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RESUMO 

 

BRANCO, Rebeca Costa Castelo. CUIDADOS COM A GESTANTE EXPOSTA AO 

ZIKA VÍRUS NO MARANHÃO, BRASIL. 2019, 166 folhas. Dissertação (Mestrado). 

Universidade Federal do Maranhão. 

 

Introdução: O Zika vírus (ZIKV) pertence ao gênero Flavivirus e é transmitido por 

mosquitos do gênero Aedes, sendo identificado pela primeira vez em 1947 em macacos em 

Uganda. Durante a gravidez de mamíferos, a placenta atua como uma barreira entre o 

compartimento materno e fetal. A associação observada entre infecção pelo ZIKV durante a 

gravidez humana com microcefalia e outras anomalias fetais sugere que esse vírus pode 

causar danos à placenta e atingir o feto. Objetivos: Analisar os cuidados para gestantes 

expostas ao vírus Zika na rede de atenção ao Sistema Único de Saúde, com foco em 

diagnóstico clínico e molecular da infecção pelo ZIKV e atenção ao pré-natal. Desenho do 

estudo: Foram incluídas 197 mulheres, a partir de uma amostra de conveniência, assistidas 

em duas maternidades públicas do estado do Maranhão, região Nordeste do Brasil, entre abril 

de 2017 e junho de 2018. As pacientes foram submetidas a coleta de sangue venoso, sangue 

de cordão umbilical no período de dequitação placentária, além de coleta de fragmentos de 

tecido placentário (face materna e fetal) próximos à inserção do cordão umbilical e nos ápices. 

O perfil laboratorial específico (sorologia IgG e IgM e RTPCR) foi realizado a partir das 

amostras de sangue e placenta e o perfil laboratorial inespecífico (TORCHs) foi obtido do 

prontuário. Os dados foram avaliados e transferidos para um banco de dados, informatizado 

no software Epi-Info.Resultados: Os resultados do estudo apontam que: as gestantes eram 

predominantemente da área metropolitana de São Luís, capital do estado, com faixa etária 

entre 19-35 anos, com 10-15 anos de escolaridade, raça parda, casadas e católicas, sendo que 

as mães positivas para RT-PCR ZIKV compreenderam a faixa etária de maiores que 19 anos. 

Em relação ao teste rápido, 6 gestantes apresentaram IgM positivo para o ZIKV. Das 197 

amostras de placenta, 9 foram positivas pela RT-PCR, e das 197 amostras de sangue do 

cordão umbilical, 3 foram positivas pela RT-PCR. Em relação ao pré-natal destas gestantes 

observou-se que o mesmo não preencheu os critérios de qualidade preconizados pelo 

Ministério da Saúde. Os cuidados foram oferecidos as gestantes desde as consultas de pré-

natal, através de palestras, distribuição de folders, cartilhas, momentos de acolhimento e 

capacitação dos profissionais de saúde quanto ao tema, além de se estender para o momento 

do parto. Conclusões: Os cuidados às gestantes detectaram o ZIKV na placenta e cordão 

umbilical, em mulheres sem evidência de manifestações clínicas; Os cuidados aos recém 

nascidos foram ofertados através dos exames de RT-PCR realizados nas mães; A presença do 

ZIKV em sangue de cordão não foi relacionado com alterações morfologicas e/ou 

psicomotoras nos recém nascidos; A assistência pré-natal revelou que metade das gestantes 

realizou seis ou mais consultas, menos da metade iniciou o pré-natal no primeiro trimestre e o 

exame das sorologias para TORCH não foi relizado por todas às gestantes que apresentaram 

RT-PCR positivo em placenta para o ZIKV. 

 

Palavras-chave: Infecção pelo Zika vírus; Cuidado pré-natal; Sistema Único de Saúde. 



ABSTRACT 

 

BRANCO, Rebeca Costa Castelo. CARE WITH PREGNANT WOMEN EXPOSED TO 

ZIKA VIRUS IN MARANHÃO, BRAZIL. 2019, 166 folhas. Dissertation (Master degree). 

Universidade Federal do Maranhão. 

 

 

Introduction: The Zika virus (ZIKV) belongs to the genus Flavivirus and is transmitted by 

mosquitoes of the genus Aedes, being identified for the first time in 1947 in monkeys in 

Uganda. During mammalian pregnancy, the placenta acts as a barrier between the maternal 

and fetal compartment. The association observed between ZIKV infection during human 

pregnancy with microcephaly and other fetal anomalies suggests that this virus can cause 

damage to the placenta and fetus. Objectives: To analyze care for pregnant women exposed 

to the Zika virus in the network of attention to the Unified Health System, focusing on clinical 

and molecular diagnosis of ZIKV infection and prenatal care. Study design: We included 197 

women, from a convenience sample, assisted at two public maternity hospitals in the state of 

Maranhão, Northeastern region of Brazil, between April 2017 and June 2018. The patients 

were submitted to venous blood collection , umbilical cord blood in the period of placental 

deconvolution, and collection of placental tissue fragments (maternal and fetal sides) close to 

the umbilical cord insertion and in the apices. The specific laboratory profile (IgG and IgM 

serology and RTPCR) was performed from the blood and placenta samples and the 

nonspecific laboratory profile (TORCHs) was obtained from the medical record. The data 

were evaluated and transferred to a database, computerized in the software Epi-Info. Results: 

The results of the study indicate that: the pregnant women were predominantly of the 

metropolitan area of São Luís, capital of the state, with age group between 19-35 years, 10-15 

years of schooling, brown race, married and catholic, whereas positive mothers for ZIKV RT-

PCR comprised the age group of more than 19 years. In relation to the rapid test, 6 pregnant 

women presented IgM positive for ZIKV. Of the 197 placenta samples, 9 were positive by 

RT-PCR, and of the 197 umbilical cord blood samples, 3 were positive by RT-PCR. 

Regarding the prenatal care of these pregnant women, it was observed that it did not fulfill the 

quality criteria recommended by the Ministry of Health. The care was offered to pregnant 

women from prenatal consultations through lectures, distribution of folders, moments of 

reception and training of health professionals on the subject, in addition to extending to the 

time of delivery. Conclusions: Care of pregnant women detected ZIKV in the placenta and 

umbilical cord, in women with no evidence of clinical manifestations; Care for newborns was 

offered through the RT-PCR tests performed in the mothers; The presence of ZIKV in cord 

blood was not related to morphological and / or psychomotor alterations in newborns; 

Prenatal care revealed that half of the pregnant women had six or more consultations, less 

than half started prenatal care in the first trimester, and examination of the serologies for 

TORCH was not at all reported to pregnant women who had positive placental RT-PCR for or 

ZIKV. 

 

Keywords: Zika virus infection; Prenatal care; Unified Health System. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

O Zika vírus (ZIKV) é um flavivírus transmitido pelos mosquitos Aedes, foi 

identificado em 1947 em um macaco sentinela em Uganda, e mais tarde em humanos na 

Nigéria. O vírus esteve restrito principalmente no continente Africano, até que foi detectado 

no sudeste da Ásia década de 1980, em seguida na Micronésia em 2007 e, mais recentemente, 

nas Américas em 2014, onde tem exibido um padrão de transmissão explosivo, conforme 

alertado pela Organização Mundial de Saúde (OMS), resultando na infecção de centenas de 

milhares de pessoas (SAIZ et al., 2016).  

O ZIKV foi reconhecido por causar lesão cerebral fetal quando um aumento de casos 

de infecção pelo vírus no Brasil foi associado a um surto de microcefalia congênita. A OMS 

declarou rapidamente a epidemia de ZIKV resultando em uma emergência de saúde pública 

global em 2016. O termo Síndrome Congênita do Zika vírus (SCZ) foi cunhado para 

descrever uma série de defeitos congênitos associados à infecção por ZIKV, incluindo 

microcefalia, malformações cerebrais complexas e lesões oculares. Embora a microcefalia 

seja reconhecida como um achado clássico para o diagnóstico da SCZ, evidências estão 

demonstando que lesões cerebrais e oculares sutis, mas destrutivas, também pode ocorrer em 

bebês com uma tamanho normal da cabeça no nascimento. Uma gama de anomalias pode ser 

difícil ou impossível de diagnosticar no pré-natal, e continuamos incertos quanto aos efeitos 

neurocognitivos de longo prazo da exposição ao ZIKV (WALKER et al., 2018). 

Durante a gravidez de mamíferos, a placenta atua como uma barreira entre o 

compartimento materno e fetal. A associação observada recentemente entre infecção pelo 

ZIKV durante a gravidez humana com microcefalia fetal e outras anomalias sugere que ZIKV 

pode ignorar a placenta para atingir o feto (BAYER et al., 2016) A placenta tem uma grande 

variedade de funções essenciais durante a gravidez, incluindo mediar a troca de gases, 

nutrientes e resíduos de produtos entre a mãe e o feto; produção de hormônios; e agindo como 

uma barreira física e imunológica entre os compartimentos materno e fetal. (HUPPERTZ, 

2008; MCCONKEY et al., 2016).  

Respostas inflamatórias celulares crónicas por infecção hematogênica por vírus e 

protozoários são geralmente restritas ao estroma das vilosidades e espaço interviloso 

(ALTSHULER; RUSSELL, 1975) As infecções por organismos mais comuns, tipo TORCH 

(toxoplasmose, outra [da hepatite B], rubéola [sarampo alemão], citomegalovírus e herpes 
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simplex virus), tais como o citomegalovírus causam uma vilosite difusa com edema, fibrose, 

células plasmáticas. Infecções menos comuns, como a malária, estão associadas com 

inflamação, mas que não envolve as vilosidades (intervillosite crônica) (ORDI et al., 1998).  

O Ministério da Saúde (MS) já tem um fluxo de rastreamento dos casos suspeitos de 

infecção por ZIKA vírus na gestação (toda grávida, em qualquer idade gestacional, com 

doença exantemática aguda, excluídas as hipóteses não infecção por Zika vírus), que farão 

reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RTPCR) no soro até o 5º dia do 

início dos sintomas e urina se estiver até 8o dia do início dos sintomas, além de sorologias 

(IgG e IgM) com coleta da 1ª amostra se estiver do 3º – 5º dia do início dos sintomas e da 2ª 

amostra após 2 a 4 semanas da primeira coleta (BRASIL, 2016). 

Considerando a importância epidemiológica da infecção pelo zika vírus na gestação e 

suas repercussões no binômio mãe-bebê, o presente trabalho objetivou correlacionar infecção 

pelo zika vírus com achados placentários, sangue de cordão umbilical e teratogenia em 

mulheres atendidas pela rede do Sistema Único de Saúde (SUS) em São Luís – MA. 

Trata-se do primeiro trabalho de diagnóstico de infecção pelo zika vírus em gestantes 

assintomáticas no Estado do Maranhão por diferentes métodos, o que contribuirá para melhor 

assistência em saúde e planejamento estratégico das políticas públicas em relação ao cuidado 

obstétrico e neonatal. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 

2.1. Zika vírus 

 

 

2.1. 1 História 

 

 

O ZIKV é classificado como arbovírus, ou seja, vírus transmitido por artrópodes. A 

primeira descrição desse vírus ocorreu em 1947 na África isolado de macaco Rhesus. Em 

humanos, o primeiro isolamento ocorreu em 1952 na Nigéria (DICK; KITCHEN; 

HADDOW, 1952). Até 2007, poucos casos de infecção pelo ZIKV foram descritos, quando 

ocorreu a primeira descrição de febre associada ao vírus na Micronésia (LANCIOTTI et al., 

2008). Em 2013/2014, uma epidemia ocorreu na Polinésia francesa, despertando o interesse 

da comunidade científica sobre o vírus (CAO-LORMEAU et al., 2014) (Figura 1). 

 

 

Figura 1: Epidemia do ZIKV rapidamente se desenvolveu no mundo. 

Fonte: (BOUEF et al., 2016). 
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Nas Américas, o vírus passou a circular a partir de 2015, e no Brasil, em março do 

mesmo ano, embora haja dados sugestivos de que o vírus se originou nas Américas, no Brasil, 

entre outubro de 2012 e maio de 2013 (AYLLÓN et al., 2017; FARIA et al, 2016). Em 2016, 

a circulação autóctone do ZIKV já havia sido descrita em mais de 20 países (Figura 2). 

