
UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS 

FACULDADE DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 
 

 

 

 

 

 

Zika vírus em gestantes atendidas no ambulatório especializado 

(GestaZika) durante epidemia em Dourados, Mato Grosso do Sul 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
ALESSANDRO POSTAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Dourados - MS 

2019 
 

  



2 

 

ALESSANDRO POSTAL 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

ZIKA VÍRUS EM GESTANTES ATENDIDAS NO AMBULATÓRIO 

ESPECIALIZADO (GESTAZIKA) DURANTE EPIDEMIA EM 

DOURADOS, MATO GROSSO DO SUL 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Dissertação/Exame de Qualificação apresentada ao 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da 

Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade Federal 

da Grande Dourados (UFGD), para obtenção do título de 

Mestre em Ciências da Saúde 

 

Área de concentração: Doenças Crônicas e Infecto-

Parasitárias  

 

Orientador: Prof. Dr. Fábio Juliano Negrão 

Coorientador: Prof. Dr. Júlio Henrique Rosa Croda 

 

 

 

 

 
Dourados – MS 

2019 

 



Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP).

P857z Postal, Alessandro
Zika vírus em gestantes atendidas no ambulatório especializado (GestaZika) durante epidemia

em Dourados, Mato Grosso do Sul [recurso eletrônico] / Alessandro Postal. -- 2020.
Arquivo em formato pdf.

Orientador: Fábio Juliano Negrão.
Coorientador: Julio Henrique Rosa Croda.
Dissertação (Mestrado em Ciências da Saúde)-Universidade Federal da Grande Dourados, 2019.
Disponível no Repositório Institucional da UFGD em:

https://portal.ufgd.edu.br/setor/biblioteca/repositorio

1. Zika. 2. Arbovírus. 3. Gestação. I. Negrão, Fábio Juliano. II. Croda, Julio Henrique Rosa. III.
Título.

Ficha catalográfica elaborada automaticamente de acordo com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

©Direitos reservados. Permitido a reprodução parcial desde que citada a fonte.



4 

 

Folha de aprovação  

 

 
 

 



5 

 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho às mães e  

seus bebês que foram vítimas  

da epidemia da Zika. 
  



6 

 

AGRADECIMENTOS 
 

 

Primeiramente à Deus que atendeu às minhas preces para que o sonho se tornasse 

realidade. 

Ao meu pai Dorvino que já está no céu e me deixou como principal herança o seu 

exemplo de homem honesto e trabalhador. 

À minha mãe Maria Auxília que me nutriu com o alimento do amor fraterno e favoreceu 

o meu crescimento como pessoa. 

À minha ex-mulher Zuleica que sempre me deu apoio e incentivo para seguir em frente. 

Aos meus amados filhos Mariana e Leonardo a quem quero dar o exemplo de que a 

concretização dos objetivos provém da persistência no propósito. 

Ao meu orientador professor Dr. Fábio que mostrou que era possível a construção dessa 

obra e sempre me acolheu com disposição, paciência e tranquilidade. 

Ao meu coorientador professor Dr. Júlio Croda que muito me incentivou e inspirou 

através de seu exemplo de dedicação à pesquisa científica.  

Aos membros da Banca de qualificação e de defesa que contribuíram para o 

aprimoramento deste trabalho. 

Aos colegas do Hospital Universitário da UFGD/EBSERH que deram apoio e incentivo 

para que a conclusão da obra. 

Aos professores da Pós-Graduação da Faculdade de Ciências da Saúde da UFGD que 

auxiliaram na construção do conhecimento. 

Aos funcionários da UFGD que prestaram suporte no seguimento do curso. 

Enfim, a todos aqueles que de alguma forma contribuíram para sua realização desse 

trabalho. 

 

 

 

  



7 

 

EPÍGRAFE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Um navio sempre está seguro na costa, mas 

não é para isso que ele é construído. 

 

(ALBERT EINSTEIN) 



8 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

 

Quadro 1 - Flavivírus descritos em infecções congênitas em Humanos e 

outros mamíferos 

 

17 

Quadro 2 - Sumário dos artigos publicados no Brasil selecionados para esse 

trabalho com descrição de má formação neurológica e morte por 

infecção congênita por ZIKV. 

 

21 

Quadro 3 - Alterações ultrassonográficas e/ou clínicas mais frequentes 

identificadas em conceptos com Síndrome Congênita da Zika.     

 

30 

Figura 1 – Apresentação do gráfico dos sinais e sintomas, dias de evolução e 

diagnóstico por RT-PCR e sorologia (IgM e IgG) para ZIKV. 

 

21 

Lista de Ilustração do Manuscrito 

   

Figura 1 – Mapa descritivo da região de estudo no Brasil, mostrando o Estado 

de Mato Grosso do Sul em cinza, a capital do estado Campo 

Grande, a cidade de Dourados e nas áreas escuras no entorno o 

consórcio de cuidado de saúde (centro de saúde para a região). 

45 

   

Figura 2 - Fluxograma demostrativo de amostragem e resultados 46 

   

Quadro 1 MATERIAL COMPLEMENTAR - Primers usados nas 

técnicas de RT-PCR para identificação dos vírus ZIKV,CHIKV, 

DENV e seus sorotipos, suas respectivas sequências e tamanho do 

amplicon. 

51 

   

Quadro 2 MATERIAL COMPLEMENTAR - Alterações 

ultrassonográficas e/ou clínicas mais frequentes identificadas nos 

casos de Síndrome Congênita por Zika. 

52 

   

Tabela 1 - Demonstrativo sociodemográfico das 50 gestantes atendidas no 

Serviço Especializado de Atendimento a Gestantes com Suspeita 

de Zika. 

 

74 

   

 

  



9 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SÍMBOLOS 

 

 

 

CC                   Circunferência Cefálica 

CHIKV           Vírus da Chikungunya  

CMV              Citomegalovírus 

CONEP          Comissão Nacional de Ética e Pesquisa  

DENV            Vírus da Dengue 

ESPIN            Emergência em Saúde Pública de Importância Nacional 

HSV                Herpes Vírus 

HU-UFGD      Hospital Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados 

InterGrowth   International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century 

MS                 Ministério da Saúde 

OMS              Organização Mundial da Saúde 

PC                  Perímetro Cefálico 

SNC                Sistema Nervoso Central 

RNA               Ácido Ribonucleico 

PIG                 Pequeno para a Idade Gestacional 

RedCap          Research Electronic Data Capture 

RN                  Recém Nascido 

RT-PCR         Transcrição Reversa seguida de Reação em Cadeia pela Polimerase  

SCZ                Síndrome Congênita da Zika 

TORCH          Toxoplasmose Outras Rubéola Citomegalovírus Herpes 

ZIKV              Vírus da Zika 

 

. 

 

 

 

                  

 

 

 

  



10 

 

 ZIKA VÍRUS EM GESTANTES ATENDIDAS NO AMBULATÓRIO 

ESPECIALIZADO (GESTAZIKA) DURANTE EPIDEMIA EM 

DOURADOS, MATO GROSSO DO SUL 
 

RESUMO 

A Organização Mundial de Saúde classificou a Zika como agravo de saúde pública de 

importância mundial, pois o vírus da Zika ao entrar no Brasil mudou seu padrão 

epidemiológico, com dispersão para diversos estados e outros países das Américas. Associado 

a essa dispersão foi descrita uma nova apresentação da doença, a Síndrome Congênita da Zika. 

Para descrever as manifestações clínicas e a repercussão fetal da doença da Zika,  gestantes e 

puérperas encaminhadas ao ambulatório especializado do Hospital Universitário da 

Universidade Federal da Grande Dourados com suspeita da infecção foram incluídas utilizando 

três critérios: 1) Gestantes com quadro clínico de exantema cutâneo iniciado nos últimos sete 

dias antes da consulta, acompanhado ou não de outros sintomas; 2) Gestantes que durante a 

gravidez apresentaram alteração ultrassonográfica suspeita de Síndrome Congênita da Zika; 3) 

Puérperas cujos recém-nascidos se enquadrassem como caso suspeito ou confirmado de 

Síndrome Congênita da Zika. Foram aplicados questionários clínicos e socioeconômicos e 

realizados exames para o diagnóstico diferencial das arboviroses e das doenças do grupo 

TORCH (toxoplasmose, sífilis, rubéola, citomegalovírus e herpes). No período entre março de 

2016 a março de 2018, foram incluídas inicialmente 51 mulheres, sendo 42 gestantes com 

exantema, cinco gestantes com alteração ultrassonográfica, três puérperas com os recém-

nascidos com suspeita de SCZ e uma paciente com Citomegalovírus, que foi excluída após o 

diagnóstico. Dessas 50 mulheres que permaneceram no estudo, 44 (88%) mulheres procedentes 

de Dourados e seis (12%) da Grande Dourados, somente um caso não foi classificado como 

autóctone. Não houve concentração social ou etária com a idade variando entre 15 e 37 anos 

(média = 27,6 anos, desvio-padrão de 5,2 anos), com maior número de pacientes entre 30 a 34 

anos (34%). O exantema esteve presente em 88% dos casos, sendo 40,9% localizado no tronco, 

34,1% nos membros superiores e se espalhou pelo corpo em 72,7% das pacientes. Quanto aos 

demais sintomas, o prurido foi o mais frequente, sendo referido em 58% das mulheres, seguido 

de cefaleia (40%) e febre (38%) que teve duração média de 2,3 dias. Foram menos observados 

outros sintomas, como mialgias (34%), prostração (28%), dor retro-ocular (26%), fadiga (24%), 

hiperemia conjuntival (22%) e dor articular em 20%. Raramente foram descritos sintomas como 

náuseas, vômitos, diarréia ou dor abdominal. Quanto ao diagnóstico laboratorial, das 50 

mulheres avaliadas, somente dez pacientes foram positivas para o vírus da Zika, dessas, nove 
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pela detecção molecular do genoma viral e uma por detecção de anticorpos do tipo IgM. Não 

houve coinfecção para arboviroses ou outras doenças do grupo TORCH. Quatro pacientes 

diagnosticadas positivas para o vírus do Dengue, nenhuma para o vírus da Chikungunya e uma 

paciente para o vírus da imunodeficiência humana. Dentre essas dez mulheres positivas para o 

vírus da Zika, independente do trimestre gestacional em que ocorreu a exposição, somente três 

gestações tiveram repercussão fetal e foram classificadas com Síndrome Congênita da Zika. 

Outras quatro gestantes negativas para o vírus da Zika foram também classificadas como Caso 

Confirmado de Infecção Congênita, porém sem Identificação Etiológica. Foram descritas 

diversas alterações, durante a gestação a mais frequente foi a ventriculomegalia cerebral e, ao 

nascimento foi a microcefalia. A sintomatologia observada na gestante foi leve, contudo foi 

possível observar resultados graves, incluindo morte neonatal, microcefalia e outras graves 

alterações cerebrais no concepto. Microcefalia e outras alterações ao nascimento são comuns 

na Síndrome Congênita da Zika, contudo é necessário o acompanhamento longitudinal das 

crianças expostas para determinar se há outras consequências da infecção durante a infância, 

tornando-se necessários mais estudos. 

 

 

 

Palavras-chave: Zika. arbovírus. gestação. 
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ZIKA VIRUSES IN PREGNANT WOMEN ATTENDED IN THE 

SPECIALIZED AMBULATORY (GESTAZIKA) DURING EPIDEMIC IN 

DOURADOS, MATO GROSSO DO SUL  

 

ABSTRACT 

The World Health Organization has classified Zika as a public health problem of global 

importance, as the Zika virus entering Brazil has changed its epidemiological pattern, spreading 

to various states and other countries of the Americas. Associated with this spread was a new 

presentation of the disease, Congenital Zika Syndrome. To describe the clinical manifestations 

and fetal repercussions of Zika disease, pregnant and puerperal women referred to the 

specialized ambulatory from the University Hospital of the Federal University of Grande 

Dourados with suspected infection were included using three categories: 1) Pregnant women 

with clinical condition of cutaneous exanthema started in the last seven days before 

consultation, accompanied or not with other symptoms; 2) Pregnant women who during 

pregnancy presented suspected ultrasound alteration of Congenital Zika Syndrome; 3) 

Puerperal women whose newborns were framed as a suspected or confirmed case of Congenital 

Zika Syndrome. Clinical and socioeconomic questionnaires were applied and tests were 

performed for the differential diagnosis of arboviruses and TORCH group diseases 

(toxoplasmosis, syphilis, rubella, cytomegalovirus, and herpes). From March 2016 to March 

2018, 51 women were initially included, 42 pregnant women with exanthema, five pregnant 

women with ultrasound alteration, three puerperant women with newborns suspected of 

Congenital Zika Syndrome and one patient with Cytomegalovirus, who was excluded after 

diagnosis. Of these 50 women who remained in the study, 44 (88%) women from Dourados 

and six (12%) from Grande Dourados, only one case was not classified as indigenous. There 

was no social or age concentration with age ranging from 15 to 37 years (average = 27.6 years, 

standard deviation of 5.2 years), with the largest number of patients between 30 to 34 years 

(34%). The exanthema was present in 88% of the cases, 40.9% of which were located in the 

torso, 34.1% in the upper limbs and spread throughout the body in 72.7% of the patients. 

