleta das amostras clínicas de sangue, saliva e urina 

dos participantes do estudo 

 

 

Foram coletadas amostras de sangue, saliva e urina dos indivíduos com 

sintomatologia compatível com Chikungunya e Zika. Com relação às mães e os RN 

com suspeita de SZC, foram coletadas amostras clínicas de sangue da mãe e da 

criança após o nascimento; e para os casos em que a coleta pôde ser realizada no 

momento do parto, foi coletado sangue do cordão umbilical, urina e fragmento de 

placenta do RN, e da genitora sangue, urina e colostro.  

O volume de sangue foi o correspondente a 16 (dezesseis) mL do sangue 

periférico coletado de cada indivíduo em dois tubos de coleta, sendo um contendo 

Ácido Etileno-diamino Tetracético (EDTA) e outro tubo seco, para separação de 

plasma e soro respectivamente.  

Os tubos de coleta das amostras foram identificados com etiquetas 

apropriadas contendo: nome do paciente, tipo de amostras, data da coleta. Após a 

coleta no laboratório da Secretaria Municipal de Saúde, as amostras de sangue 

foram centrifugadas imediatamente para a separação de soro e plasma, e mantidas 

congeladas a -20oC até o transporte para o – Laboratório de Microbiologia Aplicada 

a Saúde Pública da Universidade Estadual de feira de Santana (LAMASP/UEFS), 

onde foram armazenadas e congeladas em freezer a -70ºC, e enviadas 

posteriormente em gelo seco para o Laboratório de Hematologia, Genética e 

Biologia Computacional do Centro de Pesquisa Gonçalo Moniz (FIOCRUZ/BA), em 

Salvador.  

As amostras de saliva e urina também foram coletadas em coletor universal e 

identificadas previamente (saliva e urina). Em seguida, armazenadas em freezer a 
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70ºC negativos. Com relação à coleta de saliva, os pacientes foram orientados a 

primeiro enxaguarem a boca com 5 (cinco) mL de água potável e, depois, colhessem 

a saliva em um coletor universal estéril.  

Todas as coletas das amostras clínicas seguiram as normas técnicas 

preconizadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) com relação 

às medidas de biossegurança (uso de equipamentos de proteção individual) e foram 

supervisionadas por um biomédico que participou do estudo.   

Objetivando uniformizar as orientações e estabelecer boa comunicação com 

os profissionais dos serviços de saúde, os pesquisadores capacitaram previamente 

as equipes dos serviços com relação aos procedimentos técnicos científicos 

padronizados sobre a coleta, processamento, acondicionamento e envio das 

amostras para o laboratório colaborador da pesquisa (FIOCRUZ/BA), onde as 

amostras foram analisadas.  

Os procedimentos para diagnóstico molecular das amostras clínicas foram 

realizados pela equipe do laboratório de arbovírus da Fiocruz-BA através da 

extração de Ácido Ribonucleico (RNA) nas amostras de plasma, soro, urina e 

placenta em tubo seco, de acordo com as instruções do fabricante do kit QIAmp 

Viral RNA minikit (QIAGEN). A extração do RNA viral é imprescindível para a 

realização de todos os ensaios envolvendo diagnóstico molecular da infecção por 

ZIKV, que consiste na detecção do RNA viral na amostra. Para realizar a extração 

do RNA das amostras supracitadas, incluindo repetições necessárias, foram 

utilizadas duas unidades do kit QIAmp Viral RNA minikit (QIAGEN) contendo colunas 

para 1000 (mil) amostras cada, totalizando 2000 (duas mil) amostras. 

Após isolamento do RNA, as amostras foram dosadas para conhecimento das 

concentrações de ácido nucleico, utilizando o espectrofotômetro NanoDrop 2000 

UV-Vis disponível no laboratório. Esse equipamento também permite conhecer o 

grau de pureza do RNA extraído. Essas informações são importantes para a 

realização de ensaios posteriores, como as reações de PCR e sequenciamento, pois 

esses ensaios necessitam de concentrações padronizadas para o fornecimento de 

resultado fidedigno e confiável. 

O RNA isolado foi destinado às reações de PCR em Tempo Real quantitativo 

(qPCR) para os genes do envelope dos arbovírus CHIKV, ZIKV e DENV, utilizando o 

Kit Ensaio TaqMan™ One Step Multiplex – Zika, Pan Dengue, Chikungunya e fago 

MS2 (controle exógeno) (Thermo Fisher). Os primers e sondas que compõem esse 
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kit foram desenhados com base nas sequências genômicas dos arbovírus 

circulantes no Brasil. Para a realização desses ensaios foram utilizados 13 (treze) 

kits com capacidade para 96 (noventa e seis) reações cada, totalizando 1248 (mil, 

duzentas e quarenta e oito) reações. 

As amostras cujos resultados foram negativos para o qPCR foram também 

avaliadas por RT-PCR convencional qualitativo, utilizando iniciadores direcionados 

às regiões NS1 e NS5 para o ZIKV, NS1 para DENV e E1 para CHIKV, através do 

Kit OneStep-RT-PCR (Qiagen).  

Para as reações de RT-qPCR em tempo real e RT_PCR convencional foram 

utilizados controles positivos construídos no laboratório da Fiocruz-BA a partir de 

plasmídeos contendo a região gênica de interesse. Os plasmídeos específicos para 

ZIKV, DENV e CHIKV (pGEM) foram submetidos à clonagem em bactérias Dh5α, 

seguida de minipreparação e maxipreparação plasmidial para aumentar a 

quantidade e pureza do material, de acordo com os fornecedores. Posteriormente, 

os plasmídeos purificados foram submetidos a clivagens com enzimas de restrição 

de sítio único específicas e, após a confirmação da linearização por eletroforese, foi 

induzida a transcrição in vitro utilizando o kit SP6/T7 Transcription Kit (Roche). O 

RNA foi purificado e submetido às reações de RT-PCR. 

Os produtos de PCR foram visualizados em gel de agarose em concentração 

otimizada, seguido de purificação através do kit QIAquick Gel Extraction (Qiagen), 

conforme protocolo do fabricante e, posteriormente, as sequências foram obtidas em 

equipamento sequenciador de DNA. 

Objetivando minimizar a ocorrência de “falsos-negativos” na RT-qPCR e RT-

PCR convencional, que podem surgir como resultado da baixa carga viral do 

paciente no momento da coleta de amostra de sangue, foi realizado o isolamento 

viral.  

O diagnóstico sorológico foi realizado nas amostras coletadas de todos os 

pacientes para detecção dos anticorpos (IgG e IgM) por ELISA anti-DENV, anti-

CHIKV e anti-ZIKV. Em indivíduos com manifestações agudas e em neonatos foram 

realizados testes ELISA-IgM (anti-DEN, NS1, anti-ZIKV, anti-CHIKV); para 

gestantes, foram acrescentados o ELISA-IgG.  

Como avaliação de diagnóstico diferencial, foram realizadas sorologias para 

Toxoplasma, Rubéola, Citomegalovírus, Herpes, Sífilis e HIV (TORCHS) nos casos 

de bebês com suspeita de infecção congênita e suas mães. Esses testes foram 
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realizados pelo Laboratório da Maternidade Inácia Pinto e/ou pelo Laboratório 

Central da Bahia (LACEN-BA). 

Para o diagnóstico etiológico da dengue, foram empregados testes de ELISA 

para anticorpos IgG e IgM, e para antígeno NS1. Para o diagnóstico sorológico de 

Chikungunya, foram empregados também kits comerciais de ELISA para Anticorpos 

IgG e IgM. As amostras foram guardadas para realização de sorologia para vírus 

Zika através de aquisição de kits comerciais ou enviadas para testagem por MAC-

ELISA “in house” em um laboratório colaborador. 

 

 

3.5 VARIÁVEIS DO ESTUDO  

 

 

Com relação ao subprojeto 1, as variáveis epidemiológicas utilizadas foram: 

número de casos de Zika e suspeitos de SCZ por semanas epidemiológicas, bem 

como dados climáticos e pluviométricos como relação à temperatura, umidade, 

chuva e ciclo de vida do mosquito.  A umidade e precipitação foram incluídas como 

variáveis climáticas críticas. 

No que se refere às análises relacionadas à SCZ, foram incluídas as variáveis 

socioeconômicas, demográficas e clínicas da mãe, tais como: idade, escolaridade, 

raça/cor, ocupação, renda familiar, estado civil, endereço residencial (rua e bairro de 

residência), tipo de habitação, número de pessoas residentes no domicílio, coleta de 

lixo, energia elétrica e abastecimento de água.  

Já as variáveis obstétricas maternas foram: número de gestações e de 

abortos; número de consultas de pré-natal; comorbidades maternas; intercorrências 

durante a gestação; uso de fumo, bebidas alcoólicas, produtos tóxicos e drogas 

ilícitas durante a gestação; histórico de doença exantemática na gestação: sinais e 

sintomas apresentados, data do início dos sintomas e trimestre de gestação.  

Dentre as variáveis demográficas, antropométricas e clínicas do recém-

nascido, foram consideradas: sexo, data de nascimento, idade gestacional ao 

nascer, perímetro cefálico ao nascer, peso ao nascer, comprimento ao nascer, 

momento de detecção da microcefalia, local do parto e tipo de parto. 

Variáveis laboratoriais com resultados de exames realizados pela mãe e o 

nascido vivo: resultados de exames moleculares e marcadores sorológicos para a 
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detecção de antígenos para dengue, Chikungunya, Zika, toxoplasmose, rubéola, 

sífilis, citomegalovírus, herpes (TORSCH), parvovírus B19, (reagente, não reagente, 

não realizado). 

Variáveis relacionadas aos sinais detectados nos nascidos vivos por meio de 

exames de imagem, como Ultrassonografia Transfontanela (USTF), Tomografia 

Computadorizada (TMC) ou Ressonância Magnética (RM): lesões neurológicas de 

calcificações ou microcalcificações cerebrais, dilatação ventricular ou 

ventriculomegalia, lisencefalia, atrofia cerebral e digenesia do corpo caloso, entre 

outros (presença ou ausência).  

Para o subprojeto 2, foram selecionadas as variáveis sociodemográficas 

(idade, sexo, escolaridade, ocupação e raça/cor), clínicas (data de início dos 

sintomas, sinais e sintomas, intensidade da dor, articulações afetadas, presença ou 

ausência de comorbidades), data da coleta dos exames e resultados dos exames 

laboratoriais para CHIKV (reagente, não reagente, inconclusivo) dos indivíduos 

examinados.  

 

 

3.6 ANÁLISE DOS DADOS   

 

 

Os dados referentes ao subprojeto 1 foram tabulados e analisados através do 

pacote estatístico R, (função heatmap.2; v 3.0.1) e apresentados sob a forma de 

tabelas, gráficos e mapas, sendo utilizada a estatística Bayesiana.    

A análise dos dados do estudo envolvendo os casos de SCZ foi feita através 

do Software Stata versão 14 e do programa Statistical Package for Social 

Science (SPSS) versão 22.0. Foram utilizadas as médias, desvio padrão, mínimo e 

máximo para as variáveis contínuas, e frequências e porcentagens para as variáveis 

categóricas.  

Com relação às análises filogenéticas das sequências do CHIKV geradas, as 

mesmas foram confrontadas com outras existentes no GeneBank através do 

programa BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) para a verificação de 

similaridade em diferentes trechos das sequências geradas com as já depositadas 

no banco. As árvores filogenéticas foram obtidas através do alinhamento de 

sequências usando o MAFFT, que é um Programa de alinhamento múltiplo para 
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sequências de aminoácidos ou nucleotídeos, e foram editadas manualmente usando 

AliView, que é um visualizador e editor de alinhamento.  

 

 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS 

  

 

A fim de cumprir as normas previstas na Resolução nº 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde, buscamos respeitar os princípios básicos da bioética: a 

autonomia, a não maleficência, a beneficência, a justiça e equidade (BRASIL, 

2012a). Em obediência a esta Resolução, a presente pesquisa tomou precauções 

para que todos os direitos dos sujeitos da pesquisa fossem respeitados. Para isso, 

foi elaborado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) adequado à 

compreensão dos diferentes sujeitos da pesquisa (APÊNDICE A). Como um dos 

grupos da população do estudo envolve crianças menores de idade, foi utilizado o 

Termo de Assentimento livre e Esclarecido (TALE) para que as mães e/ou 

responsáveis pelos menores autorizassem a participação da criança no referido 

estudo (APÊNDICE B).  

Os pesquisadores asseguram que foi mantido o anonimato das informações, 

buscando respeitar a integridade moral, intelectual, social e cultural dos sujeitos 

envolvidos na pesquisa. Portanto, respeitando a autonomia do sujeito, deixamos 

claro que a sua participação no estudo era livre, podendo abandonar a pesquisa a 

qualquer momento. Foi assegurado aos participantes do estudo o apoio da equipe 

da Secretaria de Saúde, que é parceira desta pesquisa, quanto à disponibilidade de 

um profissional Psicólogo para atender às necessidades de apoio emocional em 

caso de algum participante expressar livremente o desejo, e estando em acordo.   

Como benefícios da pesquisa, após sua conclusão, apresentaremos os 

resultados para os profissionais de saúde, bem como para os gestores do município.  

O TCLE foi assinado em duas vias por cada sujeito, ficando uma via em posse do 

pesquisado e outra em posse do pesquisador. O projeto já foi aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa do Centro de Pesquisa Gonçalo Muniz, Salvador- BA, 

conforme Parecer número 1.100.349 (ANEXO 14). 
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4 RESULTADOS  

 

 

Pela abrangência do objeto do estudo, dois arbovírus emergentes, e pela 

concomitância da circulação destes, o estudo apresentou algumas limitações, a 

saber: a) a semelhança clínica dos sinais e sintomas, o que levava a confundir na 

definição de caso; b) a semelhança dos vírus Dengue e Zika que, por serem do 

mesmo gênero (flavivírus) e da mesma família (flaviridae), apresentavam reação 

cruzada, dificultando o diagnóstico do ZIKV pelo método sorológico; c) curto período 

de viremia, principalmente do ZIKV, fez com que muitos indivíduos infectados não 

chegassem ao serviço de saúde em período adequado para a coleta de material 

para exames. Aliada a isso, a estrutura insuficiente dos serviços de saúde para a 

coleta, processamento, armazenamento e envio das amostras para análise foi um 

dificultador do andamento da pesquisa, uma vez que as análises laboratoriais foram 

realizadas no laboratório do Instituto Gonçalo Muniz, em Salvador – BA. 

Essas dificuldades, embora tenham repercutido como atraso no 

desenvolvimento da pesquisa, foram paulatinamente superadas, graças ao empenho 

dos pesquisadores, dos gestores e demais profissionais envolvidos. 

Apresentamos, a seguir, os resultados de cada subprojeto (1 e 2) da pesquisa 

em forma de artigos científicos, alguns dos quais já publicados em periódicos 

nacionais e internacionais, e outros encontram-se em processo de submissão. 

O subprojeto 1, que envolve os estudos sobre a Dinâmica de transmissão do 

ZIKV, as repercussões clínicas e sociais nos indivíduos infectados, incluindo a 

Síndrome Congênita do Zika em Feira de Santana – BA, abrange os seguintes 

artigos:  

Artigo 1 (publicado): Epidemiological and ecological determinants of Zika 

vírus transmission in an urban setting. 

Artigo 2 (em processo de submissão): Achados clínicos em recém-nascidos 

com Síndrome Congênita do Zika em um município do Nordeste do Brasil.  

Artigo 3 (em processo de submissão): Alterações oculares em recém-

nascidos com Síndrome Congênita do Zika, Bahia-Brasil. 

 Artigo 4 (publicado): Genetic evidence of Zika vírus in mother's breast milk 

and body fluids of a newborn with severe congenital defects.  
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 Artigo 5 (submetido): Desigualdades sociais no contexto da Síndrome 

Congênita do Zika.  