 

 

Figura 2: Os países americanos nos quais a circulação do ZIKV foi relatada até janeiro de 2016. 

Abreviações: ME, México; DR, República Dominicana; VI, Ilhas Virgínias; SM, San Martin; GUAD, 

Guadalupe; MA, Martinica; BA, Barbados; HA, Haiti; PR, Porto Rico; HO, Honduras; GUAT, 

Guatemala; N, Nicarágua; ES, El Salvador; CE, Costa Rica; PN, Panamá; V, Venezuela; GUY, 

Guiana; S, Suriname; FG, Guiana Francesa; C, Colômbia; BR, Brasil; BO, Bolívia; PAR, Paraguai. 

Fonte: (MUSSO; GUBLER, 2016). 

 

Antes de chegar ao Brasil, o Zika vírus havia circulado por vários países da África 

(incluindo Costa do Marfim, Nigéria, Camarões, Uganda, Tanzânia, Egito, República Centro-

Africana, Serra Leoa e Gabão), além de partes da Ásia – incluindo, além das Ilhas do 

Pacífico, Índia, Malásia, Filipinas, Tailândia, Vietnã e Indonésia (MUSSO; NILLES; CAO-

LORMEAU, 2014) (Figura 3). 
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Figura 3: Países africanos nos quais a circulação do ZIKV foi relatada até janeiro de 2016. 

Abreviações: MR, Marrocos; CV, Cabo Verde; SE, Senegal; GB, Gabão; SL, Serra Leoa; L, Libéria; 

IC, Costa do Marfim; BF, Burkina Faso; ML, Mali; N, Nigéria; NG, Níger; TO, Togo; B, Benin; C, 

Camarões; CAR, Central Africano República; G, Gabão; A, Angola; Z, Zaire; MZ, Moçambique; T, 

Tanzânia; U, Uganda; K, Quênia; SO, Somália; ET, Etiópia; EG, Egito. 

Fonte: (MUSSO; GUBLER, 2016). 

 

A emergência da infecção pelo Zika foi associada ao aumento de casos de Síndrome 

de Guillain-Barré (SGB) em adultos da Polinésia francesa e a microcefalia em neonatos no 

Brasil.  

Na Polinésia Francesa, em 2013 e 2014, foram registrados aproximadamente 30 mil 

casos de febre pelo Zika vírus, a maioria deles com sintomas leves. Foi observado um 

aumento acentuado do número de casos de SGB, contudo, a suspeita mais forte era que 
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estivessem associados à febre Chikungunya, que também ocorria naquele momento 

(OEHLER et al., 2014). 

Uma associação entre a infecção pelo vírus da Zika e a microcefalia fetal, bem como 

outras malformações congênitas, foi relatada pela primeira vez durante o surto em andamento 

em outubro de 2015 (OLIVEIRA MELO et al., 2016).  

A prevalência de malformações congênitas possivelmente relacionadas com a infecção 

pelo vírus da Zika é tida como 3 para cada 1000 nascidos vivos em uma coorte de quase 1 

milhão de nascimentos em 2016 (DELANEY et al., 2018). Dados do Registro de gravidez 

com Zika nos EUA revelaram que 10% das gestações com infecção confirmada em 

laboratório resultaram em fetos/bebês com malformações congênitas. Esse número aumenta 

para 15% quando se restringe a análise ao primeiro trimestre (REYNOLDS et al., 2017). Esse 

relatório incluiu apenas os casos notificados pelos estados dos EUA. Um estudo mais robusto 

de gestações a termo em mulheres com evidências laboratoriais de infecção pelo Zika vírus 

em território norte-americano concluiu que aproximadamente 1 em 20 (5%) fetos ou bebês 

tinham possíveis malformações congênitas associadas ao Zika. Quando a análise foi limitada 

a infecções de ocorrência confirmada no primeiro trimestre da gestação, a taxa aumentou para 

1 em 12 (8%) (SHAPIRO-MENDOZA et al., 2017).  

Em outubro de 2015, foi observado no Brasil um aumento inesperado do número de 

casos de nascidos vivos com microcefalia, inicialmente em Pernambuco e posteriormente em 

outros estados da região Nordeste. O crescimento inesperado de nascimentos com esse quadro 

ocorreu após registro da ocorrência da febre pelo Zika vírus na mesma região. 

A existência de um sistema de vigilância atuante no Brasil permitiu a imediata 

detecção do evento, que rapidamente foi declarado como Emergência em Saúde Pública de 

Importância Nacional (Espin) pelas autoridades sanitárias brasileiras. Em seguida, a OMS 

declarou a situação como Emergência em Saúde Pública de Importância Internacional 

(ESPII), embora os especialistas internacionais não acreditassem que uma doença transmitida 

por mosquito (arbovirose) pudesse causar malformações congênitas de tamanha severidade 

(BRASIL, 2018). 

Em menos de um ano após sua introdução, o Zika vírus se espalhou por todas as 

regiões do Brasil, embora com distribuição desigual entre essas, sendo maior o número de 

casos nas regiões Nordeste e Sudeste. A doença passou a exibir transmissão continuada em 

grande parte do território brasileiro (BRASIL, 2018). 

No início de dezembro de 2015, 18 estados brasileiros confirmavam a transmissão do 

vírus autóctone nas regiões norte, nordeste, sudeste, centro-oeste e sul (OPAS, 2015a): 
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Alagoas (PROMED, 2015a, 2015b, 2015c), Bahia (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015; 

PROMED, 2015d, 2015e), Ceará. (PROMED, 2015f), Maranhão (ECDC, 2015), Mato Grosso 

(PROMED, 2015c, 2015g), Pará (PROMED, 2015h), Paraíba (OPAS, 2015b), Paraná 

(PROMED 2015i, 2015j), Pernambuco (OPAS, 2015b), Piauí (PROMED, 2015l), Rio Grande 

do Norte (ZANLUCA et al, 2015), Rio de Janeiro (PROMED, 2015m), Roraima (PROMED, 

2015n), São Paulo (PROMED, 2015o), Espírito Santo (OPAS, 2015a), Amazonas (OPAS, 

2015a), Rondônia (OPAS, 2015a) e Tocantins (OPAS, 2015a). No entanto, o ZIKV 

provavelmente já estava circulando em outros estados, mas ainda não havia sido detectado. 

No final de dezembro de 2015, o número estimado de casos suspeitos de infecção por ZIKV 

variou de 440.000 a 1.300.000 (HENESSEY; FISCHER; STAPLES, 2016) (Figura 4). 

 

 

Figura 4: Difusão espacial do ZIKV no Brasil entre 2014-2016 de acordo com relato de casos e dados 

epidemiológicos do Ministério da Saúde e secretarias estaduais de saúde. As áreas de transmissão 

permanente de dengue estão em cinza. 

Fonte: (BARCELLOS; LOWE, 2014; BRASIL, 2017) 
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Foi sugerido pela primeira vez que o ZIKV foi introduzido no Brasil durante a Copa 

do Mundo de Futebol de 2014 (ZANLUCA et al., 2015; SALVADOR; FUJITA, 2014), mas 

equipes de países do Pacífico com circulação contínua do ZIKV não participaram da 

competição. Em 2014, no entanto, o Brasil também sediou o Campeonato Mundial de 

Canoagem de Primavera no Rio de Janeiro com a participação de quatro países do Pacífico 

em que o ZIKV estava circulando (Polinésia Francesa, Nova Caledônia, Ilhas Cook e Ilha de 

Páscoa). Estudos filogenéticos sugerem que o ZIKV pode ter sido introduzido no Brasil 

durante aquele evento esportivo (MUSSO, 2015) (Figura 5). 

 

 

Figura 5: Sumário cronológico da introdução do ZIKV no Brasil 

Fonte: (BRASIL, 2017). 

 

 

2.1. 2 Biologia 

 

 

O ZIKV pertence à família Flaviviridae, gênero Flavivírus. Esse gênero atualmente 

compreende 53 espécies (Figura 6). 
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Figura 6: Uma árvore filogenética enraizada baseada na sequência nucleotídica de genomas 

completos ou quase completos de todos os 46 flavivírus disponíveis (a partir de novembro de 2016). 

Alinhamentos de múltiplas seqüências foram produzidos por ClustalX (THOMPSON et al., 1997), e a 

árvore filogenética enraizada foi gerada pelo método neighbor-joining (SAITOU; NEI, 1987). A barra 

de escala representa a distância genética nas substituições de nucleotídeos por local. Valores de 

bootstrap (1000 replicações) são mostrados em cada nó. A sequência completa do genoma do vírus da 

diarréia viral bovina, um membro do gênero Pestivirus na família Flaviviridae, foi usada como um 

grupo externo. As abreviaturas do vírus atribuídas pelo Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus 

são listadas, e os nomes das cepas e seus números de acesso ao GenBank são fornecidos entre 

parênteses. O vetor conhecido ou provável (mosquito ou carrapato) é indicado à direita lado da árvore. 

 

ZIKV, uma partícula envelopada de 50-nm, contém um nucleocapsídeo interno 

composto de um RNA genômico linear e múltiplas cópias do capsídeo viral, protéinas e a 

bicamada lipídica derivada do hospedeiro com 180 cópias de cada uma das duas proteínas: a 

membrana viral (M, proteína de clivagem do prM) e a proteína do envelope (E) 

(KOSTYUCHENKO et al., 2016; SIROHI et al., 2016). 

A ORF codifica uma grande poliproteína de 3423 aminoácidos (aa), que se prevê que 

seja clivada por proteases virais e celulares em pelo menos 10 proteínas individuais, designadas 

numa direção N para C terminal (KIM et al., 2015; YUN et al., 2016): C (122 aa), prM (168 aa), 

E (504 aa), NS1 (352 aa), NS2A (226 aa), NS2B (130 aa), NS3 ( 617 aa), NS4A (150 aa), 

NS4B (251 aa) e NS5 (903 aa). As três proteínas estruturais N-terminais são necessárias para a 

formação de virions infecciosos (KOSTYUCHENKO et al., 2016; SIROHI et al., 2016), e as 
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sete proteínas não estruturais C-terminais são essenciais para a replicação do RNA genômico 

viral (WESTAWAY; MACKENZIE; KHROMYKH, 2002; YUN; LEE, 2006; 

VILLORDO;GAMARNIK, 2009; BRINTON, 2013).  

A replicação de RNA viral é catalisada pelas duas proteínas virais não estruturais: (1) 

NS3 tem um domínio de protease de serina N-terminal, que requer NS2B como cofator de sua 

atividade (LEI et al., 2016; PHOO et al., 2016); também possui um domínio de helicase de 

RNA no terminal C que também possui atividades de trifosfatase de nucleosídeo e trifosfatase 

de RNA 5 (JAIN et al., 2016). (2) NS5 possui um domínio de metiltransferase N-terminal 

(COLOMA et al., 2016; ZHANG et al., 2016a) e um domínio de RNA polimerase dependente 

de RNA C-terminal (COX; STANTON; SCHINAZI, 2015; ADIGA, 2016) (Figura 7). 

 

 

Figura 7: Estrutura do genoma e ciclo de replicação do ZIKV. (A) Um diagrama esquemático do 

RNA genômico do ZIKV. O único quadro de leitura aberta (ORF) codificado no genoma viral é 

mostrado como barril cinza longo, com as três proteínas estruturais (verde) e sete não-estruturais 

(magenta) definidas abaixo da ORF. NCR, região não codificante. Setas abertas indicam a clivagem 

locais para sinalases celulares e setas sólidas marcam os locais de clivagem para a serina protease viral 

(NS2B-NS3). Uma ponta de seta cinza indica o local de clivagem para a furina ou um furin-like 

protease. A clivagem na junção NS1-NS2A é mediada por uma protease desconhecida (s). (B) Ciclo 

de vida proposto do ZIKV. Os oito principais passos do ciclo de vida viral são: endocitose, fusão de 

membrana, tradução, replicação de RNA, montagem, maturação e liberação. 