Regarding the other symptoms, pruritus was the most frequent, being reported in 58% of 

women, followed by headache (40%) and fever (38%) which had an average duration of 2.3 

days. Other symptoms were less observed, such as myalgias (34%), prostration (28%), 

retroocular pain (26%), fatigue (24%), conjunctival hyperemia (22%) and joint pain in 20%. 

Symptoms such as nausea, vomiting, diarrhea or abdominal pain have rarely been described. 

As for the laboratory diagnosis, of the 50 women evaluated, only ten patients were positive for 
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Zika virus, of these, nine by molecular detection of the viral genome and one by detection of 

IgM antibodies. There was no coinfection for arboviruses or other TORCH group diseases. Four 

patients were diagnosed positive for Dengue virus, none for Chikungunya virus and one patient 

for human immunodeficiency virus. Among these ten women positive for the Zika virus, 

regardless of the gestational trimester in which exposure occurred, only three pregnancies had 

fetal repercussions and were classified as Congenital Zika Syndrome. Four other pregnant 

women negative for Zika virus were also classified as confirmed cases of congenital infection, 

but without etiological identification. Several changes have been described, during pregnancy 

the most frequent was cerebral ventriculomegaly and at birth was microcephaly. The 

symptomatology observed in pregnant women was mild, however it was possible to observe 

severe results, including neonatal death, microcephaly and other serious brain changes in the 

conceptus. Microcephaly and other birth changes are common in Congenital Zika Syndrome, 

however, longitudinal follow-up of exposed children is necessary to determine if there are other 

consequences of the infection during childhood, and further studies are needed. 

Keywords: Zika. arbovirus. pregnancy. 

 

 

 

 

. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A partir da entrada do vírus da Zika (ZIKV) no Brasil, ele se espalhou rapidamente por 

diversos países das Américas (Gulland, 2016), vindo a ser considerado pela OMS um agravo 

de saúde pública de importância internacional (Who, 2016b). Houve mudança no padrão 

epidemiológico da infecção pelo ZIKV seguida da descrição de casos de transmissão autóctone 

nos estados do Nordeste brasileiro (Fantinato et al., 2016) que foi seguida por uma grande 

quantidade de artigos (Marques et al., 2019).  

Com o aumento da ocorrência de casos de microcefalia em comparação aos anos 

anteriores, principalmente na região Nordeste (Vargas et al., 2016). A partir do processo de 

ligação causal entre a infecção pelo ZIKV em gestantes com confirmação de 40 casos de 

microcefalia, outras alterações neurológicas também ligadas à infecção pelo vírus foram 

descritas em crianças nascidas a partir de agosto de 2015 em Pernambuco e, houve a dispersão 

dos casos de Zika nos meses seguintes chegando a diversos Estados Brasileiros (Triunfol, 

2016). 

Até então, o conhecimento que tínhamos a respeito das consequências da infecção aguda 

pelo ZIKV em seres humanos é de que, geralmente, causava um quadro clínico com sintomas 

leves e com duração de poucos dias. Mais raramente, haviam casos que se correlacionam com 

complicações neurológicas e até mesmo com a Síndrome de Guillain-Barré (Carod-Artal, 

2016). Com a entrada do ZIKV no Brasil houve a descrição de uma nova apresentação clínica 

da doença, caracterizada por alterações neurológicas e má formação congênita em fetos após a 

infecção na mãe, denominada de Síndrome Congênita da Zika (Eickmann, Sophie Helena et 

al., 2016).   

Apesar do aumento do conhecimento referente à doença causada pela infecção pelo 

ZIKV, o espectro de anomalias por ele causado ainda não foi completamente delineado e ainda 

permanecem questões sobre a infecção congênita pelo ZIKV e a sua transmissão materna, 

patogênese, eventos clínicos e os danos neurológicos resultantes (Yun e Lee, 2017).  

 Propomos descrever as características da infecção pelo ZIKV em gestantes e suas 

consequências em pacientes que foram atendidas em um serviço de referência localizado na 

cidade de Dourados, no Estado do Mato Grosso do Sul, Brasil, a qual fica distante cerca de 

3300 quilômetros de Pernambuco que é considerado o epicentro inicial da epidemia da Zika. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Arbovírus 

 

Os Arbovírus, termo derivado da expressão inglesa arthopod-borne viroses (ARthopod 

- BOrne vírus = ARBOvírus), há 50 anos têm sido associados à sérios problemas de saúde 

pública em todo o mundo devido à expressiva morbidade e/ou mortalidade que ocasionam. 

Dentre esses vírus podemos destacar o ZIKV e o Dengue vírus (DENV) (Who, 1967; Chen e 

Wilson, 2010). Esse grande grupo de vírus são encontrados na natureza, em ciclo de transmissão 

biológica entre hospedeiros vertebrados suscetíveis e artrópodes hematófagos ou, de artrópode 

hematófago para hospedeiro susceptível (Who, 1983).  No Brasil, trinta e quatro dos 200 tipos 

diferentes de arbovírus e outros vírus de vertebrados, identificados na Amazônia brasileira, são 

comprovadamente patogênicos para o homem (Travassos Da Rosa et al., 1989).  

 

 

2.2 Flavivírus e Alterações Congênitas 

 

O ZIKV, pertence à família Flaviviridae, pequenos vírus envelopados com genomas de 

RNA entre 9.000 e 13.000 bases, a maioria infecta mamíferos e aves.  Muitos flavivírus são 

patogênicos a hospedeiro específicos, como o vírus da hepatite C do gênero Hepacivírus. 

Contudo, a maioria dos membros conhecidos no gênero Flavivírus são Arbovírus (Simmonds 

et al., 2017). 

Os flavivírus compreendem um grupo de patógenos de mamíferos em que são descritos 

mais de 70 representantes que são transmitidos por mosquitos ou carrapatos. Entre eles 

podemos destacar o vírus da dengue (DENV), Nilo Ocidental (WNV), encefalite de St. Louis 

(SLEV), Febre amarela (YFV) e vírus da encefalite japonesa (JEV). Diversos destes vírus têm 

a capacidade de invadir o tecido cerebral causando destruição celular. Um importante 

representante deste grupo, que é endêmico no Brasil, é o DENV, o qual é o responsável por 

cerca de 400 milhões de casos novos de infecção ao ano em humanos, doença que pode evoluir 

para forma grave causando febre hemorrágica com risco levar à morte (Bhatt et al., 2013; Platt 

e Miner, 2017). 

Alguns flavivírus podem causar infecção congênita em humanos e estão descritos no 

Quadro 1. As infecções por esses outros flavivírus são mais limitadas que o ZIKV. A 

dificuldade de diagnóstico associado a grande quantidade de agentes etiológicos descritos como 
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causadores de anomalias congênitas podem ter limitado a percepção da ligação congênita pela 

comunidade médica nos surtos anteriores de ZIKV no mundo em desenvolvimento (Platt e 

Miner, 2017). 

 

Quadro 1 – Flavivírus descritos em infecções congênitas em Humanos e outros mamíferos 
Virus Consequência 

em Humanos* 

Outras 

espécies 

susceptíveis# 

Referência 

Vírus da 

Encefalite 

Japonesa  

Aborto 

espontâneo  

Suínos, ratos 

e morcegos 

(BURNS, 1950; CHATURVEDI; MATHUR; CHANDRA; 

DAS et al., 1980; MATHUR; ARORA; CHATURVEDI, 

1981; SULKIN; SIMS; ALLEN, 1964) 

Vírus do 

Oeste do 

Nilo 

Mudanças 

corioretinais e 

anormalidades 

cerebrais  

Equinos, 

ovinos e 

camundongos 

(ALPERT; FERGERSON; NOEL, 2003; BARNARD; 

VOGES, 1986; JULANDER; WINGER; RICKORDS; SHI 

et al., 2006; VENTER; HUMAN; VAN NIEKERK; 

WILLIAMS et al., 2011) 

Vírus Zika Morte fetal, 

restrição no 

crescimento 

intrauterino, 

microcefalia, 

anormalidades 

cerebrais, 

anormalidades 

oculares e 

cegueira 

Macacos, 

ratos e 

ramsters 

(ADAMS WALDORF; STENCEL-BAERENWALD; 

KAPUR; STUDHOLME et al., 2016; DE OLIVEIRA; DE 

FRANÇA; CARMO; DUNCAN et al., 2017; MINER; 

CAO; GOVERO; SMITH et al., 2016; SIDDHARTHAN; 

VAN WETTERE; LI; MIAO et al., 2017)  

* Consequência – aborto espontâneo, morte neonatal, lesões oculares neurológicas; # Espécies susceptíveis em 

infecções naturais e experimentais.  

Fonte: Adaptado de Platt e Miner (2017) 

 

 

2.3 Outros Agentes Etiológicos relacionados a Alterações Congênitas 

 

As infecções perinatais são responsáveis por 2% a 3% de todas as anomalias congênitas 

(Stegmann e Carey, 2002). As infecções adquiridas no útero ou durante o processo de 

nascimento são uma causa significativa de mortalidade fetal e neonatal e um importante 

contribuinte para a morbidade infantil precoce e tardia. O recém-nascido (RN) infectado pode 

apresentar crescimento anormal, anomalias de desenvolvimento neuropsicomotor ou múltiplas 

anormalidades clínicas e laboratoriais (Neu et al., 2015).  

Com o objetivo de agrupar as doenças mais frequentes adquiridas durante a gestação ou 

nascimento, com apresentações clínicas semelhantes, incluindo sinais como erupções cutâneas 

e achados oculares, foi definido uma sigla originada e amplamente usada para designar as 

infecções perinatais denominadas de TORCH, que inclui as infecções por Toxoplasmose, 

Outras (sífilis, varicela-zóster, parvovírus B19), Rubéola, Citomegalovírus (CMV) e Herpes; 
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infecções associadas a anomalias congênitas é uma causa bem descrita de natimortalidade, 

assim como a morbimortalidade perinatal e infantil (Neu et al., 2015). 

A maioria das infecções por TORCH causa doença materna leve, mas pode ter sérias 

consequências fetais, e o tratamento da infecção materna, frequentemente, não tem impacto no 

resultado fetal. Portanto, o reconhecimento da doença materna e do monitoramento fetal, uma 

vez reconhecida a doença é importante (Stegmann e Carey, 2002).  A epidemiologia dessas 

infecções é variável, contudo o número de casos é maior em países de baixa e média renda, 

onde a carga da doença é maior (Neu et al., 2015). 

O surgimento da Síndrome Congênita da Zika levou a um interesse renovado nos 

mecanismos pelos quais micro-organismos transmitidos verticalmente chegam ao 

compartimento fetal (Coyne e Lazear, 2016). Os distúrbios causados pelas TORCH, juntamente 

com a microcefalia e outras alterações chamadas de síndrome congênita, podem resultar em 

doença fetal ou resultados adversos na gravidez ou no pós-natal (Brasil et al., 2016; Carvalho 

et al., 2016; Melo et al., 2016; Van Der Linden, V. et al., 2016; Van Der Linden, Vanessa et 

al., 2016; Aragao et al., 2017; Petribu et al., 2017; Sarno et al., 2017; Moreira-Soto et al., 2018; 

Pires et al., 2018). 