 Artigo 6 (publicado): Análise lipidômica revela alteração sérica de 

plasmalógenos em pacientes infectados pelo vírus ZIKV. 

 Já o subprojeto 2 se refere à caracterização do genótipo do CHIKV circulante 

no município do estudo até 2016, e à avaliação de possíveis mutações do referido 

vírus representado no artigo abaixo:  

 Artigo 7 (publicado): Persistence of Chikungunya ECSA genotype and local 

outbreak in an upper medium class neighborhood in Northeast Brazil.  
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SUBPROJETO 1 – ARTIGO 1 

 

LOURENÇO, J.; LIMA, Maricelia. M. de; ALCANTARA, Luiz C. J. et al. 
Epidemiological and ecological determinants of Zika vírus transmission in an urban 
setting. Elife, 6, e29820, 2017. DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.29820.  
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Resumo  
 

Introdução: Em 2015, um surto de microcefalia associada ao vírus Zika (ZIKV) foi 
registrado no Brasil. Inicialmente, a microcefalia foi o que mais chamou atenção. No 
entanto, outros desfechos teratogênicos foram observados. Essa multiplicidade de 
anormalidades observadas em um único feto infectado levou o Ministério da Saúde 
(MS) a classificar os casos como Síndrome Congênita do Zika (SCZ). Objetivo: 
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descrever as características clínicas dos casos de Síndrome Congênita do Zika 
(SCZ) em Feira de Santana – BA, de 2015 a 2018. Métodos: estudo prospectivo 
envolvendo nascidos vivos (NV) notificados no Registro de Eventos em Saúde 
Pública (RESP-Microcefalia). Foi realizada coleta de dados de prontuários e 
entrevistas. Mães e NV foram testados para vírus Zika, Sífilis, Toxoplasmose, 
Rubéola, Citomegalovírus e Herpes (STORCH). A análise dos dados foi realizada 
através do Stata. Resultados: dos 67 suspeitos, 31 (44,92%) confirmaram SCZ: 3 
(9,67%) por laboratório e 28 (90,32%) por exames de neuroimagem. Dos 31 com 
SCZ, em 20 (64,51%) a microcefalia foi detectada ao nascer, 4 (12,90%) pós-natal e 
7 (22,58%) que nasceram normocéfalos apresentaram lesões cerebrais nos exames 
de neuroimagem durante o acompanhamento. 25 (80,64%) gestantes referiram 
exantema, 13 (52,00%) no primeiro trimestre. Calcificações e ventriculomegalia 
representaram 67,74% e 58,06% das lesões cerebrais, respectivamente. 13 
(41,93%) tinham alterações oculares e 11 (35,48) deficiência auditiva. Conclusão: 
lesões cerebrais graves compatíveis com o padrão de sequelas já descrito na SCZ 
foram detectadas em RN sem microcefalia e crianças normocéfalas evoluíram com 
desaceleração do perímetro cefálico no primeiro ano de vida, apresentando 
microcefalia pós-natal. 
 
Palavras-chaves: Vírus Zika; microcefalia; síndrome congênita. 

 

Abstract 

Introduction: In 2015, an outbreak of Zika virus-associated microcephaly (ZIKV) was 
recorded in Brazil. Initially microcephaly was the one that drew the most attention, 
however, other teratogenic outcomes were observed. The multiple abnormalities 
observed in a single infected fetus led the Ministry of Health (MS) to classify the 
cases as Congenital Zika Syndrome (SCZ). Objective: To describe the clinical 
characteristics of cases of Congenital Zika Syndrome (SCZ), Feira de Santana-BA, 
2015 to 2018. Methods: Prospective study involving live births (NV) reported in the 
Public Health Event Registry (RESP-Microcephaly). Data collection of medical 
records and interviews. Mothers and NV were tested for Zika virus, syphilis, 
toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus and herpes (STORCH). Analysis performed 
through Stata. Results: Of the 67 suspects, 31 (44.92%) confirmed SCZ, 3 (9.67%) 
by laboratory, and 28 (90.32%) neuroimaging exams. Of the 31 with SCZ, 20 
(64.51%) microcephaly were detected at birth, 4 (12.90%) postnatal and 7 (22.58%) 
newborns who were born with normocephalus had brain lesions on neuroimaging 
exams. 25 (80.64%) pregnant women reported rash, 13 (52.00%) in the first 
trimester. Calcifications and ventriculomegaly accounted for 67.74% and 58.06% of 
the lesions respectively 13 (41.93%) had eye changes and 11 (35.48) hearing 
impairment. Conclusion: Serious brain lesions compatible with the pattern of 
sequelae already described in SCZ were detected in newborns without microcephaly, 
and normocephalic children evolved with deceleration of the head circumference in 
the first year of life with postnatal microcephaly. 
 

Keywords: Zika vírus; microcephaly; congenital syndrome. 
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Resumen 

Introducción: en 2015, se registró un brote de microcefalia asociada al virus Zika 
(ZIKV) en Brasil. Inicialmente, la microcefalia fue la que llamó más la atención, sin 
embargo, se observaron otros resultados teratogénicos. Las múltiples anormalidades 
observadas en un solo feto infectado llevaron al Ministerio de Salud (MS) a clasificar 
los casos como Síndrome de Zika Congénito (SCZ). Objetivo: Describir las 
características clínicas de los casos de Síndrome de Zika Congénito (SCZ), Feira de 
Santana-BA, 2015 a 2018. Métodos: Estudio prospectivo con nacimientos vivos (NV) 
reportado en el Registro de Eventos de Salud Pública (RESP-Microcefalia) 
Recopilación de datos de histórias clínicas y entrevistas. Las madres y NV se 
analizaron para detectar el virus del Zika, sífilis, toxoplasmosis, rubéola, 
citomegalovirus y herpes (STORCH). Análisis realizado a través de Stata. 
Resultados: De los 67 sospechosos, 31 (44.92%) confirmaron SCZ, 3 (9.67%) por 
laboratorio y 28 (90.32%) exámenes de neuroimagen. De los 31 con SCZ, 20 
(64.51%) microcefalia se detectaron al nacer, 4 (12.90%) postnatal y 7 (22.58%) 
recién nacidos que nacieron con normocefalia tenían lesiones cerebrales en los 
exámenes de neuroimagen. 25 (80.64%) mujeres embarazadas reportaron erupción 
cutánea, 13 (52.00%) en el primer trimestre. Las calcificaciones y la 
ventriculomegalia representaron el 67.74% y 58.06% de las lesiones, 
respectivamente. 13 (41.93%) tuvieron cambios oculares y 11 (35.48) discapacidad 
auditiva. Conclusión: Se detectaron lesiones cerebrales graves compatibles con el 
patrón de secuelas ya descritas en SCZ en recién nacidos sin microcefalia, y los 
niños normocefálicos evolucionaron con desaceleración de la circunferencia de la 
cabeza en el primer año de vida con microcefalia postnatal. 
 
Palabras clave: Vírus Zika; microcefalia; síndrome congénito. 
 

 

 

Introdução 

  

 

O Brasil registrou uma epidemia de Zika (ZIKV) em 2015, sendo os estados 

da Região Nordeste os primeiros a detectarem o ZIKV em pacientes da Bahia1 e do 

Rio Grande do Norte2. Contudo, evidências científicas apontaram que o ZIKV pode 

ter entrado no Brasil em 20133. Em outubro de 2015, a infecção pelo ZIKV em 

gestantes foi associada à microcefalia em recém-nascidos (RN)4,5 e, nessa ocasião, 

o aumento de nascimentos de crianças microcefálicas, em um curto período de 

tempo, motivou as autoridades sanitárias do estado de Pernambuco a emitirem um 

alerta para o Ministério da Saúde (MS)4 que declarou situação de Emergência em 

Saúde Pública de Importância Nacional (ESPIN)4. Em seguida, a Organização 
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Mundial da Saúde (OMS) considerou o evento como Emergência de Saúde Pública 

de Importância Internacional (ESPII)5.  

Em 2013, uma epidemia de Zika ocorreu na Polinésia Francesa6,7,8, onde se 

registraram complicações neurológicas e autoimunes9,10. No entanto, só em 2015, 

após um estudo retrospectivo, foram detectados 17 (dezessete) casos de 

microcefalia, sendo que a média anterior era de zero a dois casos por ano10,11. No 

Brasil, a confirmação do ZIKV em sangue e tecidos de um RN microcefálico que 

evoluiu para óbito no estado do Ceará12; a identificação do vírus Zika no líquido 

amniótico de duas gestantes com fetos microcefálicos e no líquido cefalorraquidiano 

de RN com microcefalia no estado da Paraíba13; a demonstração do neurotropismo 

do ZIKV em animais experimentais14 ; a descoberta de que o vírus pode causar a 

morte de células neurais15; e a constatação de uma maior frequência de 

anormalidades detectadas por ultrassonografia em mulheres grávidas infectadas 

pelo ZIKV em comparação com as que não possuíam anormalidades observadas 

em um estudo realizado no Rio de Janeiro16 foram alguns fatores que comprovaram 

que o ZIKV é capaz de provocar infecções congênitas e causar danos ao feto.  

Diante do aumento repentino de casos de microcefalia e com o propósito de 

ampliar a captação de casos suspeitos, o MS implantou um sistema nacional de 

notificação mais sensível, tomando como ponto de corte inicial a medida do 

perímetro cefálico (PC) de 33 (trinta e três) cm para crianças a termo, com 37 (trinta 

e sete) ou mais semanas de gestação para ambos os sexos, sedo posteriormente 

reduzida para 32 (trinta e dois) cm4,5. Em março de 2016, alinhado às orientações da 

OMS, o MS passou a adotar para crianças a termo as medidas de 31,5 (trinta e um 

vírgula cinco) cm para meninas e 31,9 (trinta e um vírgula nove) cm para meninos5. 

Finalmente, em 30 de agosto de 2016, a OMS recomendou aos países que 

adotassem como referência para as primeiras 24-48h de vida os parâmetros de 

InterGrowth para ambos os sexos17,18, 19.   

As microcefalias podem ser congênitas, presentes desde o nascimento e pós-

natal, principalmente nos primeiros anos de vida20,21,22. As microcefalias congênitas 

podem ser adquiridas por outros agentes infecciosos, como: Toxoplasmose, 

Rubéola, Citomegalovírus, Herpes, Sífilis (TORCHS); bem como através da 

exposição a drogas e substâncias tóxicas, especialmente o consumo de álcool; 

exposição à radiação, entre outros fatores que podem afetar o desenvolvimento do 

cérebro fetal20,21,23,24.  
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Achados de neuroimagem, como as calcificações do parênquima cerebral, 

atrofia cerebral com ventriculomegalia, pseudocistos subependimétricos, 

malformações do desenvolvimento cortical, agenesia e hipoplasia do corpo caloso, 

hipoplasia cerebelar do tronco encefálico e alterações mielinitárias foram observadas 

em RN com SCZ.24,25,26 Convulsões, irritabilidade, disfunção do tronco encefálico, 

problemas de deglutição, contraturas de membros, anormalidades auditivas e 

oculares, aumento do risco de restrição do crescimento intrauterino, o aborto 

espontâneo e óbito fetal27 também têm sido relatados. Portanto, diante da 

possibilidade de junção das diversas anormalidades em um único feto infectado pelo 

ZIKV, o MS adotou a nomenclatura da Síndrome Congênita do Zika para se referir 

aos casos. 

Diante da complexidade do diagnóstico etiológico do ZIKV e da constatação 

de lesões cerebrais em crianças com e sem microcefalia, em 2017, o MS passou a 

recomendar novos parâmetros para a classificação final dos casos de SCZ 

envolvendo tanto os nascidos vivos como os óbitos fetais18. Esses novos critérios 

preveem a avaliação conjunta dos resultados dos exames laboratoriais para 

TORCHS e específicos para o ZIKV, além dos achados clínicos e de imagens que 

possam melhor elucidar os casos. Portanto, o elenco de alterações associadas à 

SCZ, já descritas na literatura e ainda desconhecidas, motivou o desenvolvimento do 

presente estudo que tem como objetivo avaliar os desfechos clínicos e 

epidemiológicos observados em RN com SCZ residentes em Feira de Santana – BA, 

no período de 2015 a 2018. 

 

Materiais e Métodos 

 

Trata-se um estudo prospectivo, envolvendo RN com suspeita de SCZ 

notificados no Registro de Eventos em Saúde Pública (RESP-Microcefalia) de Feira 

de Santana, Bahia, Brasil, no período de 2015 a 2018. O RESP foi um sistema de 

informação implantado pelo MS após a emergência da epidemia de microcefalia a 

fim de sistematizar a notificação dos óbitos, abortos e casos suspeitos de infecção 

congênita pelo ZIKV e por outras etiologias infecciosas.  

O estudo foi realizado no município de Feira de Santana – BA, que possui 

uma população de 622.639 (seiscentos e vinte e dois mil, seiscentos e trinta e nove) 
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habitantes, sendo a segunda maior cidade do estado28, registrou os primeiros casos 

de Zika em março de 2015, e em 2016 confirmou o primeiro caso de RN com SCZ29. 

Foram incluídos no estudo tanto os nascidos vivos com medidas do PC menor 

ou igual a 33 (trinta e três) cm para ambos os sexos, independentemente da idade 

gestacional2, definidos no início da epidemia, como os casos incluídos após a 

revisão dos critérios em março de 201618, que considerou microcefalia PC inferior a -

2 desvios-padrão em relação à idade gestacional e sexo, conforme as referências da 

Tabela InterGrowth. Foram excluídos da análise os casos sem identificação e 

aqueles que confirmaram infecção congênita por outras etiologias (TORCHS) 

identificadas em amostras de sangue do RN e/ou da mãe e que foram negativos 

para ZIKV. 

Os dados foram coletados dos registros de prontuários e através de 

entrevistas com as mães ou responsáveis utilizando um formulário contendo as 

variáveis clínicas, epidemiológicas e laboratoriais da mãe e do RN definidas no 

estudo. A coleta foi realizada no Ambulatório de Infectologia Pediátrica da Secretaria 

Municipal de Saúde (SMS) ou no próprio domicílio através de visitas pré-agendadas, 

no período de 2015 a 2018.  

Com base na avaliação das medidas do PC ao nascer e após o nascimento, e 

de acordo com os parâmetros da tabela InterGrowth, os casos foram classificados 

em quatro grupos: com microcefalia ao nascer; com microcefalia pós-natal; sem 

microcefalia e com alterações nos exames de neuroimagens; e casos descartados 

por não apresentarem microcefalia nem alterações cerebrais e outras malformações 

nos exames de imagem.  

Durante o seguimento, os RN foram avaliados por equipe de especialistas 

(infectopediatra, neurologista, geneticista, oftalmologistas) e submetidos a exames 

de imagem Ultrassonografia Transfontanela (USTF), Tomografia Computadorizada 

do Crânio (TCC) e Ressonância Magnética do Crânio (RMC) para avaliação das 

funções cerebrais e detecção de possíveis lesões do sistema nervoso central (SNC) 

compatíveis com o padrão de sequelas da infecção congênita pelo ZIKV, tais como: 

microcefalia, microencefalia, alterações de fossa  posterior com dimorfismo de 

vermis cerebelar, ventriculomegalia/dilatação ventricular, hidrocefalia, calcificações 

cerebrais disseminadas, sinéquias, disgenesia de corpo caloso, 

esquizencefalia/porencefalia, afilamento do córtex, occipital proeminente, distúrbio 

do desenvolvimento cortical cerebral, predomínio frontoparietal do espessamento 
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cortical, polimicrogiria, simplificação do padrão de giração/sulcação cerebral, 

alteração do padrão de fossa posterior, hipoplasia de tronco cerebral, cerebelo, 

corpo caloso conforme protocolo de classificação e encerramento de casos da SCZ 

estabelecido pelo MS18. .   