Fonte: (YUN; LEE, 2014). 
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O primeiro estudo filogenético do ZIKV foi conduzido por Lanciotti et al (2008) após 

o surto do Estado Yap (135). O sequenciamento da região codificadora completa do gene 

codificador da NS5 revelou três diferentes linhagens ou subclados do ZIKV: leste-africano 

(protótipo de cepa Uganda), oeste africano (cepas do Senegal) e asiático (cepa ZIKV 2007 

Yap). A linhagem asiática divergiu de um ancestral comum que se movia no Sudeste Asiático 

e no Pacífico (Figura 8). 

 

Figura 8: Árvore filogenética do ZIKV mostrando as linhagens africanas e asiáticas, incluindo as 

cepas que surgiram recentemente no Pacífico e no Brasil. 

Fonte: (MUSSO; GUBLER, 2016). 

 

Nas Américas, as sequências do ZIKV do Brasil (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 

2015; ZANLUCA et al., 2015; CALVET et al., 2016), Colômbia (CAMACHO et al., 2016), 

Porto Rico (LANCIOTTI et al., 2016) e Guatemala (LANCIOTTI et al., 2016) foram 

avaliadas. Todos eles apresentaram mais de 99% de identidade nucleotídica com as cepas da 

Polinésia Francesa. Essas linhagens americanas podem constituir um "grupo do hemisfério 

ocidental" dentro do genótipo asiático (LANCIOTTI et al., 2016). O gene codificador de NS5 
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da cepa isolada na Ilha de Páscoa também mostrou 99,8% de identidade no nível de 

nucleotídeo com a cepa polinésia francesa (TOGNARELLI et al., 2016). 

O ZIKV pode infectar e replicar em vários órgãos humanos e tipos de células 

(ALIOTA et al., 2017). No trato reprodutivo masculino de camundongo, a infecção por ZIKV 

foi detectada em vários tipos de células, incluindo espermatogônias, espermatócitos primários, 

células de Sertoli, células mióide peritubulares, células de Leydig e células epiteliais do lúmen 

(GOVERO et al., 2016). 

Entre as moléculas da superfície da célula hospedeira relatadas que permitem a 

adesão e a entrada do vírus estão: receptor tirosina-quinse AXL (AXL), a molécula de adesão 

intercelular específica da célula dendrítica (DC-SIGN), domínio de célula T e mucina -

1(TIM-1) e proteínas de superfície tirosina quinase Tyro3 (Tyro3) (HAMEL et al., 2015; 

GAVEGNANO et al., 2017; GOO et al., 2018) (Figura 9). 

A proteína de membrana AXL está predominantemente envolvida na infecção de 

vários tipos de células, incluindo glioblastoma, células de Sertoli epiteliais, microgliais e 

humanas (LIU et al., 2016; MEERTENS et al., 2017; RICHARD et al., 2017; KUMAR et al., 

2018). Foi relatado que o silenciamento da expressão do AXL pela interferência de repetições 

palindrômicas curtas interespaciais agrupadas (CRISPR) em células HeLa e células de 

glioblastoma U87 preveniu a infecção pelo ZIKV (RETALLACK et al., 2016; HASTINGS et 

al., 2017). Em contraste, a ablação do AXL no olho e cérebro do camundongo e nas células 

progenitoras neurais humanas não afeta a infecção pelo ZIKV, sugerindo que fatores 

adicionais podem ser necessários para a entrada do ZIKV (MINER et al., 2016a; WELLS et 

al., 2016).  

TIM e receptores da família Tyro3-AXL-Mertk (TAM) adicionais mediam a entrada 

do ZIKV em fibroblastos da pele, células endoteliais e células da retina (HAMEL et al., 2015; 

TABATA et al., 2016; ZHAO et al., 2017). Recentemente, os ensaios de ligação in vitro 

confirmaram um grau significativo de ligação entre a proteína do envelope de zika (ZENV) e 

tanto o TIM-1 quanto a proteína de choque térmico 70 kDa HSP70 (SHELBY et al., 2017). 

No entanto, a incubação de células de Sertoli com anticorpos bloqueadores contra o AXL 

reduz a infecção viral, enquanto a inibição dos receptores TIM-1 e TIM-4 e os receptores 

TAM (Tyro3 e Mertk) não afetaram significativamente a replicação viral (KUMAR et al., 

2018). Em um estudo mais recente, foi relatado que a entrada do ZIKV nas células do 

hospedeiro também requer endocitose mediada pela clatrina e um pH baixo para a fusão da 

membrana (PERSAUD et al., 2018). 
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Estes dados sugerem que, dependendo do tipo de célula, são necessários diferentes co-

receptores para a entrada do vírus ou que o ponto de restrição é mais a jusante da ligação ao 

receptor (SAKKAS et al., 2018) 

 

Figura 9: Conexão e entrada do ZIKV nas células e impacto das interações vírus-célula na 

transcriptoma. Setas e legendas com cor vermelha correspondem a genes regulados positivamente, 

enquanto setas e legendas com cor azul correspondem a genes regulados negativamente. A interação 

potente do virion ZIKV com o estado homodimérico ativado do receptor AXL através do ligando 

Gas6 também é descrita no esquema 
Fonte: (MEERTENS et al., 2017). 

 

 

2.1. 3 Epidemiologia 

 

 

Casos de doença exantemática foram descritos no Brasil desde o final de 2014 e no 

começo de 2015 pacientes de Natal, Rio Grande do Norte apresentaram sintomas semelhantes 

à dengue. Os primeiros isolados de Zika vírus no soro de pacientes de Natal (RN) e Camaçari 

(BA) (DUPONT-ROUZEYROL et al., 2015). 
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De acordo com a Secretaria de Vigilância em Saúde no Monitoramento dos casos de 

dengue, febre Chikungunya e febre aguda pelo vírus Zika em 2016, entre as semanas 

epidemiológicas (SE) 1 a 52 foram registrados 215.319 casos prováveis de doença aguda pelo 

Zika vírus e confirmados 8 óbitos, sendo um no Maranhão (BRASIL, 2017). 

Em 2017, entre as SE 1 a 52, foram registrados 17.593 casos prováveis de doença 

aguda pelo Zika vírus no país (Gráfico 1) (BRASIL, 2018). 

Em 2018, até a SE 46, foram registrados 8.024 casos prováveis de doença pelo Zika 

vírus no país, com taxa de incidência de 3,8 casos/100 mil hab, destes, 3.625 (45,2%) foram 

confirmados (Gráfico 1) (BRASIL, 2018). 

A região Sudeste apresentou o maior número de casos prováveis (2.969 casos; 37,0%) 

em relação ao total do país. Em seguida aparecem as regiões Nordeste (2.301 casos; 28,7%), 

Centro-Oeste (1.620 casos; 20,2%), Norte (1.096 casos; 13,7%) e Sul (38 casos; 0,5%) 

(BRASIL, 2018). 

 

 

Gráfico 1: Casos prováveis de doença aguda pelo Zika vírus, por semana epidemiológica de início 

de sintomas, Brasil, 2017 e 2018 

Fonte: SINAN NET (BRASIL, 2018). 

 

Em 2017, SE 1 a 52, foi confirmado laboratorialmente um óbito por Zika vírus, no 

estado de Rondônia. Em 2018, até a SE 46, quatro óbitos por Zika vírus foram confirmados 

nos estados de Paraíba, Alagoas, São Paulo e Goiás (BRASIL, 2018). 

Em relação às gestantes no país, no mesmo período de 2018, foram registrados 1.058 

casos prováveis, sendo 420 confirmados por critério clínico-epidemiológico ou laboratorial, 
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segundo dados do Sinan-NET (BRASIL, 2018).  

Outra análise de dados secundários provenientes dos sistemas de vigilância do 

Ministério da Saúde (DE OLIVEIRA et al., 2017) apontou a ocorrência de duas ondas 

distintas da epidemia pelo Zika vírus em gestantes que atingiram todas as regiões do Brasil 

em 2015 e 2016. Foram notificados 1.673.272 casos suspeitos de dengue, Chikungunya ou 

Zika de 1º de janeiro de 2015 a 12 de fevereiro de 2016, 32,5% dos quais foram considerados 

casos possíveis de infecção pelo Zika vírus. A primeira onda iniciou-se com o aumento da 

incidência de casos possíveis de doença pelo Zika vírus, em março de 2015, seguido pelo 

crescimento do número de casos de microcefalia na região Nordeste, a partir de agosto do 

mesmo ano, e continuou até abril de 2016. A segunda onda foi mais abrangente e atingiu 

todas as regiões do Brasil de novembro de 2015 a agosto de 2016. Durante a segunda onda, o 

aumento do número de casos de microcefalia foi bastante pequeno nas regiões Sul, Sudeste e 

Norte, enquanto a maior incidência de casos possíveis de infecção pelo Zika vírus foi 

registrada na região Centro-Oeste, em fevereiro de 2016. Esses achados reforçam as 

marcantes desigualdades regionais existentes no Brasil. 

A infecção pelo zika vírus na gestação e a ocorrência de microcefalia são de 

notificação compulsória (BRASIL, 2017) 

 

 

2.1.4 Modos de transmissão do vírus 

 

 

O ZIKV é um vírus transmitido por artrópodes (arbovírus), com dois ciclos de 

transmissão distintos (WEAVER et al., 2016): (i) um ciclo silvestre, envolvido na manutenção 

do ZIKV entre primatas não humanos e mosquitos arbóreos nas florestas; e (ii) um ciclo urbano, 

envolvido na transmissão do ZIKV entre humanos e mosquitos urbanos nas cidades (Figura 10). 

O ZIKV foi isolado na África e na Ásia a partir de diferentes espécies de mosquitos 

no gênero Aedes (por exemplo, A. aegypti, A. africanus, A. albopictus, A. apicoargenteus, A. 

furcifer, A. luteocephalus, A. opok e A. vittatus), que podem potencialmente atuar como 

vetores para a transmissão viral em um dado ambiente dessas áreas endêmicas (DICK; 

KITCHEN; HADDOW, 1952; WEINBREN; WILLIAMS, 1958; HADDOW et al., 1964; 

MARCHETTE; GARCIA; RUDNICK, 1969; CORNET et al., 1979b; FAGBAMI, 1979; 

MCCRAE; KIRYA, 1982; AKOUA-KOFFI et al., 2001; BERTHET et al., 2014; DIALLO et 

al., 2014; GRARD et al., 2014). No ciclo urbano, o ZIKV é transmitido predominantemente 
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pelo Aedes aegypti e Aedes albopictus (ECDC, 2016). Entre as duas espécies, o Aedes aegypti 

é considerado o principal vetor (MARCHETTE; GARCIA; RUDNICK, 1969; AKOUA-

KOFFI et al., 2001; DIALLO et al., 2014). Ocasionalmente, o ZIKV tem sido isolado de 

outros mosquitos, como Culex perfuscus, Anopheles coustani e Mansonia uniformis (FAYE et 

al., 2013; DIALLO et al., 2014). 

Embora na maioria das infecções por Zika vírus em humanos haja predominância da 

transmissão vetorial, também foi documentada transmissão do Zika vírus por meio de contato 

sexual (BROOKS et al., 2016; D’ORTENZIO et al., 2016; MUSSO et al., 2017), transfusão 

de sangue (MUSSO et al., 2014; BARJAS-CASTRO et al., 2016) e exposição ocupacional em 

laboratório, além da transmissão intrauterina e intraparto (PETERSEN et al., 2016).  

O RNA do Zika vírus foi detectado em sêmen, urina, líquido cefalorraquidiano, 

secreções vaginais ou cervicais e outros fluidos corporais, incluindo o leite materno (Figura 

10) (GOURINAT et al., 2015; D’ORTENZIO et al., 2016; DUPONT-ROUZEYROL, 2016; 

PRISANT et al., 2016; ROZÉ et al., 2016a; 2016b). 