 

 

2.4 Vírus da Zika 

 

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947 em Uganda na África, na floresta de Zika 

através do sangue de um macaco rhesus asiático (Macaca mulatta - Zimmermann, 1780) que 

vinha sendo utilizado como sentinela pela Fundação Rockefeller para a pesquisa da Febre 

Amarela naquela região. Contudo, casos de infecção em humanos foram identificados pela 

primeira vez somente em 1954 na Nigéria e desde então poucos casos novos vinham sendo 

registrados, sempre restritos ao continente africano e ao Sudeste Asiático, até que em 2007 

houve uma epidemia da doença nas ilhas Yap da Micronésia (Robert et al., 2008; Hayes, 2009; 

Musso, Nhan, et al., 2014). 

Posteriormente, entre os anos de 2013 e 2014, ocorreu um grande surto na Polinésia 

Francesa (Cao-Lormeau et al., 2014; Musso, Nilles, et al., 2014). Sabe-se que o ZIKV circula 

em diversos territórios das Américas, África, Sudeste da Ásia e Ilhas do Pacífico; assumindo 

padrões de transmissão contínua com introduções e reintroduções. Microcefalia e outras 

malformações potencialmente associadas com infecção por ZIKV já foram registradas em trinta 

e um países ou territórios (Who, 2016a).   



19 

 

Acredita-se que o vírus teria sido introduzido nas Américas através do Brasil, 

possivelmente após a Copa das Confederações em 2013 e da Copa do Mundo em 2014.  Há 

duas linhagens filogenéticas conhecidas de ZIKV, a asiática e a africana (Lanciotti et al., 2008; 

Faye et al., 2013). Foi demonstrado através da análise de dados filogenéticos, epidemiológicos 

e de mobilidade que o vírus circulante nas Américas tem como arquétipo a variante asiática, 

semelhante ao vírus que também circulou na Polinésia Francesa (Faria et al., 2016).  

Após a constatação da relação causal entre a infecção materna por ZIKV e o aumento 

do número de microcefalias no país, o Ministério da Saúde (MS), como resposta do Sistema 

Único de Saúde (SUS) declarou estado de Emergência em Saúde Pública de Importância 

Nacional (ESPIN), na data de 11 de novembro de 2015, essa ação desencadeou uma série de 

ações no sentido de intensificar ações de vigilância epidemiológica no país (Brasil, 2015).  

O Brasil obteve 16.735 notificações de casos suspeitos de alterações no crescimento e 

desenvolvimento, possivelmente relacionados à infecção pelo vírus da Zika e outras etiologias 

infecciosas desde o início da ESPIN até a Semana Epidemiológica (SE) 40/2018 (ou seja, até a 

data de 06/10/2018), sendo que (19%) desses foram confirmados, 7.617 (45,5%) foram 

descartados, 569 (3,4%) foram classificados como prováveis para relação com infecção 

congênita durante a gestação e 412 (2,5%) como inconclusivos. Outros 2.101 (12,6%) foram 

excluídos do sistema por não atenderem os critérios de casos vigentes e 2.769 (16,5%) 

permaneciam em investigação (Brasil, 2018).  

          Em Mato Grosso do Sul foram notificados 84 casos de Microcefalia e/ou Alterações do 

Sistema Nervoso Central (SNC), sugestivos de infecção congênita, em fetos, abortamentos, 

natimortos ou recém-nascidos (RN) acumulados até outubro de 2018. Desses, 35 foram 

confirmados, 35 foram descartados, cinco foram classificados como prováveis, três 

inconclusivos, três excluídos e três permaneciam sob investigação até outubro de 2018 (Brasil, 

2018). 

No primeiro trimestre de 2017 houve uma redução de cerca de 95 % das notificações de 

casos suspeitos de infecção por ZIKV em relação ao mesmo período do ano anterior. O que 

levou o Ministério da Saúde a declarar o fim da ESPIN em 11 de maio de 2017. Desde então, 

esses números têm diminuído progressivamente (Brasil, 2017a). Foram notificados 4.121 casos 

em 2015, 8.609 em 2016, 2.651 em 2017 e 1.354 em 2018 (Brasil, 2018). Essa redução se dá 

possivelmente através da aquisição de imunidade natural da doença pela população brasileira 

(Lowe et al., 2018). Entretanto, o risco global para infecção por ZIKV ainda existe e o vírus 

ainda pode se espalhar para áreas geográficas aonde o vetor está presente. A OMS declarou que 
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embora haja um declínio dos casos de infecção pelo ZIKV, ela ainda tem sido relatada em 

alguns países e a vigilância deve permanecer elevada (Who, 2016a).  

 

 

2.5 Transmissão do Vírus da Zika 

 

Os primatas humanos e não humanos podem ser considerados os mais importantes 

reservatórios vivos dos vírus da Zika na natureza.  A principal via de transmissão do ZIKV é 

por meio da picada de fêmeas de mosquitos do gênero Aedes, representados pelo Aedes aegypti 

(Linnaeus, 1762) e Ae. albopictus (Skuse, 1894). Outros vetores também têm sido implicados 

como possíveis transmissores, como os Culex quinquefasciatus (Say, 1823), entretanto as 

evidências dessa afirmação são controversas (Roundy et al., 2017).   

Além da transmissão por meio da picada desses insetos, outras vias de transmissão têm 

sido descritas, como a transfusão sanguínea e a via sexual. Já foram registrados casos de 

transmissão sexual em que o início dos sintomas da infecção aguda teria ocorrido cerca de 45 

após o coito. O RNA do ZIKV já foi detectado no sêmen por até 6 meses após o início dos 

sintomas (Moreira et al., 2017). Entretanto, essa forma de transmissão tem maior importância 

para casos de viajantes que retornam de áreas endêmicas. Embora já tenham sido detectadas 

partículas virais no leite materno, não há evidencias suficientes de transmissão por esta via para 

que se recomende a suspensão da amamentação (Musso, Nhan, et al., 2014).  

A transmissão vertical também tem sido descrita. Essa forma de transmissão perinatal 

do ZIKV foi evidenciada pela primeira vez em Campina Grande no Estado da Paraíba através 

da detecção do genoma do vírus obtido do líquido amniótico dos fetos de pacientes que haviam 

apresentado quadro de microcefalia e cujas mães haviam manifestado sintomas da doença 

durante a gravidez (Calvet et al., 2016).  Posteriormente, o ZIKV foi também detectado no 

tecido fetal e placentário em exame de um feto pós-aborto (Van Der Eijk et al., 2016). 

 

  

2.6 Diagnóstico do Vírus da Zika 

 

O diagnóstico laboratorial da infecção aguda é realizado preferencialmente através de 

exame de transcrição reversa seguida de reação em cadeia pela polimerase (do inglês, Reverse 

Transcription and Polymerasis Chain Reaction - RT-PCR). Trata-se de um teste molecular que 

detecta o RNA do vírus e pode ser pesquisado tanto no sangue, quanto na urina, saliva, líquido 
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amniótico, líquor e sêmen. Este teste pode ser realizado na fase virêmica da doença, ou seja, do 

primeiro até o sétimo dia. Um resultado positivo de RT-PCR em uma pessoa sintomática 

confirma a infecção pelo ZIKV, mas um resultado negativo, não exclui a infecção (Faye et al., 

2013; Rabe et al., 2016; Cabezas e García, 2017). 

Também podem ser realizados ensaios imunoenzimáticos de detecção de 

Imunoglobulinas, o IgM pode ser detectado a partir do quarto dia dos sintomas, podendo 

permanecer detectável por até 12 semanas. Contudo, IgG pode permanecer positivo por vários 

meses, mas a sua detecção isolada não confirma o diagnóstico, pois há a possibilidade de 

reatividade cruzada com a dengue ou com outros flavivírus (Faye et al., 2013; Rabe et al., 2016; 

Cabezas e García, 2017). 

 

 
Figura 1 – Apresentação do gráfico dos sinais e sintomas, dias de evolução e diagnóstico por RT-PCR e sorologia 

(IgM e IgG) para ZIKV. 

Fonte: Adaptado de Sullivan Nicolaides Pathology (2015) e do site zikavirus.com.br                  

 

 

2.7 Manifestações Clínicas da Infecção Aguda pelo ZIKV 

            

Após inoculação em seres humanos, o ZIKV fica incubado no organismo durante um 

período variável de três até 14 dias. E a seguir, há uma fase virêmica que é quando surgem os 

sintomas com duração de até sete dias. Os sintomas mais comuns nesse período são febre baixa 

e exantema pruriginoso, podendo também estar acompanhados de cefaléia, conjuntivite não-

purulenta, artralgias e mialgias; com menor frequência ocorre dor retro orbitária, dor 

abdominal, diarréia e vômito (Brasil, 2017b). Entretanto, em 80% dos casos o quadro é 

assintomático, o que dificulta o seu diagnóstico (Musso, Nilles, et al., 2014; Carod-Artal, 2016) 

 



22 

 

 

2.8 Síndrome Congênita da Zika 

 

Em gestantes a infecção por ZIKV tem sido associada como uma causa de malformações 

congênitas. Um conjunto de sinais e sintomas observados em RNs dessas mães determinou a 

descrição da nova condição clínica nesses pacientes, denominada de Síndrome Congênita da 

Zika (SCZ) (Eickmann, S. H. et al., 2016).  

O vírus tem predileção pelo SNC podendo causar microcefalia e outras graves alterações 

cerebrais. Os exames de imagem têm revelado atrofia e calcificações cerebrais difusas além de, 

disgênesia do corpo caloso e dilatação dos ventrículos cerebrais. Foram também observados 

nos neonatos sintomas neurológicos, como hiperreflexia, irritabilidade, choro excessivo, 

distúrbios da deglutição e epilepsia; além de alterações auditivas, visuais e osteo-articulares 

como artrogripose, contraturas musculares e deformidades ósseas (Eickmann, S. H. et al., 

2016).  

Além dessas, a exposição ao vírus durante a gestação parece estar associada a outras 

consequências adversas para o feto, tais como insuficiência placentária, restrição do 

crescimento intrauterino e morte fetal (Brasil et al., 2016). Estima-se que as consequências das 

sequelas causadas pela SCZ custarão cerca 800 milhões de reais ao país em dez anos (Fiocruz, 

2018). 

Essa nova doença associada ao ZIKV vem causando temor tanto em gestantes quanto 

naquelas que desejam gestar, bem como em suas famílias e tem levado a mudanças no 

comportamento reprodutivo da sociedade fazendo com que muitos casais adiassem o 

planejamento da gravidez. No Brasil, foi registrada uma forte queda na taxa de natalidade no 

ano de 2016 (Castro et al., 2018; Fiocruz, 2018).  

O sumário dos artigos publicados no Brasil selecionados para esse trabalho com 

descrição de má formação neurológica e morte por infecção congênita por ZIKV pode ser 

visualizado no Quadro 2. 

Para o enfrentamento da epidemia de SCZ, foi elaborado um guia com a descrição das 

alterações neurológicas determinadas pela infecção pelo ZIKV descritas pelo Ministério da 

Saúde, constante nas Orientações Integradas de Vigilância e Atenção à Saúde no Âmbito da 

Emergência de Saúde Pública de Importância Nacional: procedimentos para o monitoramento 

das alterações no crescimento e desenvolvimento a partir da gestação até a primeira infância, 

relacionadas à infecção pelo ZIKV e outras etiologias infeciosas dentro da capacidade 

operacional do SUS (Brasil, 2017b). 
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Quadro 2 - Artigos publicados no Brasil no período de 2016 a 2018 selecionados para esse trabalho com descrição de má formação neurológica e 

morte por infecção congênita por ZIKV. 

Autor/Ano/ 

Local do 

Estudo 

Tipo de 

estudo/Critério de 

inclusão 

Quantos 

avaliados / 

População do 

estudo * 

Resultado Principal Conclusão 

Micro 

cefalia 

Outras 

Alterações 

neurológicasa 

Morte 

Brasil et al., 

2016; 

Rio de 

Janeiro, 

Brasil 

Coorte prospectiva 

em mulheres com 

doença febril com 

menos de 5 dias e 

exantema súbito 

117/345 4/117 49/117 9/117 Apesar dos sintomas clínicos leves, a infecção por ZIKV durante 

a gravidez parece estar associada com resultados graves, 

incluindo morte fetal, insuficiência placentária, restrição do 

lcrescimento fetal e lesão do SNC 

Carvalho et 

al., 2016; 

Ceará, Brasil 

Série de casos 

retrospectivos de 

microcefalia fetal 

associada à infecção 

pelo vírus Zika 

19/19 19/19 17/19 4/19  Na presença de microcefalia fetal associada à infecção pelo zika 

vírus, as malformações do SNC são freqüentemente detectado. 