A avaliação auditiva foi realizada por especialistas, e incluiu a consulta clínica 

e a realização de exames específicos através do método de Emissões Otoacústicas 

Evocadas Transientes (EOAT) e audiometria de tronco cerebral (BERA) para 

detecção de possíveis danos ou perdas auditivas. A avaliação visual foi realizada 

por equipe de oftalmologistas, e consistiu de anamnese; exames clínicos, como 

ectoscopia; e exames oftalmológicos, através da fundoscopia, utilizando o 

oftalmoscópio binocular indireto (OBI) em ambos os olhos. Os exames de 

mapeamento de retina e retinografia colorida foram realizados para detecção de 

possíveis anormalidades da retina e nervo óptico.  

Foram coletadas amostras clínicas de sangue das mães e dos RN para 

pesquisa do ZIKV e TORCHS. As amostras foram encaminhadas para os 

laboratórios da Fiocruz – BA e de Saúde Pública do Estado da Bahia, onde foram 

processadas. 

Os casos foram confirmados por critério laboratorial através da detecção do 

ZIKV por testes sorológicos e moleculares em amostras clínicas do RN e/ou da mãe. 

E para os casos sem exames laboratoriais confirmatórios para o ZIKV e para 

nenhuma outra infecção congênita por TORCHS, foram utilizados resultados dos 

exames de neuroimagem (USTF, TCC, RMC) realizados durante o pré-natal e/ou 

após o nascimento, os quais evidenciaram lesões cerebrais compatíveis com o 

padrão de sequelas observadas nas infecções congênitas pelo ZIKV, tais como: 

ventriculomegalia/dilatação ventricular, hidrocefalia, calcificações cerebrais 

disseminadas, microcefalia, microencefalia, alterações de fossa  posterior com 

dimorfismo de vermis cerebelar, sinéquias, disgenesia de corpo caloso, 

esquizencefalia/porencefalia, afilamento do córtex, occipital proeminente, distúrbio 

do desenvolvimento cortical cerebral, predomínio frontoparietal do espessamento 

cortical, polimicrogiria, simplificação do padrão de giração/sulcação cerebral, 

alteração do padrão de fossa posterior, hipoplasia de tronco cerebral, cerebelo, 

corpo caloso conforme protocolo de classificação e encerramento de casos da SCZ 

estabelecido pelo MS18.  



99 
 

Os dados foram registrados no Programa do REDCap 6.18.1© (VANDERBILT 

UNIVERSITY, 2018), disponibilizado pela Fiocruz – BA. A análise foi realizada 

através do Programa estatístico Stata, versão 14. O estudo foi aprovado pelo Comitê 

de Ética e Pesquisa (CEP) do Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz/Fiocruz/BA, e 

aprovado sob o parecer número 1.100.349. Foi aplicado o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE), e todos os procedimentos só foram realizados após a 

assinatura e o consentimento das mães ou dos responsáveis legais.  

 

Resultados 

 

Foram notificados no sistema RESP-Microcefalia 73 (setenta e três) nascidos 

vivos suspeitos de SCZ no período de 2015 a 2018. Deste total, quatro casos sem 

informações e dois RN com microcefalia congênita comprovada por outras etiologias 

(um por toxoplasmose e outro por sífilis e citomegalovírus) foram excluídos da 

análise. 

Portanto, 67 (sessenta e sete) RN foram avaliados. E com base nos 

parâmetros da tabela InterGrowth, 20 (vinte), o equivalente a 29,85%, confirmaram a 

microcefalia desde o nascimento; 4 (quatro) ou 5,97% dos RN, apesar de nascerem 

normocéfalos, evoluíram com microcefalia pós-natal ainda no primeiro ano de vida; e 

dos 43 (quarenta e três) ou 64,17% considerados normocéfalicos, 7 (sete) ou 

16,27% crianças apresentaram alterações neurológicas do sistema nervoso central 

(SNC) nos exames de imagens compatíveis com as sequelas observadas na 

infecção congênita pelo ZIKV, e em 36 (trinta e seis) ou 83,72% das crianças as 

medidas do PC ao nascer e durante o seguimento estavam normais e não 

apresentaram lesões cerebrais nem outras malformações, sendo então 

considerados como casos descartados.  

Portanto, após a avaliação clínica, 31 (trinta e um) casos apresentaram 

microcefalia e/ou sequelas cerebrais nos exames de imagens compatíveis com a 

SCZ. Deste total, apenas 3 (três) ou 9,67% das crianças microcefálicas confirmaram 

o ZIKV através do RT-qPCR, e as demais foram não reagentes ou indetectáveis. Em 

um desses casos positivos, foi extraído o RNA viral e realizado o sequenciamento 

genético evidenciando sequências compatíveis com a linhagem asiática29. Com 

relação aos testes sorológicos (IgG para ZIKV) realizados após o parto, das 25 (vinte 

e cinco) amostras maternas e 19 (dezenove) dos RN coletadas e examinadas, 13 

https://projectredcap.org/
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(treze) ou 52,00% e 6 (seis) ou 31,57%, respectivamente, apresentaram IgG 

reagentes para o ZIKV (Quadro 1).  

Quadro 02: Resultados dos exames para detecção do ZIKV em amostras maternas 

e dos RN com SCZ em Feira de Santana, de 2015 a 2018 

Exames Realizados/Reagentes MÃE (n=31) RN (n=31) 

RT-PCR 31/3 31/3 

IgM - - 

IgG 25/13 19/6 

Isolamento viral 31/1 31/1 

Fonte: produzido pela autora  

Após a avaliação conjunta dos achados clínicos, laboratoriais e de exames de 

neuroimagem, dos 67 (sessenta e sete) casos avaliados, 31 (trinta e um) ou 46,26% 

foram classificados como SCZ, sendo 3 (três) ou 9,67% por critério laboratorial e 28 

(vinte e oito) ou 90,32% através dos exames clínicos e de neuroimagem, conforme 

fluxograma da investigação (Figura 12).   

 

Figura 12: Fluxograma da Investigação 

 

Fonte: produzido pela autora  
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Conforme se verifica na Tabela 01, a seguir, das 31 (trinta e uma) genitoras, 

11 (onze), ou seja, 35,48% estavam na faixa etária de 24 (vinte e quatro) a 28 (vinte 

e oito) anos; 14 (catorze) ou 45,16% não fizeram o número mínimo de 6 (seis) 

consultas durante o pré-natal; 15 (quinze) ou 48,38% eram primigestas; e 5 (cinco) 

ou 16,12% relataram abortamento prévio. A presença do exantema durante a 

gestação foi relatada por 25 (vinte e cinco) ou 80,64% gestantes, sendo 16 

(dezesseis) ou 51,61% no primeiro trimestre gestacional.  Com relação ao momento 

da detecção das alterações fetais, 22 (vinte e duas) ou 70,96% das gestantes 

tomaram conhecimento através das Ultrassonografias Obstétricas (USG) realizadas 

durante o pré-natal.  

Tabela 1: Características clínicas das mães dos RN com SCZ, Feira de Santana –

BA, 2015 a 2018 

 

Variáveis Maternas n=31 % 

Idade   

Média ± desvio padrão 26,03 ± 

5,78 

 

Mínima e máxima 15 e 37  

15 a 18 anos                                        4 12,90 

19 a 23 anos                                       6 19,35 

24 a 28 anos                                       11 35,48 

29 a 33 anos                                       7 22,58 

34 e mais                                            3 9,67 

Nº de consultas Pré-natais                                                   

Menos de 6 consultas                                                                                          14 45,16 

6 consultas e mais                                                                                                 17 54,83 

Comorbidades   

Sim 1 3,22 

Não                                                                                                                      30 96,77 

Aborto prévio   

Sim                                                                           5 16,12 

Não                                                                                                                         26 83,87 

Exantema na gestação   
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Sim                                                                             25 80,64 

Não                                                                                                 6 19,35 

Trimestre da gestação de início do 

exantema  

(n=25)  

1º trimestre  16 51,61 

2º trimestre                                                                     6 19,35 

3º trimestre                                                                     3 9,67 

Não lembra                                                                      6 19,35 

Tipo de parto   

Vaginal 15 48,38 

Cesáreo 16 51,61 

USG obstétrica no pré-natal   

Com alterações 22 70,96 

Sem alterações  8 25,80 

Não realizada  1 3,22 

Número de gestações   

Primigesta  15 48,38 

De 2 a 3 15 48,38 

Mais de 4 gestações   1 3,22 

                                                               

 

Na Tabela 02, com relação ao sexo, 16 (dezesseis) ou 51,61% foram do sexo 

feminino; 20 (vinte) ou 64,51% apresentaram dano perinatal ao nascimento; 25 

(vinte e cinco0 ou 80,64% nasceram a termo; e 6 (seis) ou 19,35% foram 

prematuros. 

Quanto ao peso, 13 (treze) ou 41,93% apresentaram baixo peso ao nascer e 

9 (nove) ou 29,03% com peso insuficiente. As medidas da circunferência da cabeça 

ao nascimento variaram de 25 (vinte e cinco) cm a 33 (trinta e três) cm. 24 (vinte e 

quatro) crianças (77,41%) apresentaram microcefalia, sendo 16 (dezesseis) ou 

66,66% classificadas como microcefalia grave. Com relação a outras infecções 

congênitas (Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovírus, Herpes e Sífilis), os 

resultados dos exames foram todos negativos.      
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Tabela 2: Características clínicas dos RN com SCZ, Feira de Santana – BA, 2015 

a 2018 

Variáveis do RN  n=31  %  

Sexo: 

Masculino  

  

16  

  

51,61 

Feminino  15  48,38 

Dano perinatal:   

Sim 20 64,51 

Não  11  35,48 

RN X idade gestacional:   

Pré-termo   6 19,35  

A termo  25  80,64 

PC X idade/sexo:   

Microcefalia ao nascer 20 64,51 

Microcefalia pós-natal   4 12,90 

Sem Microcefalia    7 22,58 

Peso ao nascer:  

Baixo peso (<2500g)  

  

13  

  

41,93 

Peso insuficiente (2.500g a 2.999g)   9 29,03  

Peso adequado (3.000g a 3.999g)   8  25,80 

Excesso de peso (> 4000g)   1  3,22 

Critério de classificação dos casos de SCZ 

(n=31): 

  

Critério laboratorial (RT-PCR) 3 9,67 

Critério clínico/imagem (USTF, RMC, TCC) 28 90,32 

                                                       

 

O Quadro 03 mostra as alterações cerebrais nos exames de imagens 

(USTF/TCC/RM*), nos quais se observou a presença de calcificações/ 

microcalcificações do parênquima cerebral em 21 (vinte e um) ou 67,8%; 

ventriculomegalia/dilatação ventricular em 18 (dezoito) ou 58,06%; atrofia 

cerebral/atrofia encefálica difusa em 8 (oito) ou 25,80%; agenesia de corpo caloso 

em 2 (dois) ou 6,45%; hidrocefalia em 2 (dois) ou 19,35%; e microlisencefalia, 
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encefalomalacia cística, polimicrogiria,  porencefalia e microcefalia e alterações 

hipoxco-isquêmica em 1 (um) cada ou 3,22%, respectivamente. 

 

Quadro 03: Principais alterações identificados nos exames de imagem 

(USTF/TCC/RMC*) dos casos de SCZ, Feira de Santana, 2015 a fevereiro de 2018 

Alterações de imagem *USTF **TCC ***RMC 

Calcificações/microcalcificações do parênquima 

cerebral  

11  9  1  

Ventriculomegalia/dilatação ventricular  11  7  -  

Atrofia cerebral/atrofia encefálica difusa  5  3  -  

Agenesia/Hipoplasia/Disgenesia do corpo caloso  2  -  -  

Hidrocefalia  - 2  

Microlisencefalia  1  -  1  

Encefalomalacia cística  1  1  -  

Polimicrogiria  -  1  -  

Porencefalia/alterações hipoxco-isquêmica  1  -  -  

Encefalopatia hipoxco-isquêmica 1 - - 

       *USTF: Ultrassonografia Transfontanela 

       **TCC: Tomografia Computadorizada do Crânio 

       ***RMC: Ressonância Magnética do Crânio 

 

Patologias oculares foram detectadas em 13 (treze) ou 41,93% das crianças, 

e entre as alterações foram observadas: a presença de catarata subcapsular 

posterior e em cavidade vítrea anecoica; alterações do epitélio pigmentar da retina 

(EPR) e alterações maculares; lesão em região macular sugestiva de má formação 

retiniana; epiteliopatia macular; desvios oculares/exotropia intermitente; estrabismo; 

microcalcificações em retina; papila com atrofia peripapilar hipoplasia e disco óptico 

com discreta palidez de papila. As alterações auditivas também foram detectadas 

em 11 (onze) ou 35,48% dos RN, sendo observados nos resultados dos exames 

níveis mínimos de respostas eletrofisiológicas, sugestivos de limiares auditivos por 

volta de 15/20dBNA com comprometimento bilateral, alteração coclear, perda 

auditiva de grau severo e lemniscolateral bilateralmente.  

Outros achados clínicos foram detectados, saber: uma criança apresentou ausência 

da mão esquerda evidenciada desde a vida intrauterina; duas crianças com fenda 
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palatina e lábio leporino e com distúrbios de deglutição/disfagia; 4 (quatro) RN com 

alterações em órgãos genitais/criptoquidia; 16 (dezessesis) evoluíram com 

contraturas e crises convulsivas/epilepsia; um RN apresentou hipoplasia renal e 

pulmonar secundária a Síndrome de Potter; as malformações musculoesqueléticas 

com artrogripose de joelho e quadril foram detectadas em 4 (quatro) RN. A Figura 13 

mostra o fenótipo e a evolução de uma criança que nasceu com hidrocefalia e 

artrogripose de quadril e joelho, entre outras sequelas neurológicas graves.  A 

genitora apresentou sinais e sintomas (exantema, prurido intenso) no primeiro 

trimestre de gestação e exames sorológicos reagentes para ZIKV.  

Figura 13: Painel evolutivo com fenótipo de uma criança com SCZ apresentando 

hidrocefalia ao nascer, contraturas e artrogripose de quadril, tornozelos e punhos 

com malformações de MMII e MMSS. 

 

 

Fonte: Produzida pela autora (Foto autorizada) 

 

Durante o acompanhamento, 4 (quatro) ou 12,90% das crianças evoluíram 

para óbito, sendo dois classificados como óbitos neonatais em crianças que 

nasceram com microcefalia, malformações musculoesqueléticas com artrogripose, e 

duas que apresentaram hidrocefalia entre outras alterações neurológicas graves do 

SNC e evoluíram para o óbito após o primeiro ano de vida.   

 

Discussão 

 

Neste estudo, 46,26% dos RN avaliados confirmaram a SCZ após a análise 

conjunta dos dados clínicos, imagens radiológicas e exames laboratoriais. Do total 

de casos confirmados, mais de 80,0% das gestantes apresentaram exantema 

durante a gestação, e mais de 50,0% ocorreram no primeiro trimestre gestacional. 
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Outros estudos encontraram resultados semelhantes, em que o maior risco de 

lesões cerebrais fetais decorrentes da infecção pelo ZIKV ocorreu, principalmente, 

no primeiro trimestre de gestação.  

Segundo Eickmann, a microcefalia é sim um sinal de destruição ou 

comprometimento do desenvolvimento cerebral, e quanto mais precoce a infecção, 

mais graves serão os danos ao Sistema Nervoso Central. Isso pode causar múltiplas 

alterações cerebrais e uma maior incidência de deficiência intelectual, paralisia 

cerebral, epilepsia, dificuldade de deglutição, déficit ou perda auditiva e visual. 