 

 

Figura 10: Resumo das vias conhecidas de transmissão do ZIKV. Vias de transmissão ainda não 

completamente estabelecidas estão destacadas em azul. 
Fonte: (LOWE, 2018) 

 

 

2.1.5 Diagnóstico clínico 

 

 

O ZIKA vírus tem um período de incubação de 3-12 dias (BURKE et al., 2016; 

GOEIJENBIER et al., 2016).  
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A apresentação clássica da doença causada pelo Zika vírus é semelhante à dengue e à 

Chikungunya e inclui febre aguda, erupções cutâneas maculopapulares, conjuntivite não 

purulenta, artralgia, cefaleia, mialgia, astenia, edema da mão e pés e sinais menos evidentes  

como anorexia, dor abdominal, vômitos, diarréia, vertigem, sensação de queimação de sola e 

palma e às vezes pode haver dor retro-orbital e prurido (ZAMMARCHI et al., 2015; FAUCI; 

MORENS, 2016; KORHONEN et al. 2016; SHINOHARA et al. 2016; BASARAB et al. 

2016; GOEIJENBIER et al. 2016) (Figura 11) (Tabela 1). 

Os sintomas geralmente são autolimitados e podem durar de quatro a sete dias 

(BARRERA-CRUZ et al. 2016). A hematúria e a hematospermia (não há relato de 

hematospermia causada por outros arbovírus) foram documentadas em alguns casos (FOY et 

al., 2011; MUSSO, ROCHE, ROBIN et al., 2015). 

Início abrupto de febre e aparecimento de erupções cutâneas, muitas vezes 

pruriginosas que desaparecem rapidamente com o tempo, são achados característicos 

Ocasionalmente, o Zika vírus pode causar anormalidades neurológicas, como Síndrome de 

Guillain-Barré (OEHLER et al. 2014; PINTO et al., 2015; GATHERER, KOHL ,2016). 

Cabe ressaltar, que as dores articulares são menos intensas do que na Chikungunya e 

predominam nas mãos, joelhos e tornozelos, com duração média de três a cinco dias 

(HEANG, et al., 2012). 

Os sinais e sintomas mais predominantes em gestantes incluem alterações como, 

erupção maculopapular descendente ou pruriginosa, febre, artralgias, conjuntivite e dor de 

cabeça. Porém, cabe ressaltar, que uma pesquisa realizada no Peru constatou uma prevalência 

de 3,2% de pacientes assintomáticas, mas portadoras de infecção por ZIKV Tal fato pode ser 

explicado pela baixa sensibilidade dos testes disponíveis e, possivelmente, esse panorama 

aplica-se também ao Brasil. Uma vez que ainda não temos um método de diagnostico 

eficiente disponível no mercado (WEILG, et al., 2018). 

Apesar dos leves sintomas em gestantes, a infecção pelo ZIVK pode ter repercussões 

muito deletérias para o feto, tais como, restrição do crescimento fetal, anormalidades do 

sistema nervoso centras e até mesmo a morte fetal (BRASIL, et al., 2018). Se ocorrer 

infecção neonatal pelo ZIKV, podem ocorrer microcefalia, calcificação intracraniana, 

hidropisia fetal, hidranencefalia e anormalidades oculares que afetam principalmente o 

desenvolvimento do nervo óptico e macular (MCCARTHY, 2016; SARNO et al., 2016; 

SHIU, 2018). 
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Figura 11: Conjuntivite e rahs na infecção pelo ZIKV. Foto esquerda superior, cortesia de H. P. 

Mallet, Departamento de Saúde da Polinésia Francesa; canto superior direito, canto inferior esquerdo 

e foto inferior direita de V. M. Cao-Lormeau e E. Grange, Institut Louis Malardé. 

 

Tabela 1: Características clínicas da infecção aguda pelo ZIKV 

Sinais e sintomas Características Referências 

Rash 

maculopapular/prurido 

Rash maculopapular difuso em 

palmas e plantas, podendo ser 

pruriginoso 

Korhonen et al., 2016; Atkinson et al., 

2016; Calvet et al., 2016. 

Fadiga/letargia/astenia<30 - 
Brust; Prince; Fader, 2014; Atkinson et 

al., 2016; Calvet et al., 2016. 

Febre 

Geralmente leve e principalmente 

autorrelatada; início abrupto de 

febre alta muito incomum; febre 

alta (cerca de 39 ° C) relatado em 

2 brasileiros (28), 7 Indonésios 

(119) e 1 colombiano (451)  

Tappe et al., 2014; Zammarchi et al., 

2015; Leung et al., 2015. 

Artrite/artralgia/mialgia 

Principalmente envolvendo mãos, 

pés e joelhos, edema pode estar 

presente 

Grard et al., 2014; Campos; Bandeira; 

Sardi, 2015; Zammarchi et al., 2015. 

Conjuntivite 
Hiperemia conjuntival bilateral, 

sem secreção 

Cao-Lormeau et al., 2014; Zammarchi 

et al., 2015; Leung et al., 2015. 

Cefaleia - 

Campos; Bandeira; Sardi, 2015; 

Zanluca et al., 2015; Kwong; Druce; 

Leder, 2013; Alera et al., 2015.. 

Mal-estar - 
Olson et al., 1981; Tappe et al., 2014.; 

Zammarchi et al., 2015 

Icterícia - Macnamara, 1954 
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Sinais e sintomas Características Referências 

Calafrios - 
Olson et al., 1981; Foy et al., 2011; 

ProMED-mail. 29 May 2013.  

Tontura - Olson et al., 1981. 

Dor retro-orbital - 
Kutsuna et al., 2014;Gourinat et al., 

2015; Korhonen et al., 2016. 

Anorexia - Olson et al., 1981; Alera et al., 2015. 

Fotofobia - Foy et al., 2011. 

Desordens gastrintestinais - 
Olson et al., 1981; Pyke et al., 2014; 

Alera et al., 2015. 

Dor de garganta - 

Heang et al., 2012; Tappe et al., 2015; 

Buathong et al., 2015; Alera et al., 

2015. 

Tosse - 
Macnamara, 1954; Heang et al., 2012;. 

Kwong; Druce; Leder, 2013  

Rinorreia - Buathong et al., 2015. 

Úlceras aftóides - 

Foy et al., 2011; ProMED-mail. 29 

May 2013; Cao-Lormeau et al., 2014; 

Fonseca et al., 2014.  

Hipotensão - Olson et al., 1981. 

Hematúria - Olson et al., 1981. 

Prostatite - Foy et al., 2011. 

Dor lombar - 

Filipe; Martins; Rocha, 1973; 

ProMED-mail. 29 May 2013; 

Summers; Acosta; Acosta, 2015. 

Dificuldades auditivas - Tappe et al., 2015. 

Hematospermia - Foy et al., 2011. 

Linfadenopatia - 

Zammarchi et al., 2015; ProMED-mail. 

8 January 2016. 

Zanluca et al., 2015. 

Sudorese - Filipe; Martins; Rocha, 1973 

Fonte: Adaptado de (MUSSO; GUBLER, 2016). 

 

Durante o surto na Polinésia Francesa foi observado um número inesperadamente 

elevado de casos de SGB. A incidência estabelecida de SGB é de cerca de 1 a 3 casos por 

100.000 habitantes por ano (376). Durante a epidemia, foram notificados 42 casos de SGB, 

aproximadamente 20 vezes mais do que o esperado (Direção da Saúde da Polinésia Francesa, 

http://www.hygiene-publique.gov.pf/). Todos os pacientes com SGB desenvolveram sintomas 

neurológicos após um episódio de “síndrome do tipo zika” (Gráfico 2). 

A associação temporal de casos de ZIKV e Sgb sugeriram que a causa foi o ZIKV. 
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Gráfico 2: Associação temporal de casos de ZIKV e SGB durante a epidemia na Polinésia Francesa.  

Fonte: (MUSSO; GUBLER, 2016) 

 

Nas Américas, um aumento no GBS foi relatado em três países (31). De janeiro a 

julho de 2015, o Brasil registrou 121 casos nos estados nordestinos; 62% dos pacientes 

apresentaram sintomas consistentes com febre zika precedendo o GBS. Em El Salvador, dos 

22 casos investigados em dezembro de 2015, 54% também apresentavam sintomas 

consistentes com a febre zika precedendo a SGB. Na Venezuela, um aumento de 2 a 3 vezes 

da linha de base nacional foi registrado. Finalmente, um primeiro caso de GBS possivelmente 

associado à infecção pelo ZIKV foi relatado pelo Ministério da Saúde da França na Martinica 

(31). Coletivamente, esses dados epidemiológicos reforçam a hipótese de uma relação entre o 

ZIKV e o GBS. Complicações oculares em adultos foram relatadas (383). 

 

 

2.1.6 Diagnóstico laboratorial 

 

 

Os métodos de teste incluem testes sorológicos e moleculares. Testes laboratoriais 

com o algoritmo incluem Zika Vírus IgM, Zika Vírus NAT (Teste de Ácido nucléico) e teste 

de neutralização de redução de placas (Figura 12).  

O diagnóstico sorológico envolve a detecção de anticorpos IgG e IgM. Para a detecção 

de anticorpos contra o zika vírus no soro de pacientes, os anticorpos IgM podem ser 

monitorados por ELISA. É positivo se o título de anticorpos neutralizantes do vírus Zika for 

superior a quatro vezes dos anticorpos neutralizantes da Dengue, caso contrário, o teste é 

considerado inconclusivo (STAPLES et al., 2016). A reação cruzada entre outros Flavivírus 

dificulta o uso de técnicas de ELISA e, portanto, o teste de neutralização por redução de placa 

(PRNT) pode ser feito para identificar anticorpos induzidos pelo vírus Zika (PETERSEN, 

JAMIESON et al., 2016).  
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A soroconversão é confirmada pela análise dos títulos de IgM e IgG em amostras de 

soro pareadas da fase aguda e de convalescença da infecção (PYKE et al., 2014). 

O Zika Vírus IgM está temporariamente presente no soro após uma infecção por Zika 

Vírus, e a duração da persistência do anticorpo IgM após a infecção pelo Zika Vírus é 

desconhecida. Anticorpos IgM para o vírus do Nilo Ocidental (um flavivírus intimamente 

relacionado) foram detectados por pelo menos 3 meses após o período virêmico em doadores 

de sangue infectados e assintomáticos, e mais de 1 ano em doentes com encefalite do Nilo 

Ocidental. Estes resultados foram extrapolados para o Zika Vírus e usado como potencial 

janela de teste para pacientes com suspeita de infecção. O Zika Vírus IgM também pode 

reagir de forma cruzada com flavivírus relacionados, como dengue, tornando os resultados 

IgM positivos mais difíceis de interpretar. Portanto, uma placa com o teste de neutralização 

por redução deve ser realizado no caso de um anticorpo IgM positivo, para confirmar o 

diagnóstico de Zika Vírus (WOOD;HUGHES, 2018) 

 

 

Figura 12: Estratégia recomendada para o teste do Zika Virus em mulheres sintomáticas. ZIKV, vírus 

Zika; DENV, vírus da dengue; IgM, imunoglobulina M; PRNT, teste de neutralização por redução de 

placa; NAT, Teste de ácido nucleico. 

Fonte: Adaptado de (WOOD; HUGHES, 2018). 

 

O teste de diagnóstico molecular para Zika Vírus está disponível na forma de NAT, que 

é usado para identificar o RNA viral em amostras clínicas ou patológicas. Um resultado 
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positivo geralmente indica infecção, embora falsos positivos tenham sido relatados (PAZ-

BAILEY; ROSENBERG, et al. 2017).  Um teste negativo não exclui a infecção, porque a 

duração e a persistência da viremia ainda não são conhecidas. (RABE; STAPLES et al., 2016). 

Em um recente estudo de coorte de Zika Vírus em fluidos corporais de 150 

sintomáticos e positivos para PCR Zika Vírus, os pesquisadores descobriram que a mediana e 

o percentil 95 de tempo até a perda de detecção de RNA do Zika Vírus foi de 14 e 54 dias, 

respectivamente, no soro, 8 e 39 dias na urina e 34 e 81 dias no sêmen.(PAZ-BAILEY; 

ROSENBERG, et al., 2017). 