 Sarno et al., 

2016; Bahia;  

Brasil 

Transversal com 

diagnosticados com 

microcefalia e 

suspeito de ZIKV 

52/52 52/52 34/52 4/52 A maioria dos casos de síndrome congênita do ZIKV tem outros 

achados ultrassonográficos além da microcefalia, e apresentam 

principalmente como lesões progressivas do SNC e desaceleração 

da taxa de crescimento da cabeça do feto, e isso parece ser 

evidente apenas no final do segundo trimestre, mesmo quando a 

infecção materna ocorre no primeiro trimestre. Outros achados 

ultra-sonográficos, também são comuns na síndrome congênita, 

lesões de destruição da fossa posterior e a artrogripose são 

incomuns em outras infecções congênitas, sugerindo uma nova 

síndrome congênita grave associada ao ZIKV fetal. 

Van Der 

Linden, et al., 

2016, 

Pernambuco, 

Brasil 

Série de casos 

retrospectivos de 

crianças com 

artrogriposeb e ZIKV 

7/7 6/7 7/7 N/Ac A síndrome congênita do zika deve ser adicionada ao diagnóstico 

diferencial de infecções congênitas e artrogripose. A artrogripose 

não estava relacionada às anormalidades das próprias 

articulações, mas possivelmente de origem neurogênica, com 

envolvimento crônico de neurônios motores centrais e periféricos, 

levando a deformidades em decorrência de posturas fixas 

intrauterinas. As observações neurofisiológicas,sugerem dois 

possíveis mecanismos: tropismo de neurônios, com envolvimento 
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de neurônios motores periféricos e centrais, ou uma relação com 

distúrbios vasculares. 

Van Der 

Linden, et al., 

2016B, Ceará 

e 

Pernambuco, 

Brasil 

Série de casos 

retrospectivos de 

crianças com 

tamanho normal da 

cabeça no 

nascimento e 

infecção congênita 

pelo ZIKV. 

13/13 0/13 13/13 N/Ac O acompanhamento dessas crianças mostrou que, para a maioria, 

a desaceleração do crescimento da cabeça ocorre até o ponto da 

microcefalia após o nascimento, e sequelas neurológicas 

significativas são evidentes. 

Aragão, et al. 

2017; 

Pernambuco, 

Brasil 

Transversal 

retrospectivo da 

topografia do cérebro 

de crianças com até 1 

ano de idade  

19/77 16/19 19/19 N/A Na microcefalia ao nascimento, com exceção da polimicrogiriad, 

todos os pacientes apresentaram anormalidades descritas na 

literatura. Na microcefalia pós-natal, as únicas anormalidades não 

observadas foram um padrão giral simplificado e calcificações 

fora da junção cortico-subcortical. Os bebês com normocefalia 

apresentaram polimicrogiria frontal assimétrica, calcificações na 

junção cortico-subcortical, ventriculomegalia leve e mielinização 

retardada. 

Melo, et al. 

2016; Brasil 

Série de casos 

prospectivos de 

crianças com 

infecção congênita 

pelo ZIKV. 

11/11 9/11 11/11 3/11 Os achados combinados nos exames clínicos, laboratoriais, de 

imagem e patológicos forneceram um quadro mais completo dos 

graves danos e anomalias de desenvolvimento causado pela 

infecção pelo ZIKV do que o relatado anteriormente. O termo 

síndrome congênita do zika é preferível para se referir a esses 

casos, já que a microcefalia é apenas um dos sinais clínicos desse 

distúrbio de malformação congênita. 

Petribu et al., 

2017; 

Pernambuco, 

Brasil 

Série de casos de 

casos de ZIKV 

congênita 

37/37 35/37 37/37 N/A A detecção de calcificações cerebrais não deve ser considerada 

um critério importante para o diagnóstico tardio da síndrome 

congênita do zika, nem a ausência de calcificações deve ser usada 

para excluir o diagnóstico. 

Pires et al., 

2018  

Série de casos 

prospectivamente de 

fetos e recém-

nascidos com 

microcefalia com 

8/8 8/8 8/8 N/A A microcefalia grave e as anormalidades do SNC podem estar 

associadas à síndrome congênita do ZIKV. 
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síndrome ZIKV 

congênita 

Moreira-Soto 

et al., 2018 

O estudo caso-

controle aninhado, 

crianças com 

alteração e sem 

alteração congênita 

de mães 

32/32 

 

26/32 32/32 1/32 Alta soroprevalência de patógenos TORCH sugere que 

diagnósticos exaustivos serão necessários após o surto de ZIKV 

e fornece dados de base para estudos longitudinais sobre a 

patogênese do ZIKV. 

* Número total de investigados / total de casos de Zika avaliados; a Ventriculomegalia, hidrocefalia, calcificação intracranial, anomalias 

cerebelares e anomalia no corpo caloso;  b Artrogripose - A artrogripose múltipla congênita é uma síndrome rara, que constitui um grupo 

heterogêneo de malformações congênitas de caráter estacionário e etiologia desconhecida, caracterizada principalmente por severas contraturas 

articulares (Akazawa et al., 1998).  d Polimicrogiria - Polimicrogiria é uma malformação da organização cortical que se caracteriza por múltiplos 

pequenos giros separados por espessos e rasos sulcos. cN/A – Não avaliado



26 

 

2.8.1 Microcefalia 

 

              A microcefalia pode ser considerada como a principal alteração congênita 

causada pelo ZIKV. É uma condição clínica na qual o cérebro da criança não se 

desenvolve completamente. Com isso, o tamanho da cabeça é menor do que o esperado. 

A microcefalia pode estar presente no nascimento ou pode ser adquirida nos primeiros 

anos de vida. O diagnóstico de microcefalia é feito através da medida da circunferência 

cefálica da criança ou do feto. Considera-se como microcefalia quando essa medida 

corresponder a menos dois desvios padrão (-2DP) da tabela de referência para a idade e 

sexo correspondente. Se essa correspondência for -3DP será classificada como 

microcefalia severa ou grave. Entretanto, quando o tamanho da cabeça do bebê for 

pequeno, mas proporcional ao comprimento e ao peso pode representar que ela seja 

apenas pequena para idade gestacional (PIG) (Vargas et al., 2016; Cabral et al., 2017). 

As microcefalias podem estar relacionadas a diversos fatores, tais como, fatores 

genéticos, exposições ambientais da mãe no período pré-natal ou perinatal, destacando-

se o consumo de álcool, drogas ilícitas ou medicamentos teratogênicos, contato com 

substâncias químicas ou radiação ionizante, distúrbios metabólicos, e os processos 

infecciosos do grupo de doenças TORCH (Neu et al., 2015; Vargas et al., 2016; Brasil, 

2017b). 

Durante a epidemia da Zika a definição da medida do perímetro cefálico (PC) para 

ser considerada como microcefalia passou por três mudanças. Inicialmente, quando foi 

declarada a ESPIN o Ministério da Saúde (MS) do Brasil considerou como caso suspeito 

de microcefalia os RNs de ambos os sexos nascidos a termo cuja medida da circunferência 

cefálica (CC) fosse de 33 cm ou menos. Entretanto, essa padronização gerou um número 

exacerbado de notificações (Brasil, 2017b). 

Em dezembro de 2015, o ponto de corte foi reduzido para 32 cm. A seguir, 

seguindo as orientações da OMS, em março de 2016, foram estabelecidos diferentes 

valores de corte para meninos e meninas nascidos com idade gestacional de 37 semanas 

ou mais, sendo de 31,9 cm e 31,5 cm, respectivamente. Para bebês prematuros foi adotada 

a tabela pela InterGrowth-21 st (do inglês, International Fetal and Newborn Growth 

Consortium for the 21st Century), em substituição à tabela de Fenton que vinha sendo 

utilizada até então (Brasil, 2017b).  

          Finalmente, em 30 de agosto de 2016, foi adotada integralmente a tabela 

InterGrowth-21st como padrão de referência internacional. Essa tabela é o resultado de 
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um estudo internacional que avaliou o crescimento fetal e neonatal em 18 países 

diferentes nos cinco continentes. Ela fornece uma classificação mais precisa quanto ao 

sexo e idade gestacional, tanto ao nascimento como também na vida intrauterina. Por 

exemplo, para uma criança que nasceu com 37 semanas de gestação, a medida de 

referência será 30,24 cm para meninas e 30,54 cm para meninos (Brasil, 2017b). 

 

2.8.2 Caso suspeito de Síndrome Congênita  

 

  São considerados como casos suspeitos para Síndrome Congênita, não 

exclusivamente pela infecção por ZIKV, as seguintes situações: a) Feto que a partir de 

oito semanas de idade gestacional apresente exame de imagem com presença de 

alterações ventriculares e/ou calcificações cerebrais, ou que ainda apresente duas ou 

mais outras alterações ultrassonográficas listadas no Quadro 3;  b) RN com até 48 horas 

de vida que apresente microcefalia ou desproporção craniofacial ou artrogripose ou 

ultrassonografia com padrão alterado durante a gestação; c) RN ou criança após as 

primeiras 48 horas de vida que apresentar as mesmas alterações do caso anterior ou 

observação da persistência de duas ou mais manifestações neurológicas, visuais ou 

auditivas quando não houver outra causa conhecida independente do histórico materno; 

ou de duas ou mais manifestações neurológicas, visuais ou auditivas mesmo não 

persistente, de mãe com histórico de suspeita/ confirmação de TORCH+Zika durante a 

gestação; ou alteração do crescimento/desenvolvimento neuropsicomotor conforme 

escala de Denver, disponível na Caderneta da criança, sem causa definida, 

independentemente do histórico clínico de infecção na gestação (Brasil, 2017b). 

 

2.8.3 Caso confirmado de Síndrome Congênita pelo vírus da Zika 

 

             São considerados como confirmados para síndrome congênita associada à 

infecção pelo vírus da Zika todos os casos suspeitos com sinais e sintomas em exames 

de imagens ou clínicos (Quadro 3) nas seguintes condições: A) Fetal: resultado 

reagente/positivo de gestante para o vírus da Zika no teste com melhor desempenho, se 

cumprida as exigências de qualidade para realização do teste (momento da coleta, tipo 

de material, processamento etc.) E resultado negativo ou inconclusivo em pelo menos 

uma TORCH (sífilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV) em amostra da gestante E 

com exame de imagem apresentando duas ou mais alterações. B) RN: com resultado 

positivo ou reagente para o vírus da Zika no teste com melhor desempenho, em amostra 

do RN, se cumprida as exigências de qualidade para realização do teste (coleta até o 8° 
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dia de vida, tipo de material, processamento etc.) E resultado negativo ou inconclusivo 

em pelo menos uma TORCH (sífilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV) em 

amostra do RN ou da mãe (durante a gestação) e dois ou mais dos sinais e sintomas em 

exame de imagem ou clínico. As alterações ultrassonográficas e/ou clínicas mais 

frequentes identificadas estão apresentadas no Quadro 3 (Brasil, 2017b). 

  

 

2.8.4 Caso confirmado de infecção congênita sem identificação etiológica  

 

Também serão considerados como casos confirmados, todos os casos suspeitos 

de RN, criança, feto ou natimorto que possuírem exame de imagem com laudo 

descrevendo dois ou mais sinais e sintomas (em exame de imagem ou clínico) 

apresentados no quadro 3, com relato de exantema ou febre sem causa definida durante 

a gestação e sem resultado laboratorial para TORCH+Zika, por falta ou erro na coleta 

da amostra da mãe ou do RN; ou com resultado laboratorial negativo ou inconclusivo 

para TORCH+Zika, realizados em amostra da mãe ou do RN, de acordo com os 

protocolos específicos para cada doença e disponibilidade dos testes (Brasil, 2017b). 

 

 

2.8.5 Caso provável de infecção congênita sem identificação etiológica 

  

Serão ainda considerados como prováveis, todos os casos suspeitos de RN, 

crianças, fetos ou natimortos que possuírem dois ou mais sinais e sintomas em exame 

de imagem ou clínico (Quadro 3), de mães sem relato de exantema ou febre sem causa 

definida durante a gestação E sem resultado laboratorial para TORCH+Zika, por falta 

ou erro na coleta da amostra da mãe ou do RN; ou com resultado laboratorial negativo 

ou inconclusivo para TORCH+Zika realizados, em amostra da mãe ou do RN, de acordo 

com os protocolos específicos para cada doença e disponibilidade dos testes (Brasil, 

2017a). 
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Quadro 3 - Alterações ultrassonográficas e/ou clínicas mais frequentes identificadas 

em conceptos com Síndrome Congênita da Zika.   