As calcificações cerebrais e a ventriculomegalia foram as lesões cerebrais 

mais frequentes observadas nos exames de neuroimagem no presente estudo. 

Esses resultados corroboram com outros estudos já descritos na literatura, nos quais 

as calcificações cerebrais (principalmente na junção da substância cortical-branca) e 

a ventriculomegalia (principalmente a colpocefalia), bem como a hipoplasia do 

cerebelo e proeminente protuberância do osso occipital31,32,33 foram os achados mais 

frequentes.   

As sequelas decorrentes das lesões cerebrais em crianças com SCZ ainda 

não foram totalmente esclarecidas; no entanto, um estudo de seguimento de 

crianças com calcificações cerebrais decorrentes da infecção congênita pelo ZIKV 

mostrou a diminuição ou desaparecimento dessas lesões na maioria das crianças 

avaliadas. Contudo, não foi constatada a melhora clínica dos casos, mantendo o 

comprometimento neurológico grave, evoluindo com epilepsia e problemas de 

deglutição32.  

A hidrocefalia foi observada em 6,45% dos RN avaliados, percentual de casos 

inferior ao observado em outro estudo, em que 40,5% das crianças desenvolveram 

hidrocefalia32. A fisiopatologia da hidrocefalia na SCZ ainda é 

desconhecida. Aragão e Soares apresentam a hipótese de que o dano ao sistema 

vascular cerebral, especialmente no componente venoso, leva à trombose venosa 

cerebral e hipertensão venosa cerebral durante o desenvolvimento intrauterino, que 

continua após o nascimento.  Desta forma, a hipertensão venosa crônica poderia 

explicar as calcificações e a progressão da hidrocefalia32,33.  

O estudo de caso controle realizado em Pernambuco comprovou a 

associação entre a epidemia de microcefalia e a infecção congênita pelo vírus Zika. 

Esse mesmo estudo mostrou casos de SCZ sem microcefalia e alteração nos 

exames de imagem, e o risco de se descartarem os casos de microcefalia sem o 
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acompanhamento a longo prazo34. Esses achados também foram detectados no 

presente estudo, haja vista que 07 (sete) crianças avaliadas, mesmo não 

apresentando a microcefalia nos exames de neuroimagem, evidenciaram alterações 

neurológicas do SNC cujos padrões das sequelas observadas eram compatíveis 

com SCZ.  

As alterações oculares de retina e/ou de nervo óptico foram evidenciadas em 

41,93% das crianças com SCZ. Resultados semelhantes foram observados em 

Salvador - BA, onde achados oculares foram relatados em 34,5% dos recém-

nascidos afetados35. Botelho e Ventura (2016) afirmam que a SCZ pode provocar 

diversas sequelas oftalmológicas, a exemplo da lesão macular e perimacular, atrofia 

coriorretiniana, assim como anormalidades do nervo óptico36,37.  

No estudo de Cunha (2017), 90% das crianças com microcefalia 

apresentaram anormalidades visuais, como cicatriz macular, perda da visão, déficit 

visual e estrabismo. Segundo Ventura, o ZIKV pode causar anormalidades oculares 

mais graves quando a infecção ocorre no primeiro ou segundo trimestre da gravidez, 

assim como observado em outras infecções congênitas. Além disso, outros fatores 

desconhecidos como a quantidade de circulação viral e a resposta imunológica da 

mãe e do feto podem desempenhar um papel importante nas anormalidades 

observadas nos recém-nascidos. 

Os resultados observados nesse estudo reforçam a necessidade de 

acompanhamento dos casos, haja vista que 04 (quatro) RN que nasceram 

normocéfalos evoluíram com desaceleração do PC antes de completarem o primeiro 

ano de vida, confirmando a microcefalia tardia após o nascimento. Esses resultados 

chamam a atenção, pois poucos estudos mostraram o desenvolvimento anormal do 

cérebro em bebês que nasceram sem microcefalia34. 

Foram encontradas alterações auditivas em quase 35% das crianças com 

SCZ. Os resultados desse estudo se assemelham com os achados audiológicos 

encontrados por Santos (2016), que revelam um atraso do desenvolvimento das 

habilidades auditivas, sendo, portanto, necessário um monitoramento auditivo 

trimestral para os primeiros dois anos de vida, bem como estimulação auditiva 

precoce. 

A artrogripose foi constatada em 6,45% dos casos, corroborando com os 

estudos de Cunha e Faccini (2016), que encontraram mais ou menos 10% de 

artrogripose39.  Alvino, Mello e Oliveira (2016) explicam que o mecanismo patológico 
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para esta alteração está relacionado à ausência de movimentos fetais (acinesia 

fetal) ocorrida pela desordem do SNC, devido ao neurotropismo do ZIKV, já 

comprovado por estudos de necropsia fetal com isolamento viral por reação em 

cadeia de Polimerase (PCR) em tecidos cerebrais39,40.  

Dos 31 (trinta e um) casos confirmados, apenas 3 (três) ou 9,67% foram 

diagnosticados por critério laboratorial através da biologia molecular, o que reflete a 

complexidade do diagnóstico etiológico do ZIKV diante da possibilidade de reação 

cruzada com outros flavivírus, a exemplo do vírus da dengue endêmico e 

cocirculante no município, além da dificuldade de acesso aos testes na ocasião do 

surto e da coleta tardia das amostras clínicas. Portanto, esta foi uma das limitações 

do estudo, que precisa ser considerada na interpretação dos seus achados.  

Por tudo isso, a epidemia de SCZ no Brasil e todos os seus desdobramentos 

se caracterizaram como um dos mais graves problemas de saúde pública já 

enfrentados pela população brasileira nos últimos tempos, causando uma comoção 

nacional e ampla divulgação pelos meios de comunicação.   

 

Conclusão   

 

A avaliação conjunta dos resultados dos exames laboratoriais específicos 

para ZIKV, TORCHS e dos exames de neuroimagem observados neste estudo 

confirmaram a relação entre a infecção pelo ZIKV na gestação e a ocorrência da 

SCZ. As alterações musculoesqueléticas e neurológicas evidenciadas foram 

compatíveis com SCZ já reconhecidas em outros estudos. O exantema no primeiro 

trimestre de gestação foi referido pela maioria das genitoras cujos RN confirmaram a 

SCZ. A constatação de lesões cerebrais graves evidenciadas nos exames de 

imagem de crianças sem microcefalia e a detecção da desaceleração do PC após o 

nascimento evoluindo com microcefalia pós-natal reforça a necessidade do 

acompanhamento dos casos pela equipe de saúde para avaliação de possíveis 

danos neurológicas que podem surgir ao longo do tempo.   
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Resumo 

 

Uma epidemia de microcefalia associada ao vírus Zika (ZIKV) foi registrada no Brasil 
em 2015, atingindo principalmente os estados da Região Nordeste. A diversidade 
das alterações neurológicas, musculoesqueléticas, oftalmológicas, auditivas, entre 
outras, detectadas nos recém-nascidos (RN) levou o Ministério da Saúde a 
classificar os casos como Síndrome Congênita do Zika (SCZ). O objetivo do estudo 
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foi avaliar as alterações oculares nos RN com SCZ residentes em Feira de Santana - 
BA no período de 2015 a 2018. Foram selecionados 29 (vinte e nove) RN com SCZ 
confirmados por exames sorológicos e de biologia molecular e/ou através de 
exames de neuroimagens. Destes, 27 (vinte e sete), ou seja, 54 (cinquenta e quatro) 
olhos, realizaram avaliação oftalmológica com especialistas que constou de 
anamnese, ectoscopia, fundoscopia e retinografia para os casos com lesões 
retinianas. Foram realizadas entrevistas com as mães ou responsáveis, e se utilizou 
um formulário contendo as variáveis clínicas sociodemográficas e epidemiológicas. 
Dos 54 (cinquenta e quatro) olhos examinados, anormalidades oculares estavam 
presentes em 30 (trinta), ou 55,6% olhos de 16 (dezesseis) RN e destes, 14 
(catorze) ou 87,5% tinham lesões oculares bilaterais. As patologias oculares 
detectadas foram: catarata subcapsular posterior e cavidade vítrea anecoica em 4 
(quatro) ou 13,3% dos olhos; alterações do epitélio pigmentar da retina (EPR) em 7 
(sete) ou 23,3%; 4 (quatro) ou 13,3% olhos com alterações maculares; 2 (dois) ou 
6,7% com lesão em região macular sugestiva de má formação retiniana; 2 (dois) ou 
6,7% com epiteliopatia macular; 1 (um) ou 3,3% com desvio ocular/exotropia 
intermitente; 6 (seis) ou 20,0% olhos com estrabismo; 2 (dois) ou 6,7%  olhos com 
inúmeras microcalcificações em retina e papila com atrofia peripapilar; e 2 (dois) ou 
6,7% com hipoplasia e disco óptico com discreta palidez de papila. Esta investigação 
comprova a presença de lesões oculares em RN com SCZ, e destaca a necessidade 
do acompanhamento para se avaliar as sequelas e implementar o tratamento 
precoce, a fim de melhorar a qualidade de vida das crianças. 
 
Palavras-chaves: Síndrome Congênita do Zika; alterações oculares, recém-
nascidos.  
 
 

Abstract 

 

An outbreak of microcephaly associated with Zika virus (ZIKV) was reported in Brazil 
in 2015, mainly affecting the states of the northeast region. The diversity of 
neurological, musculoskeletal, ophthalmological, hearing and other alterations 
detected in newborns (NB) led the Ministry of Health to classify the cases as 
Congenital Zika Syndrome (SCZ). The aim of the study was to evaluate eye changes 
in SCZ-born infants living in Feira de Santana-Ba from 2015 to 2018. Twenty-nine 
SCZ-confirmed infants selected by serological and molecular biology and / or 
neuroimaging examinations were selected. Of these, 27 (54 eyes) underwent 
ophthalmologic evaluation with specialists consisting of anamnesis, ectoscopy, 
fundus and retinography for those with retinal lesions. Interviews were conducted 
with the mothers or guardians and a form containing the sociodemographic and 
epidemiological clinical variables was used. Of the 54 eyes examined, ocular 
abnormalities were present in 30 (55.6%) eyes of 16 newborns, 11 (68.7%) male and 
5 (31.3%) female. Of the 16 newborns with ocular alterations, 14 (87.5%) had 
bilateral eye lesions and of this total 12 (75.0%) mothers reported rash during 
pregnancy, 11 (68.8%) in the first trimester. The ocular pathologies detected were: 
posterior subcapsular cataract and anechoic vitreous cavity in 4 (13.3%) eyes, retinal 
pigment epithelial alterations (RPE) in 7 (23.3%), 4 (13.3%) eyes with macular 
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alterations, 2 (6.7%) with lesion in the macular region suggestive of retinal 
malformation, 2 (6.7%) with macular epithelial disease, 1 (3.3%) with ocular deviation 
/ intermittent exotropy, 6 (20, 0%) eyes with strabismus, 2 (6.7%) eyes with 
numerous retinal and papilla microcalcifications with peripapillary atrophy and 2 
(6.7%) with hypoplasia and optic disc with slight papilla pallor. This research proves 
the presence of eye lesions in SCZ newborns, highlights the need for follow-up to 
assess the sequelae and implement early treatment in order to improve the quality of 
life of children. 
 
Keywords: Congenital Zika Syndrome; eye changes; newborns. 
 
 
 

Introdução 

 

Em novembro de 2015 o Brasil registrou um aumento de casos de recém-

nascidos (RN) com microcefalia, cujas genitoras relataram ter apresentado 

exantema durante a gestação. Os estados da Região Nordeste foram os mais 

atingidos, sobretudo o estado de Pernambuco, que foi o primeiro a alertar o 

Ministério da Saúde (MS) sobre uma possível relação entre a infecção pelo vírus 

Zika nas gestantes e o aumento de casos de crianças com microcefalia em curto 

período. A situação inesperada fez o MS declarar Emergência em Saúde Pública de 

Importância Nacional (ESPIN) e, em seguida, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) ampliou a classificação, considerando o evento como Emergência de Saúde 

Pública de Importância Internacional (ESPII)1,2,3. 

Em abril de 2015, os estados da Bahia (BA)4 e o Rio Grande do Norte (RN)5 

confirmaram a circulação autóctone do vírus Zika (ZIKV) no Brasil; no entanto, 

existem evidências epidemiológicas de que o vírus tenha entrado no país em 2013, 

durante grandes eventos esportivos, como a Copa da Confederações6.  

O município de Feira de Santana - BA registrou os primeiros casos de Zika 

em março de 2015, totalizando 1.529 (mil, quinhentos e vinte e nove) casos 

prováveis no ano7. Contudo, o cenário de cocirculação de Dengue e Chikungunya na 

região e a semelhança clínica dessas arboviroses provavelmente provocaram a 

subnotificação dos casos. Em 2016, o município foi surpreendido com o aumento de 

casos de microcefalia, confirmando 19 (dezenove) casos novos7, números nunca 

registrados anteriormente na cidade.  
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Inicialmente, a infecção pelo ZIKV foi considerada por muitos como uma 

doença branda e autolimitada que cursava com exantema pruriginoso, febre baixa 

ou afebril e dores articulações8. No entanto, outros desfechos adversos graves, 

como a Síndrome de Guilliam Barré (SGB), abortos espontâneos, morte fetal, más 

formações congênitas incluindo a microcefalia, restrições do crescimento intrauterino 

(RCI) e manifestações oculares, entre outros, foram sendo associados à infecção 

pelo ZIKV 2,9  

Após a entrada do ZIKV no Brasil em um curto período, uma série de 

evidências científicas demonstraram a relação entre infecção por ZIKV na gestação 

e a ocorrência da SCZ, a exemplo da detecção do ZIKV em sangue e tecidos de um 

recém-nascido com microcefalia e outras malformações, que evoluiu para óbito no 

estado do Ceará10, bem como a identificação do ZIKV no líquido amniótico de duas 

gestantes com fetos microcefálicos e no líquido cefalorraquidiano de recém-nascidos 

microcefálicos no estado da Paraíba11. 

Diante da situação epidemiológica, o estado de Pernambuco realizou, em 

2015 e 2016, um estudo de caso controle, cujos resultados comprovaram a relação 

causal entre ZIKV e a SCZ. Nesse estudo, 40% dos RN classificados como caso 

tiveram a confirmação laboratorial do ZIKV em amostras clínicas de sangue, 

enquanto nenhum dos controles foi positivo para ZIKV12. Análises dos dados das 

epidemias de Zika ocorridas no Brasil e na Polinésia Francesa mostraram uma 

associação temporal e geográfica entre a infecção por ZIKV e o posterior 

aparecimento de bebês com microcefalia congênita e/ou outras alterações 

neurológicas do Sistema Nervoso Central (SNC)13, 14 reforçando ainda mais a 

relação entre os dois eventos. 

A microcefalia não é uma doença em si, mas um sinal de destruição ou déficit 

de crescimento cerebral, em que a medida do Perímetro Cefálico (PC) é menor em 

tamanho em relação a outras crianças da mesma idade e sexo15,16. As sequelas da 

microcefalia dependem de sua etiologia e da idade em que o evento ocorreu. No 

entanto, quanto mais precoce a infecção, mais graves são as anomalias do SNC15,16. 

Uma série de outras manifestações, incluindo problemas de deglutição, 

contraturas de membros, anormalidades auditivas e oculares também foram 

detectadas por neuroimagem entre neonatos com SCZ17. Os achados oculares 

chamam a atenção e estão presentes em até 70% dos lactantes com SCZ e incluem 

a catarata e o glaucoma congênito e, principalmente, alterações do segmento 
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posterior do olho18. A análise histológica dos olhos de fetos falecidos evidenciou 

alterações atróficas dentro do nervo óptico, perda do epitélio pigmentar da retina e 

presença de uma camada coroide fina18.  