Esses achados indicam que o intervalo de tempo em que o Zika Vírus está presente 

nos fluidos corporais é variável, e testar muito tarde após o início dos sintomas pode resultar 

em um resultado NAT falso-negativo (Figura 13). 

 

 

Figura 13: Oportunidade de detecção do Zika vírus segundo a técnica laboratorial por isolamento, 

reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa – RT-qPCR  sorologia – IgM/IgG40.  
Fonte: (BRASIL, 2016). 

 

A amniocentese para o Zika Vírus NAT também pode ser realizada em casos de 

preocupação de infecção materna baseada em resultados laboratoriais positivos ou resultados 

ultrassonográficos fetais anormais com exposição materna conhecida ao Zika Vírus. No 

entanto, a sensibilidade, especificidade e valores preditivos de NAT no líquido amniótico são 

desconhecidos. 

Uma pesquisa recente demonstrou que a detecção do RNA do Zika Vírus no líquido 

amniótico de fetos com anomalias congênitas associados ao Zika Vírus indicam infecção 

fetal. No entanto, em vários casos com resultados inicialmente positivos, as amniocenteses 

subsequentes foram negativas, indicando que a presença de Zika Vírus no líquido amniótico 

pode ser transitória e nem sempre detectável. (RABE et al., 2016) A idade gestacional ideal 

para a amniocentese é desconhecida. (WOOD; HUGHES, 2018). 
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Visando otimizar o diagnóstico laboratorial, testes rápidos de imunocromatografia 

qualitativa (IgM/IgG) para triagem inicial de amostras suspeitas estão sendo incorporados à 

rotina, sendo que as amostras positivas devem ser confirmadas por ensaios imunoenzimáticos 

(ELISA) ou outros ensaios imunológicos (BRASIL, 2017). 

O teste rápido é um teste de triagem e tem por objetivo investigar a condição 

imunológica do usuário do serviço de saúde no momento da consulta médica, seja no pré-

natal ou outra situação que o profissional de saúde julgue necessário, de acordo com alguns 

critérios (BRASIL, 2017) (Quadro 1). 

 

 

Quadro 1: Critérios para realização do teste rápido.  
Fonte: CGLAB/SVS/MS 

 

O diagnóstico molecular envolve a detecção do RNA do Zika vírus por RT-PCR. Na 

fase inicial da doença (primeiros sete dias), os ácidos nucléicos virais podem ser detectados 

no soro (HAUG; KIENY; MURGUE, 2016). As amostras podem ser de soro de pacientes ou 

amostra de cordão umbilical de lactentes, urina, swab nasofaríngeo, saliva, líquido amniótico, 

líquor (LCR) e placenta congelada e fixa (BALM et al., 2012; LEUNG et al., 2015; MUSSO 

et al., 2015; GOURINAT et al., 2015; CAMPOS et al., 2016; SHINOHARA et al., 2016; 
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STAPLES et al., 2016; TOGNARELLI et al., 2016). A presença do vírus em diferentes 

fluidos corporais, como a urina (persiste por 15 a 20 dias, deve ser elucidada para estabelecer 

um melhor diagnóstico combinado com exata escolha da amostra (MOULIN et al., 2016). Um 

relatório sugere que a virúria pode ser observada mais de 15 dias após o início dos sintomas 

(ROZÉ et al., 2016b) (Figura 14). 

Recentemente, a fim de estabelecer a relação entre o Zika vírus e a microcefalia, os 

cientistas começaram a investigar anticorpos contra o Zika vírus no líquido amniótico e 

também no sangue de neonatos (JACOB, 2016). RT-PCR seguido de sequenciamento de 

DNA é considerado confirmatório (ZANLUCA et al., 2015). O sequenciamento adicional do 

gene NS5, NS3 e envelope confirma a relação de várias cepas do Zika vírus (FONSECA et 

al., 2014; GRARD et al., 2014; TOGNARELLI et al., 2016).  

No Brasil, o algoritmo para testagem de amostras depende da capacidade de 

diagnóstico laboratorial instalada no local de ocorrência. Com a disponibilização do teste 

rápido antiZika IgM/IgG pelo SUS para rede de assistência, essa deve ser a primeira escolha, 

para seleção e triagem criteriosa dos casos suspeitos (BRASIL, 2016)  

A confirmação do teste rápido deverá ocorrer por sorologia ELISA IgM/IgG antiZika, 

quando disponível e o desempenho (sensibilidade e especificidade) desses testes superar o que 

for apresentado pelo teste rápido. Caso a suspeita clínico-epidemiológica ocorra no período 

agudo da infecção pelo Zika vírus, deve-se coletar amostra para detecção por biologia 

molecular (qRT-PCR) que é o padrão-ouro para diagnóstico laboratorial do Zika vírus 

(BRASIL, 2016) 
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Figura 14: Fluxograma de investigação laboratorial de amostras suspeitas de microcefalia 

relacionadas à infecção pelo ZIKV.  
Fonte: (BRASIL, 2016). 

 

 

2.2 Outras arboviroses 

 

 

A apresentação clínica da febre Zika não é específica e pode mimetizar doenças 

responsáveis por febre, erupção cutânea e artralgia, especialmente dengue e chikungunya 

(HADDOW et al., 2012; KEIGHLEY et al, 2015). Casos esporádicos de febre Zika em áreas 

onde dengue e/ou chikungunya são endêmicos podem ser difíceis de diagnosticar 

clinicamente, destacando a importância da investigação laboratorial de pacientes que 

apresentam “síndromes do tipo dengue” e testes negativos para dengue. Algoritmos 

comparando sintomas clínicos de febre Zika, dengue e chikungunya têm sido propostos, mas 

devem ser usados com cautela, especialmente quando vários arbovírus são cocirculantes 

(IOOS et al., 2014) (Quadro 2). 
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Quadro 2: Características clínicas de dengue, doença aguda pelo Zika vírus e Febre Chikungunya 

 

 

2.3 Placenta 

 

 

Os mecanismos como o Zika Virus ultrapassa o esquema de defesa estabelecido pela 

placenta ainda não estão bem estabelecidos.  

A placenta tem maneiras de bloquear infecções congênitas de forma eficaz. Além da 

barreira física, o sinciciotrofoblasto é resistente a ação do Zika Virus por meio da liberação de 

interferon gama do tipo III (IFN λ), que atua de forma autócrina para proteger a placenta em 

períodos de infecção intra útero tardia (BAYER et al., 2016).  
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MicroRNAs pertencentes a um cluster expressos somente na placenta podem mediar a 

resposta ao enfraquece a replicação de alguns vírus, como o citomegalovírus (CMV) e o vírus 

herpes simples (HSV), diferentemente do que é descrito para os microRNAs em geral, que 

contribuem com persistência da infecção. Alguns autores supõem diversas vias de infecção 

fetal. Uma das hipóteses é que o vírus poderia infectar trofoblastos extravílicos que haviam se 

diferenciado em citotrofoblasto invasivo, penetrando na decídua basal. Este empilhamento 

dos citotrofoblastos poderia oferecer um contato físico do sangue materno com a circulação 

fetal (TABATA et al., 2016). 

Outra possibilidade é através do sinciciotrofoblasto, por transcitose mediada por 

anticorpos ou um vazamento promovido por estas células através do sistema imune materno. 

Além disso, a via de infecção ascendente na cavidade vaginal também é uma hipótese a se 

considerar. A transmissão sexual do Zika Vírus foi primeiramente sugerida por Foy et al 

(2011) e o RNA foi detectado no sêmen em diversas pesquisas. A proximidade do sêmen com 

a placenta pode facilitar o acesso do vírus ao feto (BROOKS et al., 2016). 

Durante a gravidez, a transferência do Zika Virus para a placenta provavelmente é 

secundária à infecção viral da decídua materna. Estudos mostraram que as células deciduais 

maternas são permissivas à infecção pelo Zika Virus e continuam sendo permissivas durante 

toda a gestação. Partículas virais liberadas da decídua poderiam então infectar o sincício 

viloso via transferência hematogênica ou infectar os trofoblastos extravilosos via 

disseminação célula a célula (ROBINSON et al., 2018). 

Experimentos in vitro mostraram que o Zika Virus pode infectar citotrofoblastos e 

trofoblastos extravasculares no primeiro trimestre e; em comparação, os sincitiotrofoblastos 

permanecem relativamente resistente à infecção viral durante toda a gestação. Isto sugere que 

a transmissão transplacentária ocorre predominantemente através de células à disseminação 

celular via trofoblastos extravílicos (Figura 19) (ROBINSON et al., 2018). 

Evidentemente, a transferência transplacentária do Zika Vrius é mais provável de 

ocorrer no ambiente inflamatório e imuno-tolerante, característico da placenta no primeiro 

trimestre, já que experimentos in vitro mostraram que as células trofoblásticas tornam-se 

progressivamente mais resistentes a infecção pelo Zika Virus durante a gestação, em parte 

pela secreção de IFNs, embora a infecção possa ocorrer também neste ponto. Além disso, 

dados epidemiológicos indicam que a infecção materna com o Zika Virus durante o primeiro 

trimestre da gravidez está associado a maior risco de efeito adverso na gravidez (Figura 15) 

(ROBINSON et al., 2018). 
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Figura 15: Quando o Zika Virus transita pela barreira placentária, o ambiente pró-inflamatório e 

imunológico da placenta no primeiro trimestre pode permitir a transmissão transplacentária sem 

ruptura substancial da barreira placentária. Nesses casos, defeitos congênitos podem ser limitados ao 

sistema nervoso central. 
Fonte: Adapatado de (ROBISON et al., 2018). 

 

Embora muitos estudos relatem um risco diminuído de transmissão transplacentária 

nos últimos trimestres, casos de síndrome congênita do zika foram relatados durante o 

segundo e terceiro trimestre. Um estudo de caso controle relatou que 55% das mulheres que 

tiveram uma infecção no primeiro trimestre tiveram alum tipo de resultado adverso na 

gravidez, enquanto que 51,4%  das mulheres que tiveram uma infecção no segundo trimestre 

também teveram um resultado adverso na gravidez (mal formação do sistema nervoso central, 

restrição de crescimento e / ou perda fetal).  Como os casos de transmissão transplacentária 

podem ocorrer no final da gestação, especialmente se tiver persistencia da secreção de 

Interferon e transcitose mediada por anticorpos, pode ser um possível mecanismo pelo qual o 

Zika Virus é capaz de obter acesso aos compartimentos fetais sem danificar a barreira 

placentária (Figura 20) (WELSBLUM et al., 2017; ROBINSON et al., 2018)  

Além do que, foi observado que o Zika Virus é capaz de inibir a sinalização IFN em 

parte através da fosforilação do transdutor de sinal e ativador de transcrição (STAT) Ao 

interferir com a sinalização IFN, o Zika Virus pode suprimir o comportamento anti-

inflamatório observado nas células imunes presente na interface materno-fetal, necessária para 
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permitir uma ambiente de tolerância imunológica e o desenvolvimento fetal. Após liberação 

desse sistema, essas células podem ser acionadas com o intuito de montar uma resposta imune 

contra a microbiota materna e uma subsequente inflamação pode ser suficiente para causar 

danos significativos a barreira e permitir a entrada viral no compartimento fetal (Figura 16) 

(ROBINSON et al., 2018). 