 

Alterações 

Neurológicas 

Dismorfias 

Faciais 

Músculo-articulares Outras 

Microcefalia 

Microencefalia 

Alterações da fossa 

posterior: 

dismorfismo de 

vermis cerebelar 

Ventriculomegalia 

(leve, moderada, 

grave) 

Hidrocefalia 

Calcificações 

cerebrais 

Sinéquias  

Disgenesia do corpo 

calos 

Esquizencefalia 

Afilamento do córtex 

Occipital proeminente 

 

Desproporção 

craniofacial 

Face plana 

Microftalmia 

Retrognatia 

Hipotelorismo 

Redundância de 

pele e couro 

cabeludo 

 

Posição viciosa das 

mãos e dos pés - 

artrogripose 

Alteração do 

volume de 

líquido 

amniótico 

(polidrâmnio) 

Fonte: adaptado de Orientações integradas de vigilância e atenção à saúde no âmbito da 

Emergência de Saúde Pública de Importância Nacional: procedimentos para o 

monitoramento das alterações no crescimento e desenvolvimento a partir da gestação até 

a primeira infância, relacionadas à infecção pelo vírus da Zika e outras etiologias 

infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS (Brasil, 2017b). 
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3.  OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

Esse estudo se propõe a descrever as manifestações clínicas de infecção por ZIKV 

nas gestantes com diagnóstico suspeito ou confirmado que foram acompanhadas no 

ambulatório especializado multidisciplinar do Hospital Universitário da Universidade 

Federal da Grande Dourados. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

Determinar a ocorrência de eventos adversos na gravidez dessas pacientes como 

presença de microcefalia, malformações fetais, abortos e outras possíveis complicações. 

Correlacionar os eventos adversos que venham a acontecer no produto da gestação 

estabelecendo uma relação temporal quanto ao trimestre da gravidez em que ocorreu a 

infecção. 

Realizar diagnóstico diferencial ao realizar exames laboratoriais para TORCH e 

arboviroses, tais como Dengue e Chikungunya. 
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 7 

Abstract  8 
Objetivos (OBJETIVE): Descrever o espectro das manifestações clínicas, os exames de 9 

imagem e desfecho da gestação em mulheres com suspeita de infecção pelo Vírus da Zika. 10 

Desenho do estudo (DESIGN): Resultados preliminares em série de casos de um estudo 11 

transversal prospectivo com análise retrospectiva.  12 

Configuração (SETTINGS): Todos os casos foram acompanhados no Serviço de Saúde 13 

Especializado, montado para o enfrentamento da epidemia. 14 

Participantes (PARTICIPANTS): Foram selecionadas gestantes em qualquer idade 15 

gestacional atendimento no serviço de Pronto Atendimento de Ginecologia e Obstetrícia ou 16 

encaminhadas com quadro agudo exantemático pruriginoso nos últimos sete dias acompanhado 17 

ou não de outros sintomas. 18 

Intervenções (MAIN OUTCOME MEASURES): Durante o atendimento a gestante, foram 19 

colhidos os dados de evolução clínica, aplicado um questionário epidemiológico relacionado a 20 

fatores de risco relacionados a alterações no concepto, com variáveis sociais, econômicas e 21 

demográficas, histórico vacinal, resultado de exames laboratoriais convencionais e pesquisa 22 

para doenças do grupo TORCH, resultados de exames ultrassonográficos obstétricos com 23 

informações sobre idade gestacional, perímetro cefálico, presença de calcificações cerebrais ou 24 

ventrículomegalia. Todos os pacientes foram submetidos a ensaios sorológicos para identicação 25 

de Dengue, Zika e Chikungunya, e ao diagnóstico diferencial molecular para alfavírus, 26 

flavivírus, seguido de Dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela. 27 

Resultados (RESULTS): Foram atendidas inicialmente  28 

51 mulheres, e excluídas nove mulheres com outros diagnósticos ou que não apresentavam 29 

critérios de inclusão, restando avaliadas 42 gestantes com quadro exantemático agudo. Prurido, 30 

cefaléia e febre foram os sinais clínicos mais observados na gestante. Não houve co-infecção 31 

para arboviroses ou outras doenças do grupo TORCH. Duas pacientes foram diagnosticadas 32 

para DENV, nenhuma para CHIKV, uma paciente HIV e nove pacientes positivas para ZIKV, 33 

sendo que sete dessas tiveram conceptos normais e somente duas tiveram repercussão fetal e 34 

foram classificadas com Síndrome Congênita da Zika. Um desses fetos com SCZ apresentou 35 
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graves alterações e foi a óbito após o nascimento e outro apresentou repercussões fetais menos 36 

frequentes. 37 

Conclusões (CONCLUSIONS):  A sintomatologia observada na gestante foi leve, contudo foi 38 

possível observar resultados graves, incluindo morte neonatal, microcefalia e outras graves 39 

alterações cerebrais na Infecção pelo ZIKV, microcefalia e as alterações ao nascimento são 40 

comuns na síndrome congênita da Zika, contudo é necessário o acompanhamento longitudinal 41 

dessas crianças para determinar se há outras consequências da infecção durante a infância, o 42 

envolvimento de DENV durante a gravidez e seu impacto na gestação diferenciando dos casos 43 

de Zika, sendo necessários mais estudos. 44 

 45 

O que já é conhecido sobre este assunto: Nesse trabalho foi possível observar uma população 46 

susceptível que nunca havia tido contato com o vírus da Zika localizada há 3.000 km do 47 

epicentro da epidemia em uma região com casos de Chikungunya e endêmica para Dengue.  48 

Região em desenvolvimento com descrição de vários casos de doenças do grupo TORCH.  49 

A amostragem é de conveniência, contudo o ambulatório é o único especializado no estado e o 50 

hospital é a única maternidade para alta complexidade da região, com mais de 300 partos/mês.  51 

A pequena quantidade de casos e a falta de acompanhamento dos conceptos na primeira infância 52 

podem levar a subestimação dos dados e limitou a conclusão do trabalho. 53 

 54 

O que esse estudo adiciona  Foi possível descrever os casos de infecção por ZIKV na gestante 55 

e o desfecho no concepto contribuindo para o conhecimento sobre a clínica e epidemiologia da 56 

doença.  57 

Em nosso estudo foi investigado os casos de TORCH, de Dengue e Chikungunya. 58 

Foi possível identificar casos de infecção por Dengue durante a gestação sem reflexo fetal 59 

diferenciando dos casos de ZIKV sem alteração fetal. 60 

Foi possível observar que não são todos os casos de infecção durante a gestação que levam à 61 

reflexo fetal, mas quando instalada as alterações congênitas são graves, podendo levar o bebê 62 

à morte. 63 

   64 

INTRODUÇÃO  65 

A mudança no padrão epidemiológico da infecção pelo vírus da Zika (ZIKV) após a 66 

descrição de casos de transmissão autóctone no Brasil (1); com alastramento dos casos de Zika 67 

nos meses seguintes por diversos Estados brasileiros (2) e com a ligação causal entre a infecção 68 

pelo ZIKV em gestantes e casos de alterações neurológicas em conceptos, descrita como 69 
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Síndrome Congênita da Zika (SCZ) e concomitante com o aumento da ocorrência de casos de 70 

microcefalia no Brasil, em comparação aos anos anteriores (3), configurou o sério problema de 71 

saúde pública que é Zika (4). 72 

Apesar do aumento do conhecimento referente à infecção pelo ZIKV, o espectro de 73 

anomalias ainda não foi completamente delineado e ainda permanecem questões sobre a 74 

infecção congênita pelo vírus da Zika e sua transmissão materna, patogênese, eventos clínicos 75 

e os danos neurológicos resultantes (5). A partir da descrição em 2015 o ZIKV se espalhou 76 

rapidamente, vindo a ser considerado pela OMS um agravo de saúde pública de importância 77 

internacional (6). Entretanto, em oitenta por cento dos casos o quadro é assintomático, o que 78 

dificulta o seu diagnóstico (7).  79 

O ZIKV tem sido diagnosticado laboratorialmente através de técnica de biologia 80 

molecular, técnica de diagnóstico que vem sendo usada para o diagnóstico precoce das doenças 81 

virais (8). Até os diagnósticos de ZIKV e a descrição da SCZ caracterizada por alterações 82 

neurológicas e má formação congênita em fetos durante a infecção na mãe, o conhecimento que 83 

tínhamos a respeito das consequências da infecção aguda pelo ZIKV em seres humanos é de 84 

que geralmente causava um quadro clínico com sintomas leves e com duração de poucos dias 85 

e raramente, haviam casos que se correlacionam com complicações neurológicas e até mesmo 86 

com a Síndrome de Guillain-Barré (9).  87 

Com a mudança epidemiológica descrita em vários trabalhos verifica-se a necessidade 88 

desse estudo que descrever as características da infecção pelo ZIKV se propõe a em gestantes 89 

atendidas em um ambulatório especializado que foi organizado para atender as pacientes da 90 

região Cidade de Dourados no Estado do Mato Grosso do Sul no Brasil.  91 

 92 

 93 

MÉTODOS 94 

  Foi realizado um estudo descritivo prospectivo no período de março de 2016 a março 95 

de 2018 com acompanhamento de casos suspeitos de Infecção pelo ZIKV em gestantes 96 

atendidas no Serviço Ambulatorial de Referência em Ginecológica e Obstétrica, no Hospital 97 

Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados (HU-UFGD). O HU-UFGD possui 98 

a única maternidade pública para a Macrorregião de Saúde de Dourados, contabilizando cerca 99 

de 300 partos/mês em média. A Figura 1 mostra a localização de realização do estudo. 100 

Foram selecionadas para este estudo gestantes em qualquer idade gestacional 101 

encaminhadas ao ambulatório e que apresentassem quadro clínico de exantema cutâneo com 102 

início há no máximo sete dias, acompanhado ou não de outros sintomas. Essas pacientes 103 
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inicialmente foram atendidas no serviço de Pronto Atendimento de Referência, através de 104 

demanda espontânea ou encaminhadas. Foram avaliadas primeiramente por médicos e 105 

enfermeiras especialistas em obstetrícia, a seguir foram coletadas amostras de sangue e urina 106 

para a realização de exames moleculares e imunológicos específicos para o diagnóstico 107 

diferencial das arboviroses: RT-PCR para ZIKV; IgG e IgM para ZIKV, DENV e CHIKV; 108 

acrescido de NS1 e hemograma com contagem de plaquetas. As amostras foram enviadas para 109 

os laboratórios do HU-UFGD, para o Laboratório de Pesquisa de Ciências da Saúde (LPCS) e 110 

também para o Laboratório Central de Saúde Pública (LACEN) de Mato Grosso do Sul. Os 111 

casos eram notificados como suspeitos para arboviroses e a seguir as pacientes eram 112 

encaminhadas ao ambulatório GestaZika. 113 

Os vírus ZIKV, DENV e CHIKV utilizados neste estudo foram fornecidos pelo 114 

Instituto Carlos Chagas (ICC/FiocruzParaná). Os primers utilizados foram selecionados da 115 

literatura por anelarem em regiões conservadas dos genomas dos vírus produzindo produtos de 116 

PCR de tamanhos facilmente distinguíveis. As sequências dos primers e suas referências estão 117 

listadas no Quadro 2 (Anexo). De acordo com o anteriormente padronizado (10), no 118 

Laboratório de Pesquisa de Ciências da Saúde (LPCS).  119 

Os ensaios para detecção de outros agentes etiológicos, tais como: HIV, sífilis, 120 

toxoplasmose, rubéola foram realizadas no Laboratório do Hospital Universitário HU-UFGD. 121 