Portanto, a presença frequente de alterações oftalmológicas detectadas em 

crianças com SCZ chama atenção dos pesquisadores e profissionais de saúde. Um 

estudo realizado no Rio de Janeiro envolvendo 112 neonatos nascidos de mães 

infectadas pelo ZIKV evidenciou anormalidades importantes nos olhos em mais de 

20% das crianças que apresentaram retinopatias e diminuição na acuidade visual. 

As manifestações oculares estavam associadas à falha no desenvolvimento das 

células ganglionares da retina que ocasionam de maneira indireta a hipoplasia do 

nervo óptico, manchas focais pigmentares da retina, cicatrizes coriorretinianas, 

atrofia do nervo óptico e microftalmia19. Nesse mesmo estudo, 41,7% dos bebês 

SCZ apresentavam anormalidades oculares como a primeira manifestação evidente 

da doença19.  

Desta forma, as alterações oculares, apesar de já terem sido relatadas, ainda 

não são bem conhecidas, sendo necessário avaliar e documentar as sequelas 

oftálmicas observadas nas crianças com SCZ após o nascimento e a evolução 

destas complicações ao longo do tempo nas diferentes fases da vida dessas 

crianças. Portanto, o estudo teve como objetivo descrever as alterações oculares em 

recém-nascidos (RN) com Síndrome Congênita do Zika (SCZ) ocorridas no período 

de 2015 a 2018, em Feira de Santana – BA.  

 

 

Materiais e Métodos 

 

 

Foi realizado um estudo prospectivo com avaliação clínica e oftalmológica dos 

RN com SCZ acompanhados no Ambulatório de Infecções Congênitas (AIC) de 

Feira de Santana – BA, no período de 2015 a janeiro de 2018.  

Foram selecionados para o estudo 31 (trinta e um) RN com SCZ confirmados 

previamente após a avaliação clínica, laboratorial e de exames de imagens 

(Tomografia Computadorizada de Crânio e Ultrassonografia Transfontanela) 

realizados por equipe multidisciplinar composta por infecto-pediatra e neuropediatra 

envolvidos no estudo.  
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Foram considerados casos confirmados de SCZ aqueles recém-nascidos com 

ou sem microcefalia cujo resultado laboratorial específico para ZIKV foi positivo em 

amostras clínicas do RN e/ou da mãe, bem como os que evidenciaram nos exames 

de neuroimagem lesões cerebrais do SNC com microcalcificações, 

ventriculomegalia, entre outras alterações compatíveis com SCZ, e que outras 

infecções congênitas para algumas das Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovírus, 

Herpes e Sífilis (TORCHS) tenham sido excluídas por meio de exames sorológicos e 

clínicos, conforme preconizado pelo MS20.  

A coleta das amostras clínicas de sangue dos RN e das mães específicas 

para o ZIKV e outras síndromes congênitas, como TORCHS (Toxoplasmose, 

Rubéola, Citomegalovírus, Herpes e Sífilis) foram realizadas durante o atendimento 

no AIC ou na própria residência das famílias, em horário previamente agendados. O 

processamento e a análise das amostras foram realizados pelo laboratório de 

referência em Saúde Pública da Bahia (LACEN-BA) e pelo laboratório da Fundação 

Gonçalo Muniz da Fiocruz, Salvador – BA.    

Dos 31 (trinta e um) casos de SCZ selecionados, 02 (dois) evoluíram para 

óbito neonatal e 02 (dois) não compareceram para as avaliações clínicas, sendo 

excluídos da análise. Portanto, 27 (vinte e sete) casos de SCZ, totalizando 54 

(cinquenta e quatro) olhos, realizaram a avaliação oftalmológica, a qual incluiu as 

consultas com equipe de especialistas que realizaram anamnese completa dos 

casos, exames clínicos como ectoscopia e exames oftalmológicos através da 

fundoscopia, utilizando o oftalmoscópio binocular indireto (OBI) para análise do 

nervo óptico e da mácula. Exames de mapeamento de retina e retinografia colorida 

foram realizados em ambos os olhos (direito e esquerdo) de todas as crianças para 

avaliação de possíveis anormalidades da retina e do nervo óptico.  

Foi utilizado um formulário contendo variáveis clínicas, oftálmicas, 

sociodemográficas e laboratoriais relacionadas aos RN e às mães, cujos dados 

foram coletados durante o atendimento pela equipe de profissionais envolvidos no 

estudo.  

A análise dos dados foi realizada a partir da estatística descritiva, sendo 

calculadas as frequências absolutas e relativas para todas as variáveis categóricas; 

e, para as variáveis numéricas, foi calculada a média, mediana, desvio padrão, 

mínimo e máximo. Os dados foram tabulados e analisados no software Stata versão 

14.  
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A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Centro de 

Pesquisas Gonçalo Moniz - CPqGM/FIOCRUZ/BA, de acordo com a Resolução 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS) e aprovada sob o parecer número 

1.100.349. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e 

todos os procedimentos só foram realizados após a assinatura e o consentimento 

das mães ou dos responsáveis legais.  

 

  

Resultados 

 

 

A avaliação oftalmológica foi realizada nos 54 (cinquenta e quatro) olhos dos 

27 (vinte e sete) RN com SCZ; e do total de olhos examinados, 30 (trinta) ou 55,6% 

de 16 (dezesseis) RN apresentaram anormalidades oculares com deficiência visual 

de retina e/ou de nervo óptico e 2 (dois) olhos (7,40%) não evidenciaram alterações 

após a realização dos exames oftalmológicos. Dos 16 (dezesseis) RN com 

patologias oculares, 14 (catorze) ou 87,5% tinham lesões bilaterais. 

Na Tabela 03, dos 16 (dezesseis) RN com alterações oculares, 15 (quinze) ou 

93,8% das mães apresentaram exantema na gestação, sendo 11 (onze) ou 73,4% 

no primeiro trimestre gestacional; 2 (dois) ou 13,3% no segundo; e 2 (dois) ou 13,3% 

no terceiro. Entre os que confirmaram alguma patologia ocular, 10 (dez) ou 62,5% 

eram do sexo masculino e 6 (seis) ou 37,5% feminino; 12 (doze) ou 75,0% nasceram 

a termo e 4 (quatro) ou 25,0% pré-termo; e 11 (onze) ou 68,8% foram considerados 

com baixo peso. Quanto às medidas do PC, 14 (catorze) ou 87,5% tinham 

microcefalia, sendo 4 (quatro) ou 28,6% com medidas do PC ao nascer abaixo de - 2 

desvio padrão em relação à idade gestacional e ao sexo e 10 (dez) ou 71,4% com -3 

desvio padrão em relação à idade gestacional e ao sexo, caracterizando como 

microcefalia grave segundo os parâmetros da tabela InterGrowth.  Dois RN (12,5%) 

sem microcefalia: um (6,25%) confirmou a hidrocefalia e o outro (6,25%) apresentou 

microcalcificações e ventriculomegalia nos exames de imagem. As medidas da 

circunferência craniana ao nascer dos RN com alterações oculares variaram de 25 

(vinte e cinco) cm a 33 (trinta e três) cm. 
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Tabela 03: Características clínicas maternas e dos RN com SCZ e com 

alterações oculares, Feira de Santana-BA, 2015 a 2018 

Variáveis mães e RN com alterações oculares n=16   % 

RN    

Masculino 10 62,5  

Feminino  6 37,5 

PC ao nascer X idade/sexo    

Com microcefalia 14 87,5 

Sem microcefalia  2 12,5 

RN X idade gestacional   

A termo 12 75,0 

Pré-termo   4 25,0 

Peso ao nascer  

Baixo peso (<2500g)  

  

 4  

  

25,0 

Peso insuficiente (2.500g a 2.999g)   7 43,7  

Peso adequado (3.000g a 3.999g)   5  31,3 

Exames de neuroimagem   

Com alterações 16 100,00 

Sem alterações - - 

Alterações cerebrais nos exames de imagem   

Calcificações/ventriculomegalia cerebral 11 68,8 

Atrofia cerebral/encefálica difusa 3 18,8 

Encefalomalacia cística 1 6,3 

Hidrocefalia 1 6,3 

Exantema na gestação    

Sim 15 93,7 

Não  1 6,25 

Trimestre do início do exantema (n=15)   

1º trimestre 11 73,4 

2º trimestre  2 13,3 

3º trimestre  2 13,3 

 

Todas os RN com alterações oculares (n=16) apresentaram lesões 

neurológicas do SNC nos exames de neuroimagem compatíveis com SCZ, o que 

inclui 11 (onze) ou 68,75% RN com calcificações/microcalcificações do parênquima 



121 
 

cerebral e/ou ventriculomegalia, 3 (três) ou 18,8% com atrofia cerebral/encefálica 

difusa, 1 (um) ou 6,25% com encefalomalacia cística e 1 (um) ou 6,25% com 

hidrocefalia. Entre os RN com lesões oculares 13 (treze) ou 81,3% confirmaram o 

ZIKV em amostras clínicas de sangue maternas e/ou do RN através dos exames 

sorológicos ou de biologia molecular positivas para o ZIKV.  

As alterações oftalmológicas mais prevalentes foram as alterações retinianas 

e o estrabismo. A Tabela 04 mostra que dos 16 (dezesseis) RN, 32 (trinta e dois) 

olhos, 30 (trinta) ou 93,8% olhos apresentaram anormalidades, sendo 4 (quatro) ou 

13,3% olhos com catarata subcapsular posterior e cavidade vítrea anecoica, 7 (sete) 

ou 23,3% olhos com alterações do epitélio pigmentar da retina (EPR), 4 (quatro) ou 

13,3% com alterações maculares, 2 (dois) ou 6,7% com lesão em região macular 

sugestiva de má formação retiniana, 2 (dois) ou 6,7% olhos com epiteliopatia 

macular, 1 (um) ou 3,3%  olho com desvio ocular/exotropia intermitente, 6 (seis) ou 

20,0% com estrabismo, 2 (dois) ou 6,7%  com inúmeras microcalcificações em retina 

e papila com atrofia peripapilar e 2 (dois) ou 6,7% olhos com hipoplasia de disco 

óptico com discreta palidez de papila.  

 

Tabela 04: Achados fundoscópicos em crianças com SCZ, Feira de Santana, 2015 a 

2018 

Alterações oculares  n=54 olhos   % 

Alterações do Epitélio Pigmentar da Retina (EPR) 7 23,3 

Alterações maculares 4 13,3 

Lesão macular hipocrômica 1   3,3 

Hipoplasia de disco óptico com palidez de papila 1   3,3 

Epiteliopatia macular 2   6,7 

Lesão em região macular e má formação retiniana 2   6,7 

Catarata subcapsular posterior e cavidade vítrea 

anecoica 

4 13,3 

Estrabismo 6 20,0 

Microcalcificações em retina/atrofia peripapilar 2   6,7 

Olho com desvio ocular/exotropia intermitente, 1   3,3 

Olhos sem alterações 24 44,5 

Total 54 100 
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As imagens documentadas nas Figuras 14, 15, 16 e 17 evidenciam inúmeras 

patologias oculares detectadas após a avaliação oftalmológica realizadas nos RN.  

 

Figura 14: RN com Atrofia do Epitélio Pigmentar da Retina (EPR) e alteração do 

Pigmento em Papila (PP) na macula do olho direito (OD) e olho esquerdo (OE) com 

mobilização de pigmentos 

 

 

Fonte: Produzido pela autora 

 

Figura 15: RN com alteração difusa do Epitélio Pigmentar da Retina (EPR) e Lesão 

Hipercrômica em mácula 

 

 

Fonte: Produzido pela autora 
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Figura 16: RN com olho direito (OD) normal e olho esquerdo (OE) com lesão 

macular hipocrômica de 2-3 diâmetros de disco. Grave atrofia neurorretiniana em 

mácula 

 

 

Fonte: Produzido pela autora 

 

Figura 17: RN com olho direito (OD) e olho esquerdo (OE) com Alteração do 

Pigmento em Região de Mácula 

 

 

Fonte: Produzido pela autora 

 

 

Discussão 

 

 

Este estudo sobre as alterações oculares em RN com SCZ encontrou 

anormalidades oftalmológicas em 59,3% dos RN avaliados. Os principais achados 
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oftalmológicos incluíram alterações na função muscular dos olhos (estrabismo), do 

cristalino (catarata) e da retina (com atrofia do epitélio pigmentar da retina, 

epiteliopatia macular, microcalcificações em retina, hipoplasia e disco com discreta 

palidez), evidenciando um percentual elevado e uma diversidade de anormalidades 

oculares superiores aos resultados observados em estudos anteriores.  

Um estudo semelhante realizado em Salvador – BA, evidenciou achados 

oculares similares em 34,5% dos recém-nascidos afetados, sendo constatada a 

presença de mancha de pigmentação macular e atrofia neurorretiniana com 

envolvimento macular, coloboma da íris e alterações na vascularização da retina nos 

olhos dos bebês avaliados21. Portanto, é necessária a garantia da avaliação visual 

rigorosa para todas as crianças, cujas genitoras apresentaram sinais e sintomas 

suspeitos de infecção pelo ZIKV na gestação para que se possa iniciar o mais 

precocemente possível a avaliação ocular e o tratamento dessas crianças.      

Em Recife – PE, também foram relatados três casos de crianças com 

infecção intrauterina pelo ZIKV que apresentaram anormalidades visuais com 

presença de pigmento macular macroscópico e atrofia coriorretiniana macular após 

os exames de fundoscopia dos olhos22. Outros estudos mostraram alterações no 

nervo óptico, como hipoplasia, palidez e aumento da escavação do disco 

óptico23,24,25,26. Portanto, o elenco de patologias oculares relacionadas aos casos de 

SCZ chamam a atenção e estão presentes em até 70% dos lactantes com SCZ e 

incluem catarata, glaucoma congênito e, principalmente, alterações do segmento 

posterior do olho18.    

No norte do Brasil, um estudo envolvendo três neonatos de mães que tiveram 

a infecção confirmada por ZIKV no primeiro trimestre da gravidez mostrou a 

presença de hemorragias subretinianas e tortuosidades nos exames oftalmológicos 

realizados26.  

Portanto, os nossos achados coadunam com os estudos anteriores que 

mostraram uma maior ocorrência de alterações oculares em RN, cujas gestantes 

foram infectadas pelo ZIKV nos primeiros meses da gravidez.  No presente estudo, 

73,4% das mães dos RN com SCZ e com anormalidades oculares apresentaram 

exantema no primeiro trimestre gestacional, período inicial do processo de formação 

embrionário fetal, quando aumentam os riscos de malformações congênitas e 

momento em que se observou uma maior ocorrência de patologias oculares nas 

crianças acometidas.    
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Num outro estudo realizado durante o surto no Brasil, 88 (oitenta e oito) 

mulheres grávidas com rash cutâneo foram testadas para RNA do ZIKV. Destas, 72 

(setenta e duas) tiveram testes positivos, 42 (quarenta e duas) realizaram 

ultrassonografia e em 12 (doze) ou 29% foram observadas anormalidades fetais. As 

16 (dezesseis) grávidas com testes negativos não apresentaram anormalidades ao 

estudo ultrassonográfico27. Portanto, uma maior frequência de anormalidades fora 

detectada por ultrassonografia em mulheres grávidas com infecção pelo vírus Zika 

em comparação com as que não possuem anormalidades. 

As alterações oculares em crianças com SCZ parecem ser mais significativos 

do que em adultos infectados, os quais geralmente apresentam manifestações 

leves, como conjuntivite não purulenta, embora possa estar relacionada a uveíte, 

maculopatia e iridociclite hipertensiva 28.  