 

 

Figura 16: O Zika Virus  inibe a secreção trofoblástica de interferon tipo I através do fosforilação de 

STAT2. Na ausência de secreção de interferon constitutivo do tipo I, inflamação substancial se 

desenvolve como resposta à infecção pelo Zika Virus. Nestes casos, a ruptura da barreira placentária 

muitas vezes leva à perda fetal. Os defeitos congênitos são sistêmicos e secundários à hipóxia fetal. 
Fonte: Adaptado de (ROBISON et al., 2018) 

 

Além disso, alguns autores descreveram uma suposição de como o vírus pode infectar 

e induzir o dano neurológico no feto, denominada hipótese de transferência direta. Antes do 

estabelecimento do sistema de circulação uteroplacentária, que ocorre em torno da 10 à 12 

semana de gestação, o Zika vírus poderia ter acesso à placenta através das glândulas uterinas, 

ultrapassar os tampões trofoblásticos ou por meio da difusão do vírus pré-existente para o 

líquido amniótico. Então, o vírus teria que passar por camadas de células e fluidos para chegar 

ao feto. Outra possibilidade é promover modificações na interface placentária, levando a uma 

entrada facilitada (ADIBI et al., 2016, COYNE, LAZEAR, 2016). 
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Outra pesquisa que avaliou placenta mostrou que os fibroblastos e células Hofbauer 

(HBCs) são permeáveis ao Zika Virus in vitro e in vivo, respectivamente (JURADO et al., 

2016). As HBCs têm habilidade migratória no estroma e podme mover-se entre a superfície 

do epitélio trofoblástico e vasos fetais. Portanto, uma hipótese poderia ser que o Zika Virus no 

sangue materno poderia estar usando essa característica para alcançar o vasos do feto dentro 

do estroma viloso quando os HBCs se ligam na superfície do epitélio trofoblástico 

(BAURAKIADES et al., 2011). 

Alguns flavivírus, como o vírus da dengue, entram nas células através de uma família 

de receptores de tirosina quinase chamada família TAM. Este grupo inclui particularmente 

uma proteína chamada AXL. (TABATA et al., 2016). Pesquisas mostram que esta molécula é 

responsável pelo acesso do Zika Virus ao interior da célula, tendo em vista a expressão dessa 

proteína no trofoblasto (CHECK HAYDEN, 2016). Como postulado por alguns autores, as 

coinfecções poderiam facilitar a permissividade das células trofoblásticas ao Zika Virus, 

como a expressão aumentada de receptores TAM pelo vírus herpes simples tipo 2 (HSV-2) 

(ALDO et al., 2016). A ligação com proteínas de transmembrana imunoglobina e mucina 

(TIM1) também desempenha um papel importante na infecção pelo Zika Virus (TABATA et 

al., 2016). 

Além disso, modelos animais foram desenvolvidos para testar não apenas a entrada do 

vírus, mas também as manifestações anatomopatológicas na placenta. Em um estudo realizado 

por Miner et al., (2016b), camundongos fêmeas homozigotos para o gene IFNAR-1 (receptor 

interferon alfa e beta subunidade 1) foram cruzados com machos selvagens, para criar fetos 

heterozigotos. Posteriormente foi descrito que a inoculação do vírus na fase inicial da 

gestação, pode acarretar morte, dano cerebral e presença do Zika Virus no interior das células 

trofoblásticas. 

Em relação aos achados anatomopatológicos placentários humanos, alguns autores 

descreveram positividade para o Zika Virus no primeiro trimestre, com amostras 

evidenciando placentite crônica (como a TORCH - que inclui toxoplasmose, infecções por 

rubéola, CMV e HSV) com inflamação vilosa crônica (vilite predominante histiocitária), 

edema e lesão de epitélio trofoblástico (MARTINES et al., 2016).  

Os achados da placenta exibiram imaturidade das vilosidades ou maturação tardia das 

vilosidades (hiperplasia vilosa distal), persistência da camada citotrofoblástica e espessamento 

da membrana basal trofoblástica, hipervascularização vilosa e fibrose estromal. Outro achado 

interessante foi vilosidades edematosas com número reduzido de nós sinciciais, células 

linfoplasmocitárias ligeiramente superiores ao normal, esclerose das vilosidades, foco de 
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calcificação, e aumento moderado nos níveis intraviloso e perviloso de depósitos fibrinoides. 

Alterações vasculares nas vilosidades da haste como hiperplasia da camada muscular 

associada a fibrose estromal também foi detectado (MARTINES et al., 2016). 

 

 

2.4 Microcefalia 

 

 

As anomalias identificadas no nascimento compõem um grupo diversificado de 

distúrbios de origem pré-natal que podem ser causados por defeitos de um único gene, 

transtornos cromossômicos, herança multifatorial, teratógenos ambientais e deficiências de 

micronutrientes, afetando a forma, a estrutura e/ou função de órgãos, células ou componentes 

celulares. Podem surgir em qualquer fase do desenvolvimento fetal, independentemente de 

terem sido ou não detectados durante a gestação (WRIGHT, 1966; WHO, 2014; GILI et al., 

2016; BRASIL, 2017) 

A microcefalia é uma condição em que uma criança apresenta a medida da cabeça 

substancialmente menor, quando comparada com a de outras crianças do mesmo sexo e 

idade. A microcefalia é um sinal clínico e não uma doença. Os recém-nascidos (RNs) com 

microcefalia correm o risco de atraso no desenvolvimento e incapacidade intelectual, 

podendo também desenvolver convulsões e incapacidades físicas, incluindo dificuldades 

auditivas e visuais. No entanto, algumas dessas crianças terão o desenvolvimento 

neurológico normal. Embora haja consenso mundial em definir como microcefalia a 

circunferência cefálica menor que dois desvios-padrão abaixo da média para a idade e 

sexo do indivíduo, de acordo com padrões de referência, o defeito básico pode ocorrer 

porque o cérebro da criança não se desenvolveu adequadamente durante a gestação ou 

parou de crescer após o parto, o que resulta na menor circunferência cefálica. A 

microcefalia pode ser uma condição isolada ou ocorrer em combinação com outros 

defeitos congênitos (LOPEZ-CAMELO; ORIOLI; CASTILLA, 2015; BUTLER, 2016; 

GILI et al., 2016). 

No Brasil, desde o início da Emergência de Saúde Pública de Importância Nacional 

(Espin), declarada em 11 de novembro de 2015, o Ministério da Saúde adotou definições 

operacionais com base na medida do perímetro cefálico (PC), visando identificar o maior 

número de RNs para investigação (BRASIL, 2016).  
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Inicialmente, em 17 de novembro de 2015, foi adotada a medida mais sensível de 33 

cm para ambos os sexos, considerando como referência as crianças a termo (37 ou mais 

semanas de gestação). Posteriormente, reduziu-se a medida de referência do perímetro 

cefálico para 32 cm para crianças a termo de ambos os sexos, após surgirem novas evidências 

dos estudos de campo. Finalmente, em março de 2016, uma definição padrão internacional 

para microcefalia foi adotada, alinhada às orientações da OMS, sendo adotadas para crianças 

a termo as medidas de 31,5 cm para meninas e 31,9 cm para meninos.13 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 sexos. (INTERGROWTH, 2016; 

WHO, 2016; BRASIL, 2017) 

Entre as semanas epidemiológicas (SEs) 45/2015 e 40/2018 (08/11/2015 a 

06/10/2018), o Ministério da Saúde (MS) foi notificado sobre 16.735 casos suspeitos de 

alterações no crescimento e desenvolvimento possivelmente relacionadas à infecção pelo Zika 

vírus e outras etiologias infecciosas, dos quais 2.101 (12,6%) foram excluídos, após criteriosa 

investigação, por não atenderem às definições de caso vigentes. Do total de casos notificados, 

2.769 (16,5%) permaneciam em investigação na SE 40/2018. Quanto aos casos com 

investigação concluída, 7.617 (45,5%) foram descartados, 3.267 (19,5%) foram confirmados, 

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

a gestação e 412 (2,5%) como inconclusivos. Entre os casos de RN e crianças confirmados, 

exceto os óbitos, 1.702 (60,5%) estavam recebendo cuidados em puericultura, 983 (35,0%) 

em estimulação precoce e 1.773 (63,1%) no serviço de atenção especializada (Figura 17). A 

maioria dos casos notificados concentra-se na região Nordeste do país (58,9%) (BRASIL, 

2018) 

Foram notificados 4.121 casos em 2015, 8.609 em 2016, 2.651 em 2017 e 1.354 em 

2018. Dos casos notificados no ano de 2015, 4,9% (203 casos) permaneciam em investigação 

na SE 40/2018. Esse percentual foi de 10,9%, 30,3% e 60,8% para os anos de 2016, 2017 e 

2018, respectivamente. Entre as SEs 45/2015 e 40/2018, observou-se que o maior número de 

notificações é de recém-nascidos e crianças (93,0% do total) (Figura 18) (BRASIL, 2018). 
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Figura 17: Distribuição do total de notificações de casos suspeitos com alterações no crescimento e 

desenvolvimento possivelmente relacionadas à infecção pelo Zika vírus e outras etiologias infecciosas, 

segundo classificação final e atenção à saúde, da Semana Epidemiológica 45/2015 até a Semana 

Epidemiológica 40/2018, Brasil, 2015-2018.  

Fonte: (BRASIL, 2018). 
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Figura 18: Difusão espacial de casos de microcefalia no Brasil entre junho de 2015 e março de 2016. 

Dados obtidos a partir do RESP, disponibilizados pelo Ministério da Saúde.  
Fonte: (LOWE et al., 2018). 

 

Em relação à notifcação de óbitos relacionados à infecção pelo Zika vírus, ao todo, 

foram notificados 1.124 óbitos suspeitos, dos quais 158 (14,1%) permaneciam em 

investigação, 422 (37,5%) foram descartados, 345 (30,7%) foram confirmados, 61 (5,4%) 

foram classificados como prováveis para relação com infecção congênita durante a gestação e 

66 (5,9%) como inconclusivos. Após criteriosa investigação, 72 óbitos notificados (6,4% do 

total) foram excluídos por não atenderem às definições de caso vigentes (BRASIL, 2018). 

A maioria dos óbitos notificados concentra-se na região Nordeste do país (53,6%), 

seguida das regiões Sudeste (24,9%) e Centro-Oeste (9,3%) (BRASIL, 2018). 
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No Maranhão, foram notificados 500 casos. 7 estão em investigação, 187 foram 

confirmados, 44 foram classificados como prováveis, 193 foram descartados, 7 foram 

considerados inconclusivos e 62 foram excluídos, entre as SE 45/2015 e 40/2018 (BRASIL, 

2018).  

Em relação aos óbitos fetais relacionados à infecção pelo Zika vírus e outras 

etiologias infecciosas, 50 casos foram notificados, sendo confirmados apenas 6 entre as SE 

45/2015 e 40/2018 (BRASIL, 2018). 

A evidência de uma ligação causal entre o ZIKV e a microcefalia é agora muito forte 

e amplamente aceita (Tabela 2) (BOUEF et al, 2016). 

 

Tabela 2: Evidências da relação causal entre ZIKV e microcefalia 

Evidências Características 

Clínicas e epidemiológicas 

Aumento nos casos de microcefalia coincide com o aumento 

da transmissão do ZIKV (com um atraso de 6 meses) 

A modelagem de dados mostra que o principal período em 

risco é o primeiro trimestre da gravidez 

Dos casos de microcefalia investigados no Brasil, 32% 

estavam ligados ao ZIKV 

Estudo de caso: O aborto espontâneo de um bebê com 

microcefalia foi positivo para ZIKV (inclusive em seu 

cérebro), mas negativo para outras causas infecciosas 

conhecidas de microcefalia 

Estudos laboratoriais 

O ZIKV pode infectar células progenitoras neurais humanas e 

atenuar crescimento in vitro 

Os macrófagos e trofoblastos placentários humanos primários 

são permissivos à infecção por ZIKV in vitro 

Modelo animal Modelo animal em ratos evidencia sinais de microcefalia 

Fonte: Adaptado de (BOUEF et al., 2016) 

Apesar da falta de dados de estudos longitudinais prospectivos adequadamente 

desenvolvidos, a ligação entre ZIKV e microcefalia é apoiada pela aplicação dos Critérios de 

Prova de Teratogenicidade em Humanos (RASMUSSEN et al., 2016) de Shepard e os 

critérios de causalidade de Bradford-Hill (FRANK; FABER; STARK, 2016), especialmente 

para os aspectos de temporalidade, plausibilidade biológica e analogia. 