E, para parvovírus B19, Rubéola, Citomegalovírus (CMV) e Herpes foram encaminhados e 122 

realizados pelo Laboratório Central de Saúde Pública (LACEN) de Mato Grosso do Sul, 123 

laboratórios referência para o diagnóstico dessas doenças no estado.  124 

Foi aplicado um questionário epidemiológico para caracterizar a população e identificar 125 

os fatores de risco relacionados a possíveis alterações no concepto, com variáveis sociais, 126 

econômicas e demográficas. As informações obtidas durante a entrevista serão: idade, cor/raça, 127 

ocupação, escolaridade, local de residência, renda familiar, método de diagnóstico, critério de 128 

confirmação e evolução do caso; descrição da sintomatologia clínica, data do início e duração 129 

dos sintomas; uso de medicamentos e suplementos; co-morbidades e patologias prévias; uso 130 

de álcool, tabaco e outras drogas ilícitas; exposição à radiação, agrotóxicos e produtos 131 

químicos; tipo de assistência pré-natal recebida, se público ou privado, histórico vacinal, 132 

resultado de exames laboratoriais convencionais e pesquisa para doenças do grupo TORCH.  133 

Os exames ultrassográficos foram realizados por médicos ultrassonografistas 134 

certificados pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnóstico por Imagem (CBR) ou pela 135 

Federação Brasileira de Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO). Foram 136 

anotados resultados de exames ultrassonográficos obstétricos com informações sobre idade 137 

gestacional, perímetro cefálico, presença de calcificações cerebrais ou ventrículomegalia.                138 
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Nesse trabalho, foram descritas as alterações neurológicas determinadas pela infecção pelo 139 

ZIKV descritas pelo Ministério da Saúde, constante nas Orientações integradas de vigilância e 140 

atenção à saúde no âmbito da Emergência de Saúde Pública de Importância Nacional: 141 

procedimentos para o monitoramento das alterações no crescimento e desenvolvimento a partir 142 

da gestação até a primeira infância, relacionadas à infecção pelo vírus da Zika e outras etiologias 143 

infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS (11). Os critérios de avaliação utilizados 144 

nesse trabalho estão disponíveis no material suplementar (ANEXO II). 145 

              Para a análise estatística foram comparadas variáveis sociodemográficas e clínicas 146 

entre os grupos de mulheres positivas ou negativas nos ensaios de diagnóstico etiológico 147 

sorológicos ou moleculares (TORCH, DENV, ZIKV, CHIKV, Alfavírus e Flavivírus). Os 148 

dados foram extraídos da plataforma RedCap (Research Electronic Data Capture®, Vanderbilt 149 

University, https://projectredcap.org/about) e traduzidos em uma tabela eletrônica no formato 150 

csv (comma-separated values) para que fossem realizadas as construções das estatísticas 151 

descritivas básicas através do software R disponibilizado pela R Core Team. Foi utilizado o 152 

Teste de Person, e considerado as variáveis que atingiram nível de significância na associação 153 

com aquisição do vírus da Zika (p<0,05). 154 

O presente trabalho obedeceu aos princípios éticos contidos na Resolução 446/11 de 11 155 

de agosto de 2011 e 466/12 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde e foi 156 

avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal da Grande 157 

Dourados (UFGD) e da Comissão Nacional de Ética e Pesquisa (CONEP) onde está registrado 158 

sob Parecer número 1.838.622. 159 

 160 

 161 

RESULTADOS 162 

No período entre março de 2016 a março de 2018 foram atendidas inicialmente 51 163 

mulheres, cinco gestantes com alteração ultrassonográfica e três puérperas com os recém-164 

nascidos com caso suspeito de Síndrome Congênita da Zika, uma paciente com 165 

Citomegalovírus foi excluída após o diagnóstico. No estudo permaneceram 42 gestantes, 166 

encaminhadas ao ambulatório especializado GestaZika, por apresentarem quadro exantemático 167 

agudo. E, foi possível descrever as características clínicas e socioeconômicas da infecção pelo 168 

ZIKV nessas mulheres e a repercussão em seus conceptos. A Figura 1 demonstra a região de 169 

abrangência do estudo.  170 

Dentre todas as 42 gestantes, nove mulheres foram positivas para a infecção pelo vírus 171 

da Zika, destes nove casos positivos, duas apresentaram conceptos com alterações 172 
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ultrassonográficas e/ou clínicas: um feto teve um amplo conjunto de alterações e foi classificado 173 

como SCZ, e foi a óbito logo após o nascimento. E, outro, apresentou alterações descritas com 174 

menor frequência na literatura, tais como forame cardíaco oval pérvio, cistos renais no exame 175 

ultrassonográfico e quanto ao exame clínico ao nascimento foi descrito fenda palatina e 176 

alterações numéricas em falanges distais de ambos os pés (11).  177 

Quando avaliadas as outras 33 mulheres acompanhadas e negativas para ZIKV, foram 178 

encontrados outros achados ultrassonográficos em duas pacientes, uma foi dengue positivo e 179 

foi detectada artéria umbilical única, sem alterações ao nascimento e outra, foi diagnosticada 180 

com restrição do crescimento fetal intrauterino. A distribuição do grupo de estudo pode ser 181 

visualizada na figura 2.  182 

No total das 42 mulheres avaliadas, três delas apresentavam gestação gemelar. Dentre 183 

essas, uma teve resultado positivo para ZIKV no primeiro trimestre de gravidez e apesar disso 184 

os conceptos nasceram sem alterações. Após investigação epidemiológica, somente um caso 185 

não foi classificado como autóctone, pois a paciente esteve em viagem para o nordeste do país, 186 

epicentro da epidemia, durante os quatro primeiros meses da gravidez, sem alterações no 187 

concepto.  188 

Ao avaliar o tempo de gravidez em que ocorreu a exposição nas pacientes ZIKV 189 

positivas, três delas foram durante o primeiro trimestre gestacional, duas no segundo e quatro 190 

no terceiro. Ao avaliar o trimestre gestacional e a presença de alteração morfológica 191 

ultrassonográfica e ao nascimento, foi possível observar que a alteração mais grave no concepto 192 

classificada como SCZ, que resultou em morte logo após o nascimento, a exposição ocorreu no 193 

primeiro trimestre. Contudo, outra paciente com gestação gemelar e também exposta ao ZIKV 194 

no primeiro trimestre, os dois conceptos não apresentaram alteração.  195 

A outra gestação com alterações morfológicas compatível com SCZ à exposição ocorreu 196 

no segundo trimestre. Outra gestante que foi positiva para ZIKV, com exposição no segundo 197 

trimestre de gestação, não apresentou alteração no concepto. Todas as quatro gestantes que 198 

foram positivas no terceiro trimestre não apresentaram alterações no concepto ao nascimento. 199 

A descrição do tempo gestacional e exposição aos agentes infecciosos, alterações no exame 200 

ultrassonográfico e desfecho ao nascimento pode ser observado no Quadro 1. 201 

 Na avaliação socioeconômica é possível notar que a idade variou entre 15 e 37 anos 202 

(média = 27,6 anos, desvio-padrão de 5,4 e mediana de 28 anos, com maior número de pacientes 203 

entre 20 a 24 anos (35,7%), sem concentração de gestantes em faixa de renda, raça e 204 

escolaridade. Com as pacientes declarando-se como sendo brancas (52,4%), pardas (42,9%), 205 

indígenas (2,4%) e negras (2,4%). Quanto à escolaridade, 60% concluíram o ensino médio, 206 
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sendo que destas 38% não continuaram os estudos, 12% concluíram o ensino superior e 4% 207 

obtiveram alguma pós-graduação. Dentre as pacientes restantes 12% não concluíram o ensino 208 

médio, enquanto 14% não concluíram os anos finais do ensino fundamental.  209 

Entre os sintomas descritos pelas gestantes durante a fase aguda da infecção, o exantema 210 

esteve presente em 100% dos casos, uma vez que o mesmo era critério de inclusão, sendo que 211 

42,9% das vezes estava localizado no tronco e 33,4% nos membros superiores e ainda houve 212 

relato de que o exantema se espalhou em 73,8% das pacientes. Quanto aos demais sintomas, o 213 

prurido foi o mais frequente, sendo referido em 64,3% das mulheres, seguido de cefaleia 214 

(40,5%) e febre 38,1% que teve duração média de 2,3 dias. Foram menos observados outros 215 

sintomas, como mialgias (31%), prostração (28,6%), dor retro-ocular (26,2%), fadiga (9,5%), 216 

hiperemia conjuntival (23,8%) e dor articular em 26,2%. Raramente foram descritos quadros 217 

de náuseas, vômitos, diarreia ou dor abdominal. O demonstrativo dos dados clínicos e 218 

socioeconômicos está descrito na Tabela 1. 219 

 Ao avaliar o resultado do diagnóstico laboratorial das 42 pacientes, em duas pacientes 220 

foi possível detectar anticorpos do tipo IgM para DENV e nenhuma paciente foi positiva para 221 

CHIKV. Uma outra mulher tinha diagnóstico prévio de infecção por HIV. E, o ZIKV foi 222 

detectado em nove pacientes, dessas, em oito pacientes foi possível detectar somente o genoma 223 

viral pela técnica de RT-PCR e em uma paciente foi detectado somente anticorpos do tipo IgM. 224 

E, não houve co-infecção entre as arboviroses ou com outras doenças do grupo TORCH.  225 

 226 

DISCUSSÃO  227 

 228 

A partir da descrição no Brasil, dos primeiros casos de infecção pelo ZIKV, esse 229 

espalhou rapidamente por diversos países das Américas (12), vindo a ser considerado pela OMS 230 

um agravo de saúde pública de importância internacional (6). No primeiro trimestre de 2017 231 

houve uma redução de cerca de 95% das notificações de Zika em relação ao mesmo período do 232 

ano anterior. O que levou o Ministério da Saúde a declarar o fim da ESPIN em 11 de maio de 233 

2017.  Desde então, esses números têm diminuído progressivamente (11). O mesmo perfil de 234 

diminuição no diagnóstico foi observado em nosso trabalho, contudo, foi possível diagnosticar 235 

ZIKV e SCZ no Centro Oeste a mais de 3.000 Km de Pernambuco epicentro da Doença (13). 236 

Tem sido observado à dispersão semelhante do ZIKV em outras áreas geográficas (14).   237 

A microcefalia, apesar de ser o sinal clínico mais evidente na SCZ, um amplo espectro 238 

de efeitos adversos pode estar associado e não estão totalmente descritos (15). As alterações 239 

ultrassonográficas, tais como: microcefalia, hidrocefalia, espessamento da prega nucal, holo-240 
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prosencefalia, atresia de ventrículo cardíaco, coarctação de aorta, edema de pele, cifo-escoliose 241 

torácica, pés tortos congênitos e mãos crispadas observadas em nosso trabalho no feto que veio 242 

a óbito foram amplamente descritas e contribuem para a caracterização da gravidade e da 243 

doença (5, 16-24). 244 

As anormalidades congênitas em fetos de gestantes com infecção por ZIKV foram 245 

observadas em diversas fases da gestação (5). Entre as alterações congênitas encontradas ao 246 

nascimento microcefalia é a alteração mais frequente (20). As alterações ultrassonográficas são 247 

úteis para a suspeita dos casos de SCZ (17, 20). Contudo, à situação de Emergência em Saúde 248 

Pública, caracterizada pelo aumento do número de casos de microcefalia no Brasil levou a 249 

mudança nos critérios para microcefalia (11). 250 

Ao analisar o momento da gestação em que ocorreu a infecção pelo ZIKV e o desfecho 251 

no feto, foi possível observar que o primeiro trimestre da gestação está associado aos quadros 252 

de maior gravidade (25). Contudo, não foi possível determinar porque na gestação gemelar, 253 

onde a infecção ocorreu também no primeiro trimestre não houve repercussão detectável, esse 254 

resultado, corrobora com a proposição de associação a outras causas ou cofatores como 255 

determinantes das alterações congênitas (14).  256 

Quando a infecção ocorre no segundo trimestre, podem não ser identificada repercussão 257 

fetal e as alterações tendem a ser menos graves (26). Muitos dos eventos associados à infecção 258 

congênita por ZIKV ainda não foram descritos e elucidados (27).  Na gestante infectada no 259 

segundo trimestre foram observadas no concepto diversas alterações com menos descrições na 260 

SCZ, tais como: presença de fenda palatina, forame oval pérvio (28), cistos renais (29), 261 

sindactilia e polidactilia (20, 30).  262 

 Ao avaliar as gestantes infectadas no terceiro trimestre da gestação, no presente estudo, 263 

não foi observado alteração detectável no concepto. Contudo, as alterações no concepto podem 264 

ocorrer em qualquer momento da gestação. Mas, o risco de defeitos congênitos é maior quando 265 

a infecção por ZIKV ocorre no primeiro trimestre, quando comparado ao segundo e terceiro 266 

trimestre de gestação. E, o risco da SCZ é muito baixo no terceiro trimestre, quando comparado 267 