Um estudo realizado com pacientes que apresentaram infecção recente ou 

com presença de sintomas neurológicos decorrentes do ZIKV, mostrou que esses 

pacientes podem não só apresentar defeitos retinais externos, como também 

apresentar defeitos que envolvem a vasculatura interna da retina28 e, com isso, 

desenvolver alterações visuais que possam evoluir com perda parcial ou total da 

visão, a depender da região afetada, bem como apresentar diminuição da acuidade 

visual26. Portanto, é necessário o acompanhamento desses pacientes com a 

realização de exames de fundo de olho para acompanhamento do estado clínico e 

evitar o agravamento das lesões.  

A diversidade de anormalidades oftalmológicas, neurológicas, 

musculoesqueléticas e auditivas detectadas em RN vítimas da infecção congênita 

pelo ZIKV já detectadas em outros estudos e as possíveis alterações que poderão 

surgir ao longo do tempo fez o MS adotar o termo “Síndrome Congênita do Zika20,29 

para se referir aos casos. Estes certamente necessitarão de equipes 

multidisciplinares e da garantia do acesso aos serviços de saúde nas diversas 

especialidades, incluindo nesse elenco o direito a tecnologias e tratamentos que 

possam minimizar as sequelas oftalmológicas provocadas pela infecção congênita 

decorrente do ZIKV.  

No presente estudo, a confirmação laboratorial dos casos só foi possível em 

40,6% dos RN investigados, o que reflete a dificuldade de acesso aos exames e a 

complexidade do diagnóstico etiológico do ZIKV. Portanto, a vigilância efetiva dos 

casos de doença exantemática em gestantes, a partir dos sintomas iniciais até o 
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parto, pode contribuir para o diagnóstico etiológico da SCZ, bem como para a 

identificação e o tratamento precoce das sequelas neurológicas, incluindo as lesões 

oculares que possam acometer as crianças com SCZ.  

 

Conclusão 

 

Esta investigação identificou inúmeras alterações oculares em RN com SZC. 

As patologias oculares predominantes incluíram lesões retinianas e do nervo óptico. 

A maioria das crianças com sequelas oculares era microcefálica; no entanto, 

anormalidades visuais foram detectadas em dois RN normocéfalicos que 

apresentaram lesões cerebrais nos exames de imagem. As sequelas oculares 

observadas mostram a necessidade do acompanhamento a longo prazo para se 

avaliar a evolução das lesões após o nascimento, minimizar o impacto e melhorar a 

qualidade de vida das crianças. Dentre as ações a serem implementadas, deve-se 

incluir um exame oftalmológico abrangente com avaliação da integralidade 

anatômica e funcional da visão, bem como a garantia de acesso às tecnologias de 

estímulo precoce e reabilitação visual para essas crianças na rede pública de saúde.  
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6 CONCLUSÕES 

 

Com relação ao ZIKV o estudo constatou que a baixa taxa de observação do 

vírus pelo sistema de saúde local, a alta capacidade vetorial e a condição de 

suscetibilidade da população de Feira de Santana – BA se traduziu em uma alta taxa 

de ataque da doença durante o surto de 2015, com um declínio em 2016, e 

praticamente o desaparecimento em 2017, devido à imunidade de rebanho. O 

padrão de infecções ocorrido em 2015 no município contrastou com o nível nacional 

que atingiu pico em 2016. 

Evidenciou também que o aumento de casos de microcefalia foi determinado 

devido às altas taxas de ataque do ZIKV que atingiu cerca de 75% da população que 

se encontrava totalmente suscetível. O equilíbrio entre a perda da imunidade da 

população e a reimportação viral ditarão no futuro o potencial de transmissão do 

ZIKV e o comportamento endêmico e epidêmico do vírus a longo prazo no município 

de Feira de Santana – BA.  

Os desfechos clínicos observados nos RN foram compatíveis com a 

Síndrome Congênita do Zika (SCZ) e a maioria das genitoras apresentaram 

exantema no primeiro trimestre de gestação. RN normocéfalicos apresentaram 

lesões cerebrais graves e a detecção da desaceleração do PC após o nascimento 

evoluindo com microcefalia pós-natal reforça a necessidade do acompanhamento 

das crianças para avaliação de possíveis danos neurológicos que podem surgir ao 

longo do tempo. A avaliação socioeconômica e demográfica das mães mostrou que 

a maioria delas estavam inseridas em classes sociais desfavorecidas e vivendo em 

situação de vulnerabilidade social.   

As sequências do ZIKV analisadas nas amostras clínicas de sangue da mãe e 

do RN revelaram que o vírus circulante no Brasil pertence ao genótipo asiático. O 

estudo mostrou que o material genético viral pode ser detectado em diversos fluidos 

corporais e em diferentes tempos.  

A análise lipidômica revelou alteração sérica de plasmalógenos em pacientes 

infectados pelo ZIKV. Os plasmalógenos ligados aos ácidos graxos polisaturados 

são particularmente enriquecidos nas membranas neurais do cérebro. Esses 

achados fornecem informações importantes sobre lipídios celulares nos hospedeiros 

que provavelmente estão associados à replicação do ZIKV e podem servir como 

plataforma para estratégia antiviral contra o ZIKV. 
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Com relação ao CHIKV, o estudo mostrou a persistência local do CHIKV pelo 

genótipo ECSA no município durante épocas epidêmicas distintas e que, após as 

análises do polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs), nenhuma mutação viral foi 

detectada nas sequências avaliadas.  
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

  

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DO CENTRO DE PESQUISA GONÇALO  

MONIZ/FIOCRUZ: Rua Waldemar Falcão, 121, Candeal, Salvador-Ba, CEP: 
40296710 Telefone: (71) 3176- 2285.   
  

INSTITUIÇÕES PARTICIPANTES: Departamento de Ciências Biológicas da 
Universidade Estadual de Feira de Santana: Laboratório de Hematologia, Genética e 
Biologia Computacional (LHGB), Centro de Pesquisas Gonçalo Muniz, FIOCRUZ; 
Rua Waldemar Falcão, 121, Candeal, Salvador-Ba, CEP: 40295-001.   
  

PROJETO “REPERCUSSÕES CLÍNICAS, EPIDEMIOLÓGICAS E SOCIAIS DA 

INFECÇÃO PELOS ARBOVÍRUS CHIKUNGUNYA E ZIKA EM UM MUNICÍPIO DA 

BAHIA”. 
 

 

 PESQUISADORA RESPONSÁVEL: Maricelia Maia de Lima   

  

Como voluntário/a, o/a Sr./a está sendo convidado/a a participar de uma 
pesquisa da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), localizada em Salvador – BA, que 
tem como objetivo entender mais sobre o vírus Chikungunya. Para isso, coletaremos 
um pouco de sangue dos pacientes com sintomas da Chikungunya que 
concordarem em participar deste estudo. Convido o/a Senhor/a a participar deste 
estudo. Se concordar, nós solicitaremos a sua aprovação para termos acesso aos 
seus dados clínicos e epidemiológicos constantes dos questionários que estão com 
os médicos e enfermeiras desta unidade de saúde da secretaria de saúde de Feira 
de Santana. Também solicitaremos que nos doe 16 (dezesseis) ml do seu sangue 
(aproximadamente três colheres de sobremesa). Nós utilizaremos seu sangue para 
ter o material genético do vírus Chikungunya e de outros que possam causar 
doenças parecidas, como o vírus da dengue e um novo vírus chamado Zika, para 
poder entender melhor a estrutura e função destes micróbios. Os resultados obtidos 
darão suporte para que nós e outros cientistas possamos estudar novos e possíveis 
métodos de tratamento e de diagnóstico. A sua participação neste estudo não trará 
benefícios diretos ao seu problema; entretanto, o conhecimento obtido a partir desta 
pesquisa poderá contribuir para um melhor conhecimento em relação à infecção 
pelo vírus Chikungunya e outros arbovírus, como o DENV e ZIKV. Informamos que o 
material (sangue) que sobrar será inutilizado, seguindo todas as normas de 
biossegurança da Fiocruz – BA. O/a Sr./a poderá se recusar a participar do estudo 
agora ou em qualquer momento, sem que isso lhe traga qualquer constrangimento 
ou penalidade da instituição que está realizando este estudo. A sua identidade será 
preservada e nenhum resultado obtido com esta pesquisa conterá o seu nome. Nós 
guardaremos os registros de cada indivíduo em sala trancada, e somente o 
pesquisador responsável pela pesquisa e os médicos que trabalham na equipe terão 
acesso a essas informações. Cada indivíduo receberá um número para ser utilizado 
no laboratório. Se qualquer relatório ou publicação resultar deste trabalho, a 
identificação do paciente não será revelada, e confirmo que a seguinte informação 
constará dos artigos publicados: “Agradecemos a todos os pacientes que 
participaram desta pesquisa”. Os Resultados serão relatados de forma sumarizada e 
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o indivíduo não será identificado. O risco associado à coleta de sangue poderá ser 
de um pequeno desconforto no local a um possível sangramento e hematomas (um 
pequeno acúmulo de sangue). No caso de ocorrência de problemas médicos 
durante a coleta, você terá o auxílio de um dos médicos desta Clínica e de uma 
enfermeira (Maricélia Maia de Lima), que participa deste projeto e estará presente 
durante todas as coletas, sem ônus algum. Os pesquisadores responsáveis por este 
projeto estarão à disposição a qualquer momento para esclarecerem alguma dúvida 
ou questão que o/a Sr./a tenha em relação a este estudo. Se concordar em 
participar, por favor, assine abaixo.   
  

Declaro que li este termo de consentimento e que, de livre e espontânea 
vontade, concordei em participar da pesquisa.   
  

Salvador, BA, _____/________________/_________.   

 

Nome:______________________________________________________________. 

Assinatura:__________________________________________________________. 

Impressão datiloscópica: _______________________________________________.  

  

 

COMPROMISSO DO INVESTIGADOR 

  

Eu discuti as questões acima apresentadas com os indivíduos participantes no 
estudo ou com o seu representante legalmente autorizado. É de minha opinião que o 
indivíduo entende os riscos, benefícios e obrigações relacionados a este projeto.   
  

 

Salvador, BA, _____ de _____________________de _______. 

  

 

Assinatura do pesquisador responsável:___________________________________. 
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 APÊNDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - (TALE) 

 

 

Você está sendo convidado/a a participar da pesquisa “Repercussões clínicas, 

epidemiológicas e sociais da infecção pelos arbovírus chikungunya e Zika em um 

município da Bahia” sob a responsabilidade do pesquisadora Maricelia Maia de Lima 

Declaro que seus pais ou responsáveis sabem de tudo o que vai acontecer na 

pesquisa (riscos e benefícios) e permitiram que você participasse.  

Esta pesquisa será realizada para avaliar os desfechos clínicos, 

epidemiológicos e laboratoriais das crianças com infecção congênita pelo vírus Zika. 

Você não é obrigado/a a participar, e poderá desistir sem problema nenhum. As 

crianças que irão participar desta pesquisa são menores de idade (0 mês a 3 anos 

de idade). A pesquisa será feita no Ambulatório de Infectologia Pediátrica da 

Secretaria Municipal de Saúde, onde as crianças serão acompanhadas pela equipe 

de saúde (médicos, enfermeiros, psicólogos, entre outros), que dará suporte em 

caso de alguma necessidade. Para isso, será realizado um estudo prospectivo de 

acompanhamento clínico, epidemiológico e laboratorial das crianças com suspeita 

de infecção congênita pelo vírus Zika residentes no município.  

Porém, pode acontecer algum risco associado à coleta de sangue, que pode 

ser um pequeno desconforto no local ou um possível sangramento (um pequeno 

acúmulo de sangue). No caso de ocorrência de problemas durante a coleta, você 

terá o auxílio da equipe de saúde (médicos e enfermeiros) do referido serviço, que 

participa deste projeto e estará presente durante todas as coletas, sem ônus algum. 

Os pesquisadores responsáveis por este projeto estarão à disposição, a qualquer 

momento, para esclarecerem alguma dúvida ou questão que o/a Sr./a tenha em 

relação a este estudo. Se concordar em participar, por favor, assine abaixo.   

Caso aconteça algo errado, procure-nos pelo telefone (75) 99143-1420 ou pelo 

e-mail limapfa6@gmail.com. Ninguém saberá que você está participando da 

pesquisa e não falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as 

informações que você nos der. Os resultados da pesquisa darão suporte para que 

nós e outros cientistas possamos estudar novos e possíveis métodos de tratamento 

e de diagnóstico desta infecção; e seus resultados serão publicados, pois o 

conhecimento obtido a partir desta pesquisa poderá contribuir para um melhor 

conhecimento em relação à infecção adquirida e congênita pelos vírus Zika, Dengue, 
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Chikungunya e outros arbovírus circulantes, mas sem identificar os participantes, 

garantindo assim o total anonimato.  

Declaro que li este consentimento e que, de livre e espontânea vontade, 

concordei em participar desta pesquisa.   

  

Salvador, BA, _____/________________/_________.   

 

Nome:______________________________________________________________. 

Assinatura:__________________________________________________________. 

 

(   ) ACEITO PARTICIPAR DA PESQUISA 

(   ) NÃO ACEITO PARTICIPAR DA PESQUISA 

 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DO CENTRO DE PESQUISA GONÇALO  

MONIZ/FIOCRUZ: Rua Waldemar Falcão, 121, Candeal, Salvador-Ba, CEP: 
40296710 Telefone: 3176- 2285.   
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APÊNDICE C - FORMULÁRIO DA PESQUISA 1 
  

 

 
  

1. DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE  

  

Código do Paciente: ___________________________________________________  

  

Nome: ______________________________________________________________  

  

Cartão SUS: ________________________   Nº do RG: _______________________  

  

Data Nascimento: ___/___/_____ Idade: ______ Sexo: [   ]Masculino [   ]Feminino  

  

Cor da Pele (autorreferida): [  ]Branca [  ]Indígena [  ]Parda [   ]Preta  [   ] Sem 

declaração  

  

Estado Civil: [   ] Solteiro   [   ] Casado   [   ] Viúvo   [   ] Divorciado   [   ] União Estável  

  

Gestante: [   ]Sim    [   ]Não [   ]Não se aplica  

Se sim, qual a Idade gestacional? 

[   ]1º trimestre  [   ]2º trimestre [   ]3º trimestre [   ]Ignorada.  

 

Escolaridade: [   ] Alfabetização (1º ano) [    ]1ª (2º ano) [   ]2ª (3º ano) [   ]3ª (4º ano)  

[   ] 4ª (5º ano) [    ]5ª (6º ano) [   ]6ª (7º ano) [   ]7ª (8º ano) [   ]8ª (9º ano)  

[   ] 1º do ensino médio [   ]2º do ensino médio [   ]3º do ensino médio  

[   ]Nível superior incompleto [    ]Nível superior completo [    ]Pós‐Graduação  

  

Ocupação: __________________________________ CEP: ___________________  

Rua:__________________________________________________ N°: __________ 

Bairro: __________________________________Cidade: _____________________ 

Ponto de Referência: ___________________________Telefone: (   ) ____________  

  

2. DADOS CLÍNICOS  

  

Febre: [    ] Sim      [    ] Não     [  ] Ignorado   Data de início da Febre: ___/___/_____  

  

Artralgia: [    ] Sim     [   ] Não    [  ] Ignorado   Data de início:  ______/______/______  

  

Artralgia é Simétrica? [    ] Sim   [   ] Não  [  ] Ignorado     

  

Artralgia é Migratória? [    ] Sim    [   ] Não    [  ] Ignorado     

  

Edema: [   ] Sim    [   ]  Não   [  ] Ignorado      Data de início: ______/______/_______  

  



192 
 

Marque 

pontos para 

Artralgia 

Localização Referência  Marque 
pontos 

para 
Edema 

 

Localização 

D E  D E 

1 – Pescoço      

  

  1 – Pescoço      

  2 – Coluna  

Torácica  

    

2 – Coluna  

Torácica  

      

3 – Coluna 

lombar  

      3 – Coluna 

lombar  

    

4 – Tornozelo         

  4 – 

Tornozelo   

    

5 – Mandíbula        5 – Face      

6 – Ombro         6 – Ombro       

7 – Costelas        7 – Costelas      

8 – Cotovelo        8 – Cotovelo      

  9 – Região 

sacra  

    

9 – Região 

sacra  

      10 – Punho      

10 – Punho        11 – Dedos 

as mãos  

    

11 – Dedos 

das mãos  

      

12 – Joelho        12 – Joelho      

13 – Tornozelo        13 – 

Tornozelo  

    

14 – Dedos 

dos pés  

  

  

  

  

  

  

  14 – Dedos 

dos pés  

    

Legenda: D= Direito      E= Esquerdo 

  

        Mialgia: [   ] Sim    [   ]  Não  [  ] Ignorado            Data de início: ___/___/____  
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 Marque os pontos de Mialgia  Referência  

  

1 1 [   ] Nuca  

2 [   ] Ombros  

3 [   ] Costas  

4 [   ] Tórax  

5 [   ] Braços  

6 [   ] Nádegas  

7 [   ] Coxa 

8 [   ] Panturrilha  

  
Náuseas: [  ] Sim      [   ] Não      [  ] Ignorado       

 

Vômitos:  [   ] Sim     [   ] Não      [  ] Ignorado     

 

Cefaleia:  [   ] Sim     [   ]  Não     [   ] Ignorado           Duração em dias: _____  

  

Se sim, qual a localização? 