Além disso, o ZIKV pode infectar células progenitoras neurais humanas e atenuar seu 

crescimento (TANG et al., 2016). Essas descobertas foram replicadas num modelo animal em 

que o ZIKV visa células progenitoras neurais, causando sua parada no ciclo celular, apoptose 
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e inibição da diferenciação, resultando em atrofia cortical e microcefalia (LI et al. 2016). Este 

e outros modelos animais forneceram recentemente provas de que a infecção por ZIKV pode 

levar à microcefalia (DA SILVA; GAO, 2016), indicando que um nexo causal entre a 

gravidez precoce e infecção por ZIKV e microcefalia é plausível em humanos 

Existe um conjunto de alterações funcionais e estruturais no feto relacionadas à 

exposição do ZIKV durante a gravidez e o grau de severidade depende do momento em que 

ocorreu a infecção. Dentre as alterações estruturais mais observadas estão anomalias cerebrais 

(microcefalia, ventriculomegalia, assimetria cerebral e calcificações intracranianas), contraturas 

congênitas (como a artrogripose) e alterações oculares (microftalmia, pigmentação retiniana, 

alterações no nervo óptico e atrofia macular). Entre as anormalidades neurológicas observadas 

destacam-se a hipertonia global grave com hiper-reflexia, irritabilidade, hiperexcitabilidade, 

choro excessivo, distúrbios de deglutição, além de crises convulsivas (BRASIL, 2016). 

No caso de o exame físico e os exames de imagem não evidenciarem nenhuma 

anormalidade craniana em bebês nascidos de mães infectadas, eles precisam ser acompanhados 

regularmente durante o primeiro ano de vida por ultrassonografia craniana periódica, exames de 

rotina e testes auditivos para diagnosticar casos subclínicos (STAPLES et al., 2016). 

 

 

2.5 Síndrome congênita associada ao Zika vírus 

 

 

Além da microcefalia congênita, uma série de manifestações, incluindo desproporção 

craniofacial, espasticidade, convulsões, irritabilidade, disfunção do tronco encefálico, como 

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

anomalias cerebrais detectadas por neuroimagem têm sido relatadas entre neonatos que foram 

expostos ao Zika vírus durante a gestação (NHAN; CAO-LORMEAU; MUSSO, 2014; 

CALVET et al., 2016; FALUYI et al., 2016; FLORES; BURGESS; RAJNIK, 2016; MO; 

ALFEREZ SALADA; TAMBYAH, 2016; WIWANITKIT e WIWANITKIT, 2016). 

Os achados de neuroimagem incluem calcificações corticais, subcorticais, 

malformações corticais, padrão simplificado de giro, alterações migratórias, hipoplasia do 

tronco cerebral, cerebelo e ventriculomegalia. Embora a microcefalia congênita seja o achado 

inicial para o reconhecimento da síndrome, algumas dessas manifestações neurológicas 

ocorreram sem a microcefalia associada e só se tornaram evidentes após o nascimento 

(CALVET et al., 2016; FALUYI et al., 2016; FLORES; BURGESS; RAJNIK, 2016; MO; 
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ALFEREZ SALADA; TAMBYAH, 2016; NHAN; CAO-LORMEAU; MUSSO, 2014; 

WIWANITKIT; WIWANITKIT, 2016). Esse achado foi percebido no início das epidemias 

em decorrência da adoção da definição de caso operacional de 33 cm pelo Ministério da 

Saúde (BRASIL, 2015) (Figura 19). 

As anormalidades relatadas de forma consistente nestes lactentes, incluindo achados 

anormais de neuroimagem, sugerem que uma síndrome congênita, semelhante à da rubéola 

congênita ou infecção por citomegalovírus (CMV), é atribuível à infecção pelo Zika vírus 

durante a gestação. Com base numa revisão de estudos observacionais, de coorte e de caso-

controle, há atualmente um forte consenso científico de que o Zika vírus é uma causa de 

microcefalia e outras complicações neurológicas que, em conjunto, constituem a Síndrome 

Congênita do Zika vírus (SCZ) (MARTINES et al., 2016; ABBASI, 2016; MIRANDA-

FILHO et al., 2016; RUSSELL et al., 2016, OPAS, 2016). 

 

Figura 19: Infecção congênita pelo Zika vírus. (A) Vista lateral de um RN com infecção congênita 

pelo vírus de Zika. Observe a grave diminuição da abóbada craniana, irregularidade do crânio e rugas 

do couro cabeludo. (B) Excesso de pele formando dobra ou rugosidade no couro cabelo de um RN de 

3 meses de idade com presumida infecção congênita pelo Zika vírus. (C) Radiografia lateral do crânio 

de recém-nascido mostrando colapso parcial dos ossos cranianos com occipital proeminente. (D) 

Imagem de ressonância magnética fetal (RMF) mostrando o mesmo fenótipo com 29 semanas de 

gestação. A ponta de flecha branca indica área occipital. (E) e (F) Reconstrução tridimensional do 

crânio em uma criança de 3 meses mostrando deslocamento descendente dos ossos frontal e parietal, 

enquanto o osso occipital parece estável.  
Fonte: (MOORE et al., 2016). 
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Na Figura 20 a tomografia computadorizada de um RN e a ressonância magnética de 

outra criança com exposição pré-natal ao Zika vírus (MOORE et al., 2016) 

 

 
Figura 20: Alterações em exames de imagem (tomografia e ressonância) do sistema nervoso central 

em infecção congênita pelo ZIKV. Calcificações pontuais dispersas (observe a ponta das flechas 

brancas nas imagens com as letras A, B, C e E), a testa muito baixa e pequena abóbada craniana 

(imagem D). Por aumento do espaço extra-axial e pela ventriculomegalia (imagens A, B, C, D, E e F), 

observa-se desenvolvimento giroscópico pobre com poucos sulcos (flechas da imagens A e E), 

desenvolvimento giral pobre com córtex irregular mais consistente com polimicrogiria (pontas na 

imagem F), achatado e cerebelo pequeno (pontas e asterisco na imagem D). A “prateleira” occipital 

causada pelo colapso do crânio é observada em ambos os bebês (imagem C e D)  

Fonte: Adaptado de (MOORE et al., 2016). 

 

Na Figura 21 são apresentadas imagens de fundo de olho com grande angular 

(RetCam) de um menino com infecção congênita pelo Zika vírus e na figura 22 alterações 

anatômicas na infecção congênita pelo Zika vírus. 
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Figura 21: Alterações no fundo de olho na infecção congênita pelo ZIKV.  
Fonte: (MOORE et al., 2016). 

 

 

Figura 22: Alterações antômicas na infecção congênita pelo Zika vírus. A) Contratura na flexão do 

joelho. (B) Hiperextensão do joelho (luxação do joelho). (C) Pé torto congênito. (D) Deformidades em 

2º, 3º e 4º dedos. (E) Contraturas articulares nas pernas e nos braços, sem envolvimento do tronco. 

Fonte: (MOORE et al., 2016). 
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2.6 Outras infecções congênitas (TORCH) 

 

 

Outras infecções congênitas podem ser responsáveis por danos ao RN. Essas infecções 

são transmitidas pela via hematogênica em qualquer período gestacional e as principais são 

toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes vírus, conhecidas pela sigla TORCH 

(Quadro 3) (BRASIL, 2017)  

Em geral, as infecções adquiridas no 1º trimestre de gestação apresentam maiores 

repercussões para o feto, sendo causa de anomalias fetais, abortamento, retardo de 

crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer. Já as infecções adquiridas no 3º trimestre 

apresentam maior potencial e transmissão devido às características de vascularização 

placentária (BRASIL, 2017) 

A patogênese da lesão no sistema nervoso central causada pelas infecções virais 

congênitas ainda é desconhecida e complexa. Múltiplos mecanismos isolados e em conjunto 

têm sido propostos, tais como: ação de produtos de genes virais agindo como agentes 

“teratogênicos”, interferindo na morfogênese e na diferenciação celular normal atuando e 

modificando o ciclo celular, os mecanismos de apoptose; indução da fragmentação 

cromossômica em sítios específicos; a resposta inflamatória do hospedeiro potencializando a 

injúria causada diretamente pelo vírus no SNC; resposta imune materna não eficaz em 

controlar a infecção; o impacto direto da infecção nas funções placentárias e o tropismo 

vascular característico dos vírus causando lesões vasculares difusas (CHEERAN; 

LOKENSGARD; SCHLEISS, 2009; SCHLEISS, 2011).   
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Quadro 3: Principais achados em crianças com infecções congênitas de diferentes etiologias. 

Fonte: (BRASIL, 2017). 
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Quadro 3: Principais achados em crianças com infecções congênitas de diferentes etiologias. 

Fonte: (BRASIL, 2017). 

 

Sempre que houver recomendação clínica e epidemiológica da continuidade da 

investigação, deve-se realizar o diagnóstico diferencial da infecção TORCH+ZIKA, incluindo 

as arboviroses dengue e chikungunya e outros agentes infecciosos, de acordo com a 

capacidade operacional local. Caso a criança apresente anomalia(s) congênita(s), e a 

investigação dos agentes infecciosos se esgotar, outros exames complementares para 

diagnóstico diferencial poderão ser realizados de acordo com a capacidade operacional do 

SUS (BRASIL, 2018). 

 

 

2.7 Assistência ao Pré-Natal 

 

 

Entre os programas ou ações programáticas em saúde, a assistencial pré-natal tem 

ocupado, historicamente, um espaço relevante na atenção à saúde da população. No Brasil, no 

final dos anos noventa, após duas décadas da instituição do (PAISM), a assistência à saúde da 
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mulher permanece com muitas questões a serem enfrentadas. Entendendo que a não-

percepção da mulher como sujeito — este, um sintoma de um mal muito mais profundo, 

manifesto em toda e qualquer forma de discriminação — e o desconhecimento e desrespeito 

ao seu direito à saúde constituem o pano de fundo da má assistência. O Ministério da Saúde 

(MS) instituiu, em 2000, o Programa de Humanização no Pré-Natal e Nascimento (PHPN), no 

qual o respeito a seus direitos e a perspectiva da humanização aparecem como elementos 

estruturadores (SERRUYA; CECATTI; LAGO, 2004). 

Apesar da redução importante da mortalidade infantil no Brasil nas últimas décadas, 

os indicadores de óbitos neonatais apresentaram uma velocidade de queda aquém do desejado. 

Um número expressivo de mortes ainda faz parte da realidade social e sanitária de nosso País. 

Tais mortes ainda ocorrem por causas evitáveis, principalmente no que diz respeito às ações 

dos serviços de saúde e, entre elas, a atenção pré-natal, ao parto e ao recém-nascido (BRASIL, 

2012). 

Embora tenhamos observado uma ampliação na cobertura do acompanhamento pré-

natal, contraditoriamente mantém-se elevada a incidência de sífilis congênita, assim como da 

hipertensão arterial sistêmica, que é a causa mais frequente de morbimortalidade materna e 

perinatal no Brasil. Tais dados demonstram comprometimento da qualidade dos cuidados pré-

natais (BRASIL, 2012). 

No contexto atual, frente aos desafios citados, o Ministério da Saúde, com os objetivos 

de qualificar as Redes de Atenção Materno-Infantil em todo o País e reduzir a taxa, ainda 

elevada, de morbimortalidade materno-infantil no Brasil, institui a Rede Cegonha (BRASIL, 

2012). 

A Rede Cegonha representa um conjunto de iniciativas que envolvem mudanças: (i) 

no processo de cuidado à gravidez, ao parto e ao nascimento; (ii) na articulação dos pontos de 

atenção em rede e regulação obstétrica no momento do parto; (iii) na qualificação técnica das 

equipes de atenção primária e no âmbito das maternidades; (iv) na melhoria da ambiência dos 

serviços de saúde (UBS e maternidades); (v) na ampliação de serviços e profissionais, para 

estimular a prática do parto fisiológico; e (vi) na humanização do parto e do nascimento (Casa 

de Parto Normal, enfermeira obstétrica, parteiras, Casa da Mãe e do Bebê) (BRASIL, 2012). 

A Estratégia Rede Cegonha tem a finalidade de estruturar e organizar a atenção à 

saúde maternoinfantil no País e será implantada, gradativamente, em todo o território 

nacional. O início de sua implantação conta com a observação do critério epidemiológico, da 

taxa de mortalidade infantil, da razão da mortalidade materna e da densidade populacional. 