às infecções no segundo e terceiro trimestre da gestação (31). Ainda há muita controvérsia na 268 

dualidade da infecção por ZIKV o que pode ser observado nos resultados desse estudo e nos 269 

diversos estudos quando analisado o momento gestacional da infecção e o desfecho da gestação 270 

(11, 16, 17, 19, 30, 32).   271 

Em nosso estudo o exantema foi um fator de inclusão. Contudo, a presença de exantema 272 

e de outros sinais clínicos não foram específicos para o diagnóstico de Zika. Os resultados 273 
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referentes à caracterização clínica da doença no adulto foram semelhantes a outros trabalhos, e 274 

atribuídos também a outras doenças do grupo TORCH (5, 20).  275 

São descritos que mais de 80% dos casos de Zika são assintomáticos, o que dificulta o 276 

seu diagnóstico (7). O desenvolvimento de metodologias de diagnóstico, mais precoces é 277 

urgente, as metodologias moleculares podem ser realizadas na fase virêmica da doença, até o 278 

sétimo dia pós infecção. Contudo, um resultado positivo de RT-PCR confirma a infecção pelo 279 

ZIKV, mas um resultado negativo em uma pessoa sintomática, não exclui a infecção. Também 280 

podem ser realizados ensaios imunoenzimáticos de detecção de Imunoglobulinas, a IgM pode 281 

ser detectado a partir do quarto dia dos sintomas, podendo permanecer detectável por até 12 282 

semanas. Contudo, IgG pode permanecer positivo por vários meses. A detecção isolada de 283 

anticorpos não confirma o diagnóstico, pois há a possibilidade de reatividade cruzada com a 284 

dengue ou com outros flavivírus (33-35).  285 

Houve limitações no presente estudo, destacam-se, o tamanho amostral comparado a 286 

outros estudos semelhantes e a divergência/ausência de informações nos registros dos cartões 287 

da gestante, que pode ter diminuído a precisão da descrição epidemiológica e a dificuldade das 288 

mães em relatar sinais e sintomas, o que pode subestimar ou superestimar os dados. Contudo, 289 

em no estudo em contraste as alterações congênitas com o ZIKV, o diagnóstico de DENV que 290 

é descrito como menos neuroinvasivo, mas causa grandes epidemias de febre em humanos, 291 

incluindo febre hemorrágica (36, 37) em nosso trabalho não foi descrito causando alteração 292 

neurológica detectável ao nascimento, outros estudos sugerem que a infecção pelo DENV 293 

aumenta em 50% de chance da criança nascer com problemas neurológicos (38). Para o 294 

diagnóstico são utilizados vários tipos de testes para à confirmação laboratorial da infecção pelo 295 

ZIKV, semelhante a outros estudos, nesse, só foi possível o diagnóstico etiológico a partir dos 296 

testes de detecção de RNA viral específico na fase aguda da doença, o que colabora para 297 

demonstrar que esses são necessários para confirmar o diagnóstico, bem como o diagnóstico 298 

diferencial de outras infecções por flavivírus (39). 299 

No Brasil é descrita uma alta soroprevalência de patógenos do grupo TORCH o que 300 

sugere que diagnósticos exaustivos e estudos longitudinais sobre a patogênese do ZIKV serão 301 

necessários (24). As infecções perinatais são responsáveis por 2% a 3% de todas as anomalias 302 

congênitas (40). E, estão sendo descritos a emergência e re-emergência de diversos agentes 303 

etiológicos de outras arboviroses e doenças TORCH (41). Ainda é obscuro todo o impacto da 304 

Zika e há muitos desafios em relação à epidemiologia, definição de casos, diagnóstico clínico 305 

e laboratorial e medidas preventivas, em um vírus teratogênico e neurotrópico em fetos, que 306 

atingiu uma população susceptível (42). 307 
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 308 

CONCLUSÃO 309 

O ZIKV emergiu como um novo responsável por malformações congênitas e 310 

complicações neurológicas, e embora casos de infecção por ZIKV no Brasil tenham diminuído 311 

drasticamente em 2018 em comparação com 2016, semelhante ao que ocorreu em outros países 312 

da América Latina e no Caribe, a transmissão do ZIKV continua. Estudos que contribuam para 313 

a descrição da doença, métodos de diagnósticos mais sensíveis e específicos para triagem de 314 

gestantes precisam ser continuamente atualizados, principalmente com foco na elaboração de 315 

diretrizes com vinculação epidemiológica a áreas endêmicas.  316 

A sintomatologia observada na gestante foi leve, contudo foi possível observar 317 

resultados graves, incluindo morte neonatal, microcefalia e outras graves alterações. 318 

Microcefalia e as alterações ao nascimento são comuns na síndrome congênita da Zika, contudo 319 

é necessário o acompanhamento longitudinal das crianças nascidas de mães com infecção por 320 

ZIKV que nasceram sem alterações, para determinar se há outras consequências da infecção 321 

durante a infância, sendo necessários mais estudos.  322 
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Figura 1 – Mapa descritivo da região de estudo no Brasil, mostrando o Estado de Mato Grosso 323 

do Sul em cinza, a capital do estado Campo Grande, a cidade de Dourados e nas áreas escuras 324 

no entorno o consórcio de cuidado de saúde (centro de saúde para a região).  325 

 326 
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Figura 2 - Fluxograma demostrativo de amostragem e resultados 

 
 

 

Legenda: CMV=Citomegalovírus; SC=Síndrome Congênita; SCZ=Síndrome Congênita 

da Zika 
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Tabela 1 - Demonstrativo clínico e sociodemográfico das 42 gestantes com exantema 

atendidas no Serviço Especializado de Atendimento a Gestantes com Suspeita de Zika. 
 N=42 % p 

Grupo Etário (na data da entrevista)  

de 15 a 19 Anos 1 2,4 

0,440 

de 20 a 24 Anos¹ 15 35,7 

de 25 a 29 Anos² 11 26,2 

de 30 a 34 Anos 12 28,6 

de 35 a 39 Anos 3 7,1 

Cor e Raça  

Branca² 22 52,4 

0,878 
Indígena 1 2,4 

Parda¹ 18 42,9 

Preta 1 2,4 

Escolaridade  

Analfabeto 2 4,8 

0,441 

Ensino Fundamental Incompleto² 4 9,5 

Ensino Fundamental 3 7,1 

Ensino Médio Incompleto 6 14,3 

Ensino Médio¹ 18 42,9 

Ensino Superior Incompleto 2 4,8 

Ensino Superior 5 11,9 

Pós-Graduação 2 4,8 

Município de Residência  

Caarapó² 2 4,8 

<0,0001 

Deodápolis 1 2,4 

Dourados¹ 37 88,1 

Itaporã 1 2,4 

Nova Alvorada do Sul 1 2,4 

Quantas pessoas residem  

Uma pessoa 1 2,4 

0,164 

Duas pessoas¹ 14 33,3 

Três pessoas 16 38,1 

Quatro pessoas 6 14,3 

Mais de quatro pessoas² 5 11,9 

Renda Familiar Mensal  

Até 2 Salários Mínimos 9 21,4 

0,441 
De 2 a 4 Salários Mínimos² 24 57,1 

De 4 a 10 Salários Mínimos¹ 8 19,0 

De 10 a 20 Salários Mínimos 1 2,4 

Grau de parentesco com o companheiro  

Não1;² 42 100,0 
1 

Sim 0 0,0 

Malformação Congênita  

Não1;² 42 100,0 
1 

Sim 0 0,0 

Alguém da família com Microcefalia  

Não1;² 41 97,6 1 

Sim 1 2,4 

Medicamento de uso contínuo  

Não1;² 35 83,3 
1 

Sim 7 16,7 

Fuma  

Não1;² 38 90,4 
1 

Sim 4 9,6 

Drogas ilícitas   

Não1;² 42 100,0 
1 

Sim 0 0,0 
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Comorbidades*  

Pressão alta 1 2,4  

Obesidade 3 7,1 1 

Outras doenças metabólicas 1 2,4  

Cardiopatia crônica 1 2,4  

Trimestre da gestação  

1º Trimestre¹ 8 19,5 

0,5562 2º Trimestre² 14 34,1 

3º Trimestre 19 46,4 

Primeira gestação  

Sim¹ 19 45,2 
0,644 

Não² 23 54,8 

Número de gestações  

Uma 1 4,3 

0,8193 

Duas 12 52,2 

Três 6 26,1 

Quatro 2 8,7 

Cinco ou mais² 2 8,7 

Número de nascidos vivos  

Um 12 52,2 

0,8193 

Dois 6 26,1 

Três 2 8,7 

Quatro² 2 8,7 

Cinco ou mais 1 4,2 

Número de nascidos mortos  

Um² 5 21,7 1 

Abortos anteriores  

Não 15 65,2 
0,2858 

Sim 8 34,8 

Malformação congênita  

Não¹;² 22 95,7 
1 

Sim 1 4,3 

Realizou Pré-natal  

Não 0  
<0,0001 

Sim¹;² 42  

    

Febre 16 38,1 0,9557 

Temperatura aferida: de 37,1 a 37,9 2 12,5 

0,5908 
Temperatura aferida: de 38,0 a 38,9 4 25,0 

Temperatura aferida: de 39,0 a 39,9 2 12,5 

Temperatura aferida: de 41,0 a 41,9 1 6,3 

Cefaleia 17 40,5 0,9214 

Mialgias² 13 31,0 0,9924 

Dor retro-ocular 11 26,2 0,9998 

Linfadenopatia/gânglio cervical posterior 2 4,8 1,0000 

Conjuntivite/hiperemia conjuntival 10 23,8 0,9999 

Exantema 42 100,0  

Cabeça/pescoço 3 7,1 

0,8544 

Tronco¹ 18 42,9 

Membros Superiores² 14 33,3 

Membros Inferiores 5 11,9 

Difuso pelo corpo 2 4,8 

Exantema espalhou 31 73,8 0,0018 

Cabeça/pescoço 3 9,7 

0,5000 

Tronco² 9 29,0 

Membros Superiores 8 25,8 

Membros Inferiores 5 16,1 

Difuso pelo corpo¹ 6 19,4 

Prurido² 27 64,3 0,1612 

Petéquias 1 2,4 1,0000 
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Náuseas 6 14,3 0,9999 

Vômitos 6 14,3 0,9999 

Diarreia¹ 1 2,4 1,0000 

Dor abdominal 4 9,5 1,0000 

Prostração² 12 28,6 0,9996 

Calafrios 0 0,0 1,0000 

Dor de garganta¹ 0 0,0 0,9999 

Fadiga1;² 4 9,5 0,9999 

Manifestações neurológicas 5 11,9 1,0000 

Dor na articulação 11 26,2 0,9999 

Acometimento das pequenas articulações 3 27,3 
0,3770 

Acometimento das grandes articulações 5 45,5 

Sinovite 2 4,8 0,9350 

Edema 8 19,0 0,2271 

Vermelhidão 7 16,7 0,5490 

Calor 6 14,3 1,0000 

Rigidez matinal (+30 min de duração) 2 4,8 0,9350 

Dor inflamatória 8 19,0 0,2271 

Artrite 3 7,1 0,2771 

Medicação (em casa) 2 4,8 0,9350 

Melhorou com a medicação 1 2,4 0,9819 

Houve descompensação da comorbidade 0 0,0 1,0000 

¹ Gestante com perda neonatal por SCZ; ² Gestante com neonato com SCZ * Outras 

doenças investigadas diabetes, doença renal crônica, pneumopatias crônicas, 

hemoglobinopatia, câncer, doença autoimune e doença neuroléptica. 
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Quadro 1 - Descrição quanto ao trimestre gestacional em que ocorreu a exposição ao 

vírus da Zika, repercussão fetal detectada ao exame ultrassonográfico e desfecho nos 

nascituros. 
PACIENTE  TRIMESTRE 

COM 

EXANTEMA/

EXPOSIÇÃO 

ALTERAÇÕES ULTRASSONOGRÁFICAS NASCIMENTO 

13 terceiro Sem alterações Sem alterações 

30 segundo Sem alterações Sem alterações 

31¹ primeiro Sem alterações Sem alterações 

39 terceiro Sem alterações Sem alterações 

45 terceiro Sem alterações Sem alterações 

52 primeiro holo-prosencefalia, atresia de ventrículo 

cardíaco esquerdo, coartação de aorta, edema 

de pele, microcefalia, hidrocefalia,  

espessamento da prega nucal, cifo-escoliose 

torácica, pés tortos congênitos, mãos crispadas 

Óbito Neonatal 

53 segundo imagem anecóica rim esquerdo mede 

1.47x1.62x1.49 – cisto renal 

Presença de fenda palatina, 

forame oval pérvio e cistos 

renais. Sindactilia em 4 e 5 

falanges distais do pé direito 

e ausência de 5 falange do 

pé esquerdo. 