[  ] Região Frontal da Cabeça  

[  ] Região Lateral da Cabeça  

[  ] Região da Nuca  

[  ] Outros, especificar:  _________________________________________________  

  

Linfoadenopatia (Gânglios): [   ] Sim   [   ] Não  [  ] Ignorado     

Se sim, marque a localização:  

[  ] Retroauricular  

[  ] Submandibular  

[  ] Axilar  

[  ] Inguinal  

[  ] Outros, especificar: _________________________________________________  

  

Diarreia:       [   ] Sim    [   ] Não    [   ] Ignorado      

Conjuntivite: [   ] Sim    [   ] Não    [   ] Ignorado     

 

Dor de Garganta:    [   ] Sim   [   ] Não   [   ] Ignorado   

Dor Retro‐orbitária: [   ] Sim   [   ] Não   [   ] Ignorado     

  

Rash cutâneo: [   ]Sim   [   ] Não  [  ] Ignorado     

Data de início: ___/___/______  

Se sim, identifique a característica:   

[  ] Maculopapular  

[  ] Bolhoso  

[  ] Nodular  

[  ] Purpurico  

[  ] Outros, especificar: _________________________________________________  
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Prurido: [   ] Sim   [    ] Não  [   ] Ignorado     

Se sim, localizar:   

[  ] Mãos  

[  ] Pés  

[  ] Tronco  

[  ] Pernas  

[  ] outros, especificar:  _________________________________________________  

  

Sangramento: [   ] Sim   [   ] Não  [   ] Ignorado     

Se sim, especificar:   

[  ] Epistaxe  

[  ] Gergivorragia  

[  ] Metrorragia  

[  ] Outros, especificar:__________________________________________________  

  

Prostração: [   ] Sim    [   ] Não   [   ] Ignorado     

  

3. COMORBIDADES:  

  

[   ] Diabetes tipo 1          [   ] Diabetes tipo 2         [   ] Cardiopatias        [   ] Artrite         

[   ] Anemia Falciforme    [    ] Dor em coluna vertebral                           [   ] Obesidade  

[   ] LER/DORT                [   ] Lúpus eritematoso   [   ] Anemia Falciforme  [   ] HAS        

[    ] Outras comorbidades, especificar :  

___________________________________________________________________  

  

Dormência [   ] Sim               [   ] Não          [  ] Ignorado    

Câimbra:    [   ] Sim               [   ] Não          [  ] Ignorado     

Formigamento: [   ] Sim        [   ] Não          [  ] Ignorado        

Data de início do formigamento: ___/___/_____  

  

Perda de força muscular: [   ] Sim      [  ] Não     [  ] Ignorado     

Data do início déficit motor: ___/___/_____  

  

Sintoma Data de início Sintoma Data de início 

Dificuldade para 

Caminhar: 

[  ] Sim [  ] Não              

[  ] Ignorado 

 

___/___/___ 

Dificuldade para Falar: 

[  ] Sim [  ] Não            

[  ] Ignorado 

 

___/___/___ 

 

Dificuldade para 
segurar objetos: 
[  ] Sim [  ] Não              

[  ] Ignorado 

 

___/___/___ 

Assimetria facial (boca 
torta): 
[  ] Sim [  ] Não            

[  ] Ignorado 

 

___/___/___ 

Confusão mental: 

[  ] Sim [  ] Não              

[  ] Ignorado 

 

___/___/___ 

Dificuldade para 

Engolir: 

[  ] Sim [  ] Não             

[  ] Ignorado 

 

___/___/___ 
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Sonolência:   

[  ] Sim [  ] Não               

[  ] Ignorado     

  

___/___/___  

Dificuldade para 

Urinar:  

 [  ] Sim [  ] Não           

[  ] Ignorado     

  

___/___/___ 

Visão dupla:   

[  ] Sim [  ] Não                

[  ] Ignorado   

  

___/___/___  

Dificuldade para se 
equilibrar:  
[  ] Sim [  ] Não            

[  ] Ignorado     

  

___/___/___ 

Outros, especificar: __________________________________________________  

  

4. ESCALA ANALÓGICA DA DOR  

Dor referida no momento da entrevista  

  

  

  

5. OUTROS EXAMES  

[   ] Hemograma [   ] TGO [   ] TGP [   ] Eletroforese da Hb [  ] Eletroforese da Ht  

  

6. DADOS ESTOMATOLÓGICOS  

Presença de lesões (Aftas) na mucosa oral (boca): [   ] Sim [  ] Não  [  ] Ignorado  

Se sim, data do início:  _____/_____/____   Duração (dias) : _________  

Se sim, identificar a localização:  

[   ] Mucosa Jugal (bochecha)  

[   ] Língua  

[   ] Palato (céu da boca)  

[   ] Gengivas  

[   ] Outros, especificar: _________________________________________________  

As lesões na boca coincidiram com o aparecimento de outros sintomas?   

[   ] Sim [  ] Não  [  ] Ignorado  

Se sim, quais? 

[   ] Febre                                             [   ] Mialgia (dor nos músculos)  

[   ] Artralgia (dor nas articulações)     [   ] Astenia (fraqueza)  

[   ] Conjuntivite  

[   ] Outros, especificar:_________________________________________________  

  

Aumento da salivação no período? Sim [   ]    Não [   ]     [  ] Ignorado  

  

Nódulo (caroço) no pescoço no período? [  ] Sim   [  ] Não    [  ] Ignorado  

  

Dor na deglutição (odinofagia) ou dor ao movimento? [  ] Sim  [  ] Não [  ] Ignorado   

  

[  ] Outros, especificar: _________________________________________________  

  

Fez uso de medicação: [  ] Sim  [   ] Não  [  ] Ignorado  
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Se sim, qual (ais)? ____________________________________________________ 

Fez uso de medicação por conta própria: [  ] Sim  [   ] Não  [  ] Ignorado  

Se sim, qual (ais)? ____________________________________________________  
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APÊNDICE D - FORMULÁRIO DA PESQUISA 2 

 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DA MÃE E DA MATERNIDADE  

 

Nome/Mãe: _________________________________________Idade:____________ 

Data de nascimento/mãe: ________________Maternidade: ___________________ 

Endereço:__________________________________ Bairro: ___________________ 

Cidade: ________________ Estado: _________ Telefone: ____________________ 

Ocupação:____________________ Nº de pessoas que moram na casa__________                                                       

 

Raça/cor: 

(   ) Branca          (   ) Preta         (   ) Parda          (   ) mulata  

(   ) mestiça         (   )  Morena    (   ) Não quis informar 

  

Estado Civil: 

(  ) Solteira                (  ) Casada     (   ) Viúva             (   ) Separada/Divorciada  

(   ) União estável     (   ) Não quis informar/Ignorada. 

  

Escolaridade:  

(  ) Sem escolaridade          (   ) Fundamental I           (   ) Ensino fundamental II   

(   ) Ensino médio                (    ) Nível Superior          (   ) Pós Graduação  

(   ) Ignorado. 

 

Renda familiar: 

(   ) Menos de 1 salário mínimo                (   ) 1 a 2 salários mínimos                          

(   ) 3 a 4 salários mínimos                       (   ) Sem renda   

 

 Habitação: 

(   ) Casa própria (   ) Alugada (   ) Emprestada/cedida (   ) Mora com os pais 

 

Coleta de lixo: 

(   )Diária            (   ) Dias alternados             (   ) Sem coleta de lixo  

 

Abastecimento de água: 

(  ) Com água encanada          (   ) Sem água encanada                                  

 

Energia elétrica: 

(   ) Com energia elétrica          (   ) Sem energia elétrica                                   

 

Rede de esgoto: 

(  ) Com rede de esgoto            (  ) Sem rede de esgoto                                                                                    

 

 

ANTECEDENTES MATERNOS  
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Teve diagnóstico de alguma doença pré-existente:  

(   ) Sim              (   ) Não 

Se sim, qual (is)?  

(   ) Doença Renal Crônica                (   ) Hipertensão Arterial  

(   ) Diabetes Mellitus                         (   ) DPOC/Asma   

(   ) Cardiopatia Crônica                     (   ) Doença Falciforme  

(   ) Hemoglobinopatia                        (   )  Doenças autoimune  

(   ) Câncer                                         (   ) Doença Mental  

(   ) Depressão                                    (   ) Outras, especificar:___________________ 

 

 

DADOS OBSTÉTRICOS  

Primeira gestação?  

(   ) Sim              (   ) Não   

 

Nº de gestações: ________          Nº de partos: __________  

Nº de abortos: __________           Nº de filhos vivos:_____________ 

 

DADOS DA GESTAÇÃO ATUAL  

Teve episódios de febre e/ou exantema compatíveis com suspeita de Zika, 

Chikungunya ou dengue DURANTE a gestação atual? 

 (   ) Sim (   ) Não  

Se sim, quantos? ___________ episódio(s)  

Data do 1º episódio: _____________ (   ) não se lembra da data. 

Período gestacional dos sintomas: (    ) 1o trimestre (   ) 2o trimestre (   ) 3o trimestre  

(   ) Rash/vermelhidão na pele (   ) Febre  (   ) Prurido ou coceira intensa  (   ) Tosse  

(   ) Coriza/nariz escorrendo (   ) Cefaleia/dor de cabeça  (   ) Artralgias/dor nas 

juntas/articulações  (   ) Vermelhidão nos olhos  (   ) Dor muscular/dor no corpo (   ) 

Dor de garganta (   ) Conjuntivite (   ) lesões na boca (orais) (   ) Linfoadenopatia  

(  ) Outros, especificar: _________________________________________________ 

Tipo de gestação: (   ) Única  (   ) Dupla   (   ) Tripla ou mais  

Realizou pré-natal nesta gestação:  

(   ) Sim  (   ) Não  

Se sim, quantas consultas?________  

Descrever qual Unidade (s) de saúde que realizou pré-natal: ___________________ 

Foi feita USG durante a gravidez?  (   ) Sim  (   ) Não. Quantas USG?: ___________ 

1) Foram identificadas alterações? (   ) Sim   (   ) Não  

Se sim, em qual idade gestacional:_________ (semanas).  

Qual alteração? __________________________________Data: _______________ 

2) Foram identificadas alterações? (   ) Sim  (   ) Não  

Se sim, idade gestacional:________(semanas)  

Qual alteração:_____________________________________Data:______________  

3) Foram identificadas alterações?  (   ) Sim  (   ) Não  

Se sim, idade gestacional:________ (semanas)  

Qual alteração:____________________________________ Data:______________  

Você fez uso de medicamentos durante a gestação? (   ) Sim      (   ) Não   
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(   ) Não Sabe  

Quantos medicamentos usados durante a gravidez? ______________ 

Se sim, descrever:  

Nome 1: ____________________________________________________________ 

Nome 2: ____________________________________________________________ 

Nome 3_____________________________________________________________ 

Nome 4: ____________________________________________________________ 

 

Fez uso de bebida alcoólica na gestação: (   ) Sim (   ) Não (   ) não lembra  

Fumou durante a gestação?  (   ) Sim   (   ) Não (   ) não lembra  

Uso de drogas ilícitas durante a gestação? (   ) Sim  (   ) Não (   ) não lembra 

Teve contato com pesticidas/agrotóxicos (   ) Sim (   ) Não (  ) Não lembra 

Durante a gravidez, você teve alguma destas comorbidades?  

(   ) Diabetes gestacional       (   ) Insuficiência placentária   

(   ) Pré eclampsia                 (   ) eclampsia    

(   ) Obesidade gestacional   (   ) Diabetes mellitus 

(   ) Hipertensão                    (   ) Outra, qual?_______________________________ 

 

SOROLOGIA MATERNA DO PRE-NATAL  

 

VDRL:  

(   ) Positivo   (   ) Negativo     (   )  Indeterminado    (   ) Não Sabe  

Titulo VDRL: __________________________________  

Semanas gestacionais  

(   )  < 20 semanas  (   ) >= 20 semanas  

 

Rubéola lgG 

(  ) Positivo    (   )  Negativo    (   ) Indeterminado      (   ) Não Sabe  

Semanas gestacionais 

(  )  lgG < 20 semanas (   )  >= 20 semanas  

 

Rubéola lgM   

(   ) Positivo   (    ) Negativo    (   ) Indeterminado       (   ) Não Sabe  

Semanas gestacionais 

(   ) < 20 semanas  (   )  >= 20 semanas  

 

Toxoplasmose lgG:   

(   ) Positivo    (   ) Negativo    (   ) Indeterminado       (   ) Não Sabe  

Semanas gestacionais toxo.lgG  

(   ) < 20 semanas (   ) >= 20 semanas  

 

Toxoplasmose lgM:  

(   ) Positivo    (   ) Negativo     (   ) Indeterminado      (   ) Não Sabe  

Semanas gestacionais toxo.lgM  

(   ) < 20 semanas (   ) >= 20 semanas  

 

CMV lgG:  
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(   ) Positivo    (   ) Negativo      (   ) Indeterminado     (   ) Não Sabe  

 

Data CMV lgG: _________________________ 

 

CMV lgM:  

(   ) Positivo    (   ) Negativo     (   ) Indeterminado      (   ) Não Sabe  

Data CMV lgM: __________________________________  

 

 

Teste rápido HIV  

(   ) Positivo    (   ) Negativo     (   ) Indeterminado      (   ) Não Sabe  

Data teste HIV __________________________________  

 

HTLV  

(   ) Positivo    (   ) Negativo     (   ) Indeterminado      (   ) Não Sabe  

Data HTLV __________________________________  

 

AgHBs  

(   ) Positivo    (   ) Negativo     (   ) Indeterminado      (   ) Não Sabe  

Data AgHBs __________________________________  

 

Anti-HCV  

(   ) Positivo    (   ) Negativo     (   ) Indeterminado      (   ) Não Sabe  

Data Anti-HCV __________________________________  

 

 

IDENTIFICACAO DO RN  

Nome do RN: ________________________________________________________ 

Data do Parto: __________________Idade Gestacional: _____________(semanas) 

 Tipo do Parto: (   ) Normal      (   ) Cesário   

 

Gemelar:  

(   ) Sim           (   ) não  

 

Sexo do RN:  

(   ) Feminino  (   ) Masculino   

 

Feto morto:  

(   ) Sim           (   ) não  

 

Dano perinatal/Intercorrências:  

(  ) Sim            (   ) Não         (   ) Não sabe informar  

Se sim, qual?_________________________________________________________ 

 

Comprimento ao Nascer ________(cm)     Perímetro abdominal: _________(cm)  

Peso ao Nascer:  ___________ (g) 

(   ) Baixo peso (<2500g)                         (   ) Peso insuficiente (2.500g a 2.999g)  
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(   ) Peso adequado (3.000g a 3.999g)   (   ) Excesso de peso (>- 4000g)  

(   ) Sem informação 

Circunferência da Cabeça: _____________ (cm) Perímetro torácico: _______ (cm)  

APGAR: 1min: __________________________________ 

APGAR: 5min:__________________________________ 

Presença de malformações? (   ) Sim            (   ) Não  

Se sim Malformações Quais?____________________________________________  

Óbito na Sala de Parto:  

(   ) Sim            (   ) Não  

 

USG Transfontanela:  

Fez USG de Crânio/Transfontanela de crânio:  

(   ) Sim            (   ) Não  

Data USG crânio: __________________  

 

Ventriculomegalia: 

(   ) Sim             (   ) Não  

Data ventriculomegalia: _______________  

 

Calcificações:  

(   ) Sim             (   ) Não  

Se sim, qual local: 

(   ) Corticais      (   ) Periventriculares          (   ) Núcleos da base  

 

Se sim, qual tipo.  

(   ) Lineares      (   ) Puntiformes                  (   ) Grosseiras  

Data calcificações: _______________________ 

 

Ultrassom Cerebelo?  

(  ) Sim              (   ) Não  

 

Cerebelo:  

(  ) Normal         (   ) Anormal 

Data cerebelo: __________________________  

 

Se anormal:  

(   ) Hipoplasia    (   ) Agenesia           (   ) Grosseiras  

 

Vermis:  

(  ) Presente        (   ) Ausente  

Data Vermis __________________________________  

 

Ecogenicidade da Substância branca  

(   ) Menor do que plexo coroide             (   ) Igual ao plexo coroide  

(   ) Maior do que plexo coroide  

 

Corpo Caloso  
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(  ) Presente        (   ) Digenético         (   ) Ausente 

 

Outros achados nos exames de imagem: 

___________________________________________________________________  

 

 

OUTROS EXAMES  

 

Fez Ultrassonografia de Abdome  

(   ) Sim          (   ) Não            (   ) Não sabe  

Qual alteração? ______________________________________________________ 

 

Fez Ecocardiograma  

(   ) Sim          (   ) Não             (   ) Não sabe  

Quais achados:_______________________________________________________  

 

Teste da orelhinha/Avaliação da Fonoaudiologia  

(   ) Sim          (   ) Não             (  ) Não sabe  

 

Qual método realizado?  

(  ) Emissão de Otoacusticas (OEA)  

(   ) Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefálico (PEATE)  

Exame alterado:  

(   ) Sim          (   ) Não  

Se sim, descrever as alterações: _________________________________________  

 

DADOS DA OFTALMOLOGIA  

Fez avaliação com Oftalmologista  

(   ) Sim         (   ) Não        (   ) Não sabe.  

Quais achados? ______________________________________________________  

 

SOROLOGIA DO RECÉM NASCIDO  

 

VDRL:(   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data VDRL : _____________________ 

 

Rubéola lgM: (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data Rubéola lgM:_________________________  

 

Rubéola lgG: (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data Rubeola lgG: __________________________________  

 

Toxoplasmose lgM: (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data Toxoplasmose lgM: ______________________ 

 

Toxoplasmose lgG: (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data Toxoplasmose lgG: __________________________________  



203 
 

CMV lgM: (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data CMV lgM: __________________________________  

CMV lgG: (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data CMV lgG: __________________________________  

Teste rápido HIV (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe 

Data teste HIV __________________________________  

HTLV (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data HTLV __________________________________  

AgHBs (   ) Positivo (   ) Negativo (   ) Indeterminado (   ) Não Sabe  

Data AgHBs __________________________________ 

Data Anti-HCV_____________________________  

Classificação InterGrowth  

(  ) Normal 

 

(   ) microcefalia: (recém-nascidos com um perímetro cefálico inferior a -2 desvios-

padrão, ou seja, mais de 2 desvios-padrão abaixo da média para idade gestacional e 

sexo).  

 

(   ) microcefalia grave: (recém-nascidos com um perímetro cefálico inferior a -3 

desvios-padrão, ou seja, mais de 3 desvios-padrão abaixo da média para idade 

gestacional e sexo). 

 

DADOS LABORATORIAIS MATERNOS: 

  

Chikungunya 

 

a) RT-PCR: Data da coleta: __/___/___ 

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

b) Sorologia IgM: Data da coleta:__/___/___ 

Resultado:   1 (   ) Reagente    2 (   ) Não Reagente      3 (  ) Não realizado 

c) Sorologia IgG: Data da coleta:___/___/____ 

Resultado:   1 (   ) Reagente    2 (   ) Não Reagente      3 (  ) Não realizado 

 

Dengue 

a) Exame sorológico IgM: Data da coleta: ___/___/__ 

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

b) Exame sorológico IgG: :  Data da coleta: ___/___/___    

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

c) NS1: Data da coleta: ___/___/___    

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

d) RT-PCR: Data da coleta: ___/___/___   

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

Isolamento Viral: Data da coleta: ___/___/___    

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

 

Zika 

a) Exame sorológico IgM:    Data da coleta: ___/___/___    
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Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

b) Exame sorológico IgG: Data da coleta: ___/___/___    

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

c) RT-PCR: Data da coleta: ___/___/___    

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

d) Isolamento Viral: Data da coleta: ___/___/___ 

Resultado:   1 (  ) Reagente     2 (   ) Não Reagente     3 (  ) Não realizado 

 

DESFECHOS 

 

Evolução do RN após o nascimento: 

 

(   ) Recebeu alta hospitalar – Data da alta:________________  

(   ) Ficou internado – Quantos dias de internamento: _______________ dias. 

(   ) Evolui para óbito – Data do óbito: _________________ 

 

 

CLASSIFICAÇÃO FINAL DO CASOS 

 

(   ) Confirmado SCZ por critério laboratorial 

(   ) Confirmado SCZ por critério de imagem 

(   ) Descartado SCZ  

(   ) Confirmado infecção congênita por outras etiologias Quais: 

___________________________________________________________________ 

(   ) Perda de seguimento/Inconclusivo. 
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 Outros artigos relacionados à tese que foram publicados em periódicos 

nacionais e internacionais, bem como em capítulos de livro. Dentre eles 

destacamos: 

 

ANEXO 1 – ARTIGO 1 

 

FARIA, N. R.; LOURENÇO, J.; CERQUEIRA, E. M.; LIMA, M. M. de; PYBUS, O.; 
ALCÂNTARA, L. C. J. Epidemiologia do vírus Chikungunya na Bahia, Brasil, 2014-
2015. PLoS Currents, 8, 2016. 
 

 

 



207 
 

ANEXO 2 – ARTIGO 2 

FARIA, N. R. et al. Zika virus in the Americas: early epidemiological and genetic 
findings. Science, v. 352, n. 6283, p. 345-349, 2016. 
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ANEXO 3 – ARTIGO 3 

 

FARIA, Nuno Rodrigues et al. Zika vírus in the Americas: early epidemiological and 
genetic findings. Science, v. 352, n. 6283, p. 345-349, 2016.  
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ANEXO 4 – ARTIGO 4 

 
CUNHA, Rivaldo V. et al. Seroprevalence of Chikungunya virus in a rural community 
in Brazil. PLoS neglected tropical diseases, v. 11, n. 1, p. e0005319, 2017.
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ANEXO 5 – ARTIGO 5 

 
 
PEREZ-GUZMAN, P. N.; ALCANTARA, L. C. J.; OBOLSKI, U.; LIMA, M. M. de; 
ASHLEY, E. A.; SMITHUIS, F.; HORBY, P.; MAUDE, R. J.; ZAW, L.; KYAW, A. M. 
M.; LOURENÇO, J. D. Medindo a adequação viral transmitida por mosquitos em 
Mianmar e as implicações para a transmissão local do Zica vírus. Plos Currents 
Outbreaks, Edição 1, 2018 
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ANEXO 6 – ARTIGO 6 

 

OLIVEIRA, M. C.; MOREIRA, R. C. R.; LIMA, M. M. de; MELO, R. O. Vivências de 
mães que tiveram filhos com microcefalia. Rev Baiana Enferm. 32:e26350, 2018. 
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ANEXO 7 – ARTIGO 7 

 

SOUZA, M. J.; MORAIS, A. C.; LIMA, I. S.; MASCARENHAS, J. S.; LIMA, M. M. de; 
AMORIM, R. C. Therapeutic itinerary of families of children with microcephaly. Rev. 
Baiana Enfermagem. 33:e32966, 2019. 
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ANEXO 8 – ARTIGO 8 

 

PEREIRA, Zuinara; LIMA, M. M. de; ALCANTARA, Luiz Carlos Junior; 
GIOVANETTI, Marta et al. Return of the founder Chikungunya virus to its place of 
introduction into Brazil is revealed by genomic characterization of exanthematic 
disease cases. Emerging Microbes & Infections, 9:1, 53-57, 2020. Disponível em: 
DOI: 10.1080/22221751.2019.1701954   
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PUBLICAÇÕES EM CAPÍTULOS DE LIVROS 
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ANEXO 9 – CAPÍTULO 8 – PATOLOGIAS DAS DOENÇAS 

 

LIMA, Maricelia M. de; CERQUEIRA, Erenilde; BARRETO, Melissa; CERQUEIRA, 
Hélvia Maia de Lima; CUNHA, R. Venâncio da; ALCÂNTARA, Luiz Carlos Junior. 
(Re) organização da vigilância epidemiológica no enfrentamento da tríplice epidemia 
de dengue, Chikungunya e Zika: desatando nós e buscando caminhos. In: 
SALGADO, Y. C. de S. Patologia das Doenças 2. Ponta Grossa: Atena Editora, 
2018, p. 72-89. 
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ANEXO 10 – CAPÍTULO 11 – PATOLOGIAS DAS DOENÇAS 

 

LIMA, Maricelia M. de; CERQUEIRA, Erenilde; BARRETO, Melissa; CERQUEIRA, Hélvia 
Maia de Lima; CUNHA, R. Venâncio da; ALCÂNTARA, Luiz Carlos Junior. Microcefalia 
possivelmente associada ao Vírus zika: desafios para o diagnóstico etiológico. In: 
SALGADO, Y. C. de S. Patologia das Doenças 2. Ponta Grossa: Atena Editora, 2018, p. 
116 a 127. 
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Os resultados desta pesquisa também foram apresentados em eventos científicos 

nacionais e internacionais, a saber: 

 

ANEXO 11 – RESUMO EXPANDIDO PRODUTO DA TESE E PUBLICADO NA 

“REVISTA GACETA SANITÁRIA”, DA SOCIEDADE ESPANHOLA DE SAÚDE 

PÚBLICA 

 

LIMA, Maricélia Maia de; SANTOS, Neuza Silva; BARRETO, Melissa; 

CERQUEIRA, Erenilde; ALCÂNTARA, Luiz Carlos Junior. Infecção aguda por 

Chikungunya na gestação, Bahia, Brasil. Revista Gaceta Sanitária, Vol. 32, 2018.  

 

 
  

 

Introdução 
 
  

O vírus Chikungunya (CHIKV) é um vírus de RNA da família Togaviridae, do 

gênero Alphavirus. Os primeiros casos no Brasil foram registrados em 2014, em 

Feira de Santana, Bahia, Brasil. Os sinais e sintomas são: febre alta e de início 

súbito, poliartralgia simétrica, edema periarticular, cefaleia, mialgia, hiperemia 
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conjuntival, manchas vermelhas na pele, entre outros. É transmitido através do 

mosquito Aedes Aegypiti; no entanto, estudos mostram evidências de que a infecção 

fetal possa ocorrer in útero. Mães infectadas no período intraparto podem transmitir 

o vírus aos recém-nascidos por via transplacentária. O objetivo é analisar o caso de 

uma gestante com infecção aguda pelo CHIKV e os desfechos clínicos no feto. 

Metodologia: Relato de caso, secundigesta, 21 (vinte e um) anos, solteira, nível 

médio, parda, sem comorbidades, 1 (um) aborto prévio. Com 16 (dezesseis) 

semanas apresentou febre alta, cefaleia, hiperemia conjuntival, exantema 

pruriginoso, cefaleia, vômito, náuseas, dispneia intensa, mialgia, poliartralgia 

simétrica nas articulações, edema, formigamento e dormência em panturrilhas. 

Coletada Sorologia IgM e IgG para Dengue, Zika e CHIKV fase aguda. Fez 

sorologias do pré-natal: TORSCH. USG com 16 (dezesseis) semanas de gestação 

evidenciou oligodramnio severo. Nega uso de drogas, álcool, fumo, contato com 

produtos tóxicos e parentesco com o companheiro. Pesquisa autorizada pelo Comitê 

de Ética, segundo Resolução 466/2012 do CNS. Resultados: Os resultados das 

sorologias foram IgM não reagente e IgG reagente para as TROSCH, CHIKV IgM 

Reagente e IgG não reagente. Dengue IgM inconclusivo e Zika IgM não reagente. 

Ultrassonografia Morfológica com 23 (vinte e três) semanas de gestação constatou 

Adramnia e rins com dimensões aumentadas e com numerosos cistos difusos em 

ambos os rins. Parto normal, a termo, idade gestacional 37 (trinta e sete) semanas, 

gravidez única, peso ao nascer 2.586g (dois quilos e quinhentos e oitenta e seis 

gramas), estatura: 48 cm (quarenta e oito centímetros), PC: 29 cm (vinte e nove 

centímetros), PT: 34 cm (trinta e quatro centímetros), PA: 32 cm (trinta e dois 

centímetros), Apgar de 5 (cinco) no 1º min, 6 (seis) no 5º min e 8 (oito) no 10º min, e 

não chorou ao nascer.  Apresentou microcefalia grave, hipoplasia renal e pulmonar 

secundária, a Síndrome de Potter. Evolui com hipoatividade, icterícia neonatal, 

desidratado, anúrico, com tendência a bradicardia, evoluindo para óbito. Conclusão: 

O CHIKV pode provocar danos severos no feto e evoluir para perdas fetais. A 

transmissão vertical pode ocorrer no período in útero e causar efeitos patogênicos 

no feto. O mecanismo pelo qual o CHIKV cruza a barreira placentária ainda é 

desconhecido.  
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ANEXO 12 – CONGRESSO CALASS 

 

CERQUEIRA, Erenilde Marques de; ALCÂNTARA, Luiz; LIMA, Maricelia Maia de; 
CUNHA, Venâncio da. Dor crônica pós Chikungunya: impactos na qualidade de vida. 
XXIX CONGRÈS ALASS. Lyon, França. 06 a 08 de setembro de 2018. Anais..., 
2018. 
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ANEXO 13 – TRABALHOS PREMIADOS EM EVENTOS CIENTÍFICOS 

RELACIONADOS AO TEMA DA TESE DO DOUTORADO 

 

  

 Trabalho premiado 1 – Projeto Aconchego: Compartilhando experiências e 

emoções.  

 

 Trabalho premiado 2 – Projeto Aconchego: uma experiência bem-sucedida 

no SUS. Prêmio Irmã Dulce. 

 

 Trabalho premiado 3 – 16ª EXPOEPI 2019: Projeto de Intervenção: Projeto 

Aconchego:  desafios e conquistas na busca do acesso e do direito à saúde 

de crianças com Síndrome Congênita do Zika em um município da Bahia. 
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ANEXO  14 – RESOLUÇÃO DO CONSELHO SUPERIOR DE ENSINO, PESQUISA 

E EXTENSÃO – (CONSEPE) 

   