91 terceiro Sem alterações Sem alterações 

110 primeiro Sem alterações Sem alterações 

¹ Gestação gemelar - positiva para Zika vírus e sem repercussão fetal.   
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ANEXO – MATERIAL COMPLEMENTAR  

Quadro 2. Primers usados nas técnicas de RT-PCR para identificação dos vírus ZIKV,CHIKV, DENV e seus sorotipos, suas respectivas 

sequências e tamanho do amplicon. 

Reação Primers Alvo da amplificação Sequência (5’-3’) Amplicon 

(pb) 

Referências 

 

RT-PCR 

Duplexa 

M2W 

cM3W 

Gene não estrutural da 

proteína 1 de Alphavirus 

YAGAGCDTTTTCGCAYSTRGCHW   

ACATRAANKGNGTNGTRTCRAANCCDAYCC 

434 Pfefferet al., 1997 

FG1    

FG2   

Gene NS5 de Flavivirus 

 

TCAAGGAACTCCACACATGAGATGTACT   

GTGTCCCATCCTGCTGTGTCATCAG0CATACA   

958 Fulop et al., 1993 

RT-PCR- 

Multiplexb 

D1  

D2 

Gene da proteína estrutural 

C-prM 

TCAATATGCTGAAACGCGCGAGAAACCG 

TTGCACCAACAGTCAATGTCTTCAGGTTC 

511 Lanciotti et al., 

1992 

ZIKVENVF 

ZIKVENVR 

Gene de codificação do 

envelope proteico do vírus 

da Zika 

GCTGGDGCRGACACHGGRACT 

RTCYACYGCCATYTGGRCTG 

364 Faye et al., 2008 

CHIKF 

CHIKR 

Gene E1 do vírus da 

Chikungunya 

ACCGGCGTCTACCCATTCATGT    

GGGCGGGTAGTCCATGTTGTAGA    

325 Kumar et al., 2007 

Nested RT-

PCRc 

D1  

D2 

Gene da proteína estrutural 

C-prM 

 

 

TCAATATGCTGAAACGCGCGAGAAACCG 

TTGCACCAACAGTCAATGTCTTCAGGTTC 

511 Lanciotti, 1992 

TS1 CGTCTCAGTGATCCGGGGG 482 

TS2 CGCCACAAGGGCCATGAACAG 119 

TS3 TAACATCATCATGAGACAGAGC   290 

TS4 CTCTGTTGTCTTAAACAAGAGA 392 

Controle 

interno d 

GH20  

PC04    

Gene da β-globina humana 

 

GAAGAGCCAAGGACAGGTAC 

CAACTTCATCCACGTTCACC 

268 Bell et al., 1993. 
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Quadro 3. Alterações ultrassonográficas e/ou clínicas mais frequentes identificadas nos 

casos de Síndrome Congênita da Zika. 

Alterações 

Neurológicas 

Dismorfias 

faciais 

Músculo-articulares Outros 

Microcefalia 

Microencefalia 

Alterações da fossa 

posterior: 

dismorfismo de 

vermis cerebelar 

Ventriculomegalia 

(leve, moderada, 

grave) 

Hidrocefalia 

Calcificações 

cerebrais 

Sinéquias  

Disgenesia do corpo 

calos 

Esquizencefalia 

Afilamento do córtex 

Occipital proeminente 

 

Desproporção 

craniofacial 

Face plana 

Microftalmia 

Retrognatia 

Hipotelorismo 

Redundância de 

pele e couro 

cabeludo 

 

Posição viciosa das 

mãos e dos pés - 

artrogripose 

Alteração do 

volume de líquido 

amniótico 

(polidrâmnio) 

Fonte: adaptado de Orientações integradas de vigilância e atenção à saúde no âmbito da 

Emergência de Saúde Pública de Importância Nacional : procedimentos para o 

monitoramento das alterações no crescimento e desenvolvimento a partir da gestação até 

a primeira infância, relacionadas à infecção pelo vírus da Zika e outras etiologias 

infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS [recurso eletrônico] / Ministério da 

Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, Secretaria de Atenção à Saúde. – Brasília : 

Ministério da Saúde, 2017. 
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6. CONCLUSÕES 

 

Ao descrever a clínica da Zika em gestantes foi possível observar que apesar dos 

sinais e sintomas clínicos serem brandos no adulto as consequências podem ser graves 

para o concepto, causando desde lesões congênitas e até mesmo a morte. O impacto da 

Síndrome Congênita da Zika é grande do ponto de vista social e econômico, podendo 

trazer mudanças até mesmo no comportamento reprodutivo, sendo mais um fator para os 

casais adiarem o planejamento da gestação.  Em nosso estudo houve queda significativa 

de casos novos de gestantes com suspeita clínica de Zika no ano de 2017, semelhante ao 

que aconteceu em outras regiões do Brasil. Contudo, apesar da amostra ser relativamente 

menor do que a de outros estudos semelhantes foi representativa da realidade do estado 

de Mato Grosso do Sul e apresentou resultados semelhantes a de outras pesquisas no país. 

Foi possível acompanhar a sintomatologia na gestante e a dificuldade de diagnóstico, 

principalmente nos casos assintomáticos. A diversidade de sinais clínicos foi semelhante 

a outros agentes etiológicos de TORCH e outras arboviroses. O ZIKV compôs com 

DENV e CHIKV o grupo de doenças arbovirais endêmicas no Brasil causadoras de 

morbimortalidade. E, é necessário o acompanhamento longitudinal de gestantes e de 

crianças expostas ao ZIKV para determinar se há outras consequências da infecção 

durante a infância, sendo necessários mais estudos. 
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7. ANEXOS 
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7.1 ANEXO I – Parecer consubstanciado da CONEP 
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7.2 ANEXO II - Fluxograma dos atendimentos realizados no Ambulatório Especializado para o Enfrentamento da Epidemia de Zika 

(GestaZika). 
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7.3 ANEXO III - Demonstrativo sociodemográfico das 50 gestantes atendidas no Serviço Especializado de Atendimento a Gestantes com 

Suspeita de Zika. 

Grupo Etário (na data da entrevista) N=50 % p 

de 15 a 19 Anos 1 2,0 

0,4860 

de 20 a 24 Anos 16 32,0 

de 25 a 29 Anos 13 26,0 

de 30 a 34 Anos 17 34,0 

de 35 a 39 Anos 3 6,0 

Cor e Raça  

Branca 26 52,0 

0,3886 
Indígena 3 6,0 

Parda 20 40,0 

Preta 1 2,0 

Escolaridade  

Analfabeto 1 2,0 

0,9401 

Ensino Fundamental Incompleto (Anos Iniciais) 2 4,0 

Ensino Fundamental Incompleto (Anos Finais) 7 14,0 

Ensino Fundamental 4 8,0 

Ensino Médio Incompleto 6 12,0 

Ensino Médio 19 38,0 

Ensino Superior Incompleto 3 6,0 

Ensino Superior 6 12,0 

Pós-Graduação 2 4,0 

Município de Residência  

Caarapó 2 4,0 

<0,0001 

Deodápolis 1 2,0 

Dourados 44 88,0 

Itaporã 1 2,0 

Nova Alvorada do Sul 1 2,0 

Nova Andradina 1 2,0 

Quantas pessoas residem  

Uma pessoa 1 2,0 

0,0036 
Duas pessoas 15 30,0 

Três pessoas 19 38,0 

Quatro pessoas 8 16,0 
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Mais de quatro pessoas 7 14,0 

Renda Familiar Mensal  

Até 2 Salários Mínimos 13 26,0 

<0,0001 
De 2 a 4 Salários Mínimos 26 52,0 

De 4 a 10 Salários Mínimos 9 18,0 

De 10 a 20 Salários Mínimos 2 4,0 

Grau de parentesco com o companheiro  

Não 50 100,0 
1 

Sim 0 0,0 

Malformação Congênita  

Não 50 100,0 
1 

Sim 0 0,0 

Alguém da família com Microcefalia  

Não 49 98,0 1 

Sim 1 2,0 

Medicamento de uso contínuo  

Não 40 80,0 
0,9999 

Sim 10 20,0 

Fuma  

Não 43 86,0 
1 

Sim 7 14,0 

Drogas ilícitas   

Não 50 100,0 

1 Sim 0 0,0 

Sim 0 0,0 

Comorbidades*  

Pressão alta 2 4,0 1 

Obesidade 5 10,0 0,9999 

Outras doenças metabólicas 1 2,0 1 

Cardiopatia crônica 1 2,0 1 

Trimestre da gestação  

1º Trimestre 8 16,0 

0,5562 2º Trimestre 14 28,0 

3º Trimestre 25 50,0 

Primeira gestação  

Não 30 60,0 0,2031 
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Sim 20 40,0 

Número de gestações  

Uma 1 3,3 

0,4276 

Duas 15 50,0 

Três 6 20,0 

Quatro 4 13,3 

Cinco ou mais 4 13,3 

Número de nascidos vivos  

Um 12 41,4 

0,8193 

Dois 9 31,0 

Três 3 10,3 

Quatro 2 6,9 

Cinco ou mais 3 10,3 

Número de nascidos mortos  

Um 7 23,3 0,9969 

Abortos  

Não 22 73,3 
0,9912 

Sim 8 26,7 

Malformação congênita  

Não 28 93,3 
0,9999 

Sim 2 6,7 

Realizou Pré-natal  

Não 2 4,0 
<0,0001 

Sim 48 96,0 

    

Febre 19 38,0 0,9557 

Temperatura aferida: de 37,0 a 37,9 2 22,2 

0,5908 
Temperatura aferida: de 38,0 a 38,9 4 44,4 

Temperatura aferida: de 39,0 a 39,9 2 22,2 

Temperatura aferida: de 41,0 a 41,9 1 11,1 

Cefaleia 20 40,0 0,9214 

Mialgias 17 34,0 0,9924 

Dor retro-ocular 13 26,0 0,9998 

Linfadenopatia/gânglio cervical posterior 2 4,0 1 

Conjuntivite/hiperemia conjuntival 11 22,0 0,9999 

Exantema 44 88,0 <0,0001 
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Cabeça/pescoço 3 9,1 

0,8544 

Tronco 18 40,9 

MMSS 15 34,1 

MMII 5 11,4 

Difuso pelo corpo 3 6,8 

Exantema espalhou 32 72,7 0,0018 

Cabeça/pescoço 3 9,4 

0,5 

Tronco 10 31,3 

MMSS 8 25,0 

MMII 5 15,6 

Difuso pelo corpo 6 18,8 

Prurido 29 58,0 0,1612 

Petéquias 1 2,0 1 

Náuseas 9 18,0 0,9999 

Vômitos 8 16,0 0,9999 

Diarreia 2 4,0 1 

Dor abdominal 5 10,0 1 

Prostração 14 28,0 0,9996 

Calafrios 4 8,0 1 

Dor de garganta 7 14,0 0,9999 

Fadiga 12 24,0 0,9999 

Manifestações neurológicas 1 2,0 1 

Dor na articulação 10 20,0 0,9999 

Acometimento das pequenas articulações 4 40,0 0,3770 

Sinovite 2 4,0 1 

Edema 8 16,0 0,9999 

Vermelhidão 7 14,0 0,9999 

Calor 6 12,0 1 

Rigidez matinal (+30 min de duração) 2 4,0 1 

Dor inflamatória 8 16,0 0,9999 

Artrite 3 6,0 1 

Medicação (em casa) 23 46,0 0,7600 

Melhorou com a medicação 16 32,0 0,9967 

Houve descompensação da comorbidade 1 2,0 1 

* Outras doenças investigadas diabetes, doença renal crônica, pneumopatias crônicas, hemoglobinopatia, câncer, doença autoimune e doença 

neuroléptica. 