Desta forma, a Rede Cegonha conta com a parceria de estados, do Distrito Federal e de 
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municípios para a qualificação dos seus componentes: pré-natal, parto e nascimento, 

puerpério e atenção integral à saúde da criança e sistema logístico (transporte sanitário e 

regulação) (BRASIL, 2012). 

Os princípios da Rede Cegonha são: 

• Humanização do parto e do nascimento, com ampliação das ppler baseadas em 

evidência; 

• Organização dos serviços de saúde enquanto uma rede de atenção à saúde (RAS);  

• Acolhimento da gestante e do bebê, com classificação de risco em todos os pontos de 

atenção; 

• Vinculação da gestante à maternidade; 

• Gestante não peregrina; 

• Realização de exames de rotina com resultados em tempo oportuno. 

 

A assistência pré-natal adequada (componente pré-natal), com a detecção e a 

intervenção precoce das situações de risco, bem como um sistema ágil de referência hospitalar 

(sistema de regulação – “Vaga sempre para gestantes e bebês”, regulação dos leitos 

obstétricos, plano de vinculação da gestante à maternidade), além da qualificação da 

assistência ao parto (componente de parto e nascimento – humanização, direito à 

acompanhante de livre escolha da gestante, ambiência, boas práticas, acolhimento com 

classificação de risco – ACCR), são os grandes determinantes dos indicadores de saúde 

relacionados à mãe e ao bebê que têm o potencial de diminuir as principais causas de 

mortalidade materna e neonatal (BRASIL, 2012). 

O objetivo do acompanhamento pré-natal é assegurar o desenvolvimento da gestação, 

permitindo o parto de um recém-nascido saudável, sem impacto para a saúde materna, 

inclusive abordando aspectos psicossociais e as atividades educativas e preventivas (BRASIL, 

2012). 

Talvez o principal indicador do prognóstico ao nascimento seja o acesso à assistência 

pré-natal (grau de recomendação B). Os cuidados assistenciais no primeiro trimestre são 

utilizados como um indicador maior da qualidade dos cuidados maternos (grau de 

recomendação B) (BRASIL, 2012). 

Se o início precoce do pré-natal é essencial para a adequada assistência, o número 

ideal de consultas permanece controverso. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

o número adequado seria igual ou superior a 6 (seis). Pode ser que, mesmo com um número 

mais reduzido de consultas (porém, com maior ênfase para o conteúdo de cada uma delas) em 
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casos de pacientes de baixo risco, não haja aumento de resultados perinatais adversos (grau de 

recomendação A). Atenção especial deverá ser dispensada às grávidas com maiores riscos 

(grau de recomendação A). As consultas deverão ser mensais até a 28ª semana, quinzenais 

entre 28 e 36 semanas e semanais no termo (grau de recomendação D). Não existe alta do pré-

natal (BRASIL, 2012). 

Quando o parto não ocorre até a 41º semana, é necessário encaminhar a gestante para a 

avaliação do bem-estar fetal, incluindo avaliação do índice do líquido amniótico e 

monitoramento cardíaco fetal. Estudos clínicos randomizados demonstram que a conduta de 

induzir o trabalho de parto em todas as gestantes com 41 semanas de gravidez é preferível à 

avaliação seriada do bem-estar fetal, pois se observou menor risco de morte neonatal e 

perinatal e menor chance de cesariana no grupo submetido à indução do parto com 41 

semanas (BRASIL, 2012). 

 

 

2.8. Impacto da infecção pelo zika vírus na gestação 

 

 

A infecção pelo ZIKV durante a gestação acarreta impacto biopsicossocial na gestante 

e na família. No caso do diagnóstico de microcefalia, as mudaças em relação ao cuidado com 

o bebê também impactam a dinâmica familiar, necessitando de integração dos serviços de 

saúde e apoio psicológico para garantir o melhor cuidado para esse bebê (BRASIL, 2017). 

A prática do cuidado é a prática sabidamente mais antiga do mundo, pois sempre 

houve a necessidade de cuidar da vida de um outrem, assim como da própria (COLLIÈRE, 

2003). 

Para Boff (2012) cuidar é “... mais que um ato é uma atitude portanto abrange mais 

que um momento de atenção e zelo: representa uma atitude de ocupação, responsabilização e 

de envolvimento afetivo com o outro”. 

O acesso ao cuidado pré-natal na Atenção Básica é essencial para a qualidade de vida 

tanto da mãe quanto do bebê. Iniciar o pré-natal no primeiro trimestre da gravidez 

(preferencialmente até a 12ª semana) é fundamental para identificar os fatores de risco e para 

o acompanhamento durante a gestação, favorecendo ações e intervenções adequadas que 

evitam complicações e protegem a saúde da mulher, do homem e da criança (BRASIL, 2017).  

Desde março de 2016, com a publicação da Portaria nº 405, de 15 de março de 2016, 

bem como a IOC nº 2, de 31 de março de 2016, foram estimulados e estabelecidos fluxos para 
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integração dos serviços do SUS e do Sistema Único de Assistência Social (SUAS), buscando 

um cuidado e assistência ampliada as diversas necessidades das crianças e suas famílias 

afetadas desde a declaração de emergência em saúde pública (BRASIL, 2017) 

Estes documentos definem que se deve organizar o fluxo de encaminhamento das 

crianças e suas famílias, seja por profissional da Atenção Básica, seja da Atenção 

Especializada, para o Centro de Referência de Assistência Social (CRAS) mais próximo de 

sua residência, para acolhida e acesso a serviços e benefícios de proteção social, inclusive 

quanto à concessão do Benefício de Prestação Continuada (BPC). O BPC é um benefício 

assistencial instituído pela Constituição Federal de 1988. Ele é pago às pessoas idosas e às 

pessoas com deficiência cuja renda familiar mensal por pessoa seja inferior a ¼ (um quarto) 

do salário mínimo (BRASIL, 2017). 

Todos os bebês com anomalias congênitas e/ou alterações do SNC devem manter as 

consultas de puericultura na Atenção Básica. O acompanhamento adicional deve ser fornecido 

dependendo das condições e das necessidades da criança, a partir de um Plano Terapêutico 

Singular (PTS) (BRASIL, 2017). 

Os recém-nascidos de mães infectadas pelo Zika vírus durante a gestação, mesmo sem 

microcefalia ou a apresentação de artrogripose ou malformações craniofaciais, devem ser 

acompanhados para detectar/investigar sinais de anormalidades do desenvolvimento 

neuropsicomotor, incluindo dificuldades de alimentação, audição ou problema de visão, 

crescimento da cabeça não compatível com a idade e, caso sejam detectadas alterações, deve 

ser encaminhada para o acompanhamento adequado (BRASIL, 2017). 

As crianças que apresentem alterações no desenvolvimento devem continuar sendo 

acompanhadas por meio da puericultura e encaminhadas para serviços especializados 

(neurológicas, motoras, auditivas, visuais, respiratórias ou metabólicas, entre outras), 

mantendo-se a estimulação precoce. Em caso de maiores necessidades de cuidado, o Serviço 

de Atenção Domiciliar poderá ser acionado para atender as crianças com síndrome congênita 

associada à infecção pelo Zika vírus (BRASIL, 2017). 

A atenção psicossocial para gestantes, puérperas e famílias que vivenciam problemas 

associados ao Zika vírus constitui um aspecto essencial do cuidado integral nesse contexto. 

Caso a chegada de um bebê normalmente interfira na dinâmica, na estrutura e no cotidiano 

familiar, provocando ansiedade, angústia, insegurança e medo, esses sentimentos podem se 

intensificar quando essa criança tem alguma deficiência ou problema de saúde. Diante disso, 

o apoio psicossocial constitui peça chave no cuidado a essas famílias (BRASIL, 2017). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

Para que as doenças possam ser devidamente controladas e monitoradas, é essencial 

que se disponha de pesquisas e métodos que possam elucidar a relação entre as doenças 

infectocontagiosas com patologias secundárias. Dentre tantas, a infecção pelo zika vírus tem 

sido uma doença, cujos esforços para combatê-la têm sido intensificados, principalmente, por 

conta dos agravos relacionados a microcefalia durante a gravidez.  

Considera-se que este tipo de trabalho se mostra valioso para aquilatar a infecção pelo 

zika vírus durante o período gravídico e a presença de microcefalia ao nascimento. Em 

adição, os resultados poderão verter também informações para os próprios pacientes, os quais 

não dispõem usualmente de informações que evidenciem com clareza a relação entre o zika 

vírus e microcefalia.  

Para o controle da microcefalia é necessário a atuação em diversos setores de uma 

comunidade, melhorando as condições socioeconômicas e a organização dos serviços de 

saúde. A atual pesquisa pretende contribuir com a análise das características dos casos 

notificados no Maranhão, desde a qualidade das informações disponíveis, fundamentais para a 

gestão da pesquisa, como os aspectos epidemiológicos relacionados à assistência dos 

pacientes diagnosticados com microcefalia, identificando fatores que possam ser priorizados 

para alocação de recursos do gestor de saúde e contribuir para resolução dos problemas 

prioritários de saúde da população brasileira fortalecendo a gestão do SUS. Nosso projeto 

contribui para o aprimoramento e consolidação do SUS com a finalidade de integrar alunos da 

graduação desenvolvendo atividades de iniciação científica, mestrado Stricto sensu, doutorado 

e pós-doutorado visando o fortalecimento da pesquisa no âmbito do estado do Maranhão.  

A busca do conhecimento acerca da magnitude da relação do zika vírus com a 

microcefalia, enquanto problema de saúde pública, torna-se, portanto, um importante 

instrumento para o planejamento de ações de atenção à saúde das populações de risco.  

Estas ações visam elucidar as complicações ocasionadas por esta doença, caso seja 

evidenciado a presença do zika vírus nos materiais biológicos estudados, proporcionando 

também a possibilidade de estudos futuros com o intuito de impedir, ou combater a infecção 

pelo zika vírus nos materiais biológicos do presente estudo. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 Geral 

 

 

Analisar os cuidados para gestantes expostas ao Zika vírus na Rede de Atenção ao 

Sistema Único de Saúde com atenção ao pré-natal e diagnóstico na gravidez. 

 

 

4.2 Específicos 

 

 

 Descrever os achados sociodemográficos das mães e repercussões relacionadas ao 

Zika vírus; 

 Correlacionar os achados sociodemográficos e as manifestações clínicas relacionados 

aos testes de diagnóstico de biologia molecular da placenta e cordão umbilical; 

 Identificar os cuidados prestados no SUS às pacientes que tiveram manifestações 

clínicas e testes positivos para adequada compreensão dos resultados dos exames e 

suas implicações; 

 Identificar os cuidados prestados no SUS aos recém nascidos das pacientes com 

qRT-PCR positivo em placenta e/ou cordão umbilical para o Zika vírus; 

 Observar se a assistência pré-natal estava ajustada com os critérios  de qualidade 

preconizados pelo Ministério da Saúde;  

 Verificar se as gestantes com qRT-PCR positivo em placenta e/ou cordão umbilical 

para o Zika vírus, foram excluídas concomitância de infecções por TORCH. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

5.1 Tipo e área de estudo 

 

 

Trata-se de um estudo analítico, descritivo, observacional e transversal de prevalência 

de infecção pelo zika vírus (ZIKV) em amostra contingenciada de gestantes atendidas no 

Hospital Universitário Unidade Materno Infantil da Universidade Federal do Maranhão (HU-

UFMA) e Maternidade Estadual Benedito Leite no período de abril de 2017 a junho de 2018. 

 

 

5.2 População do estudo 

 

 

A população do estudo foi constituída de gestantes, entre 15 e 40 anos de idade, 

submetidas à parto vaginal e cesariana atendidas no Hospital Universitário Unidade Materno 

Infantil, unidade de alta complexidade e Maternidade Estadual Benedito Leite, unidade de 

baixa complexidade do estado do Maranhão.  

A amostra foi contingenciada a partir das mulheres que procuraram o serviço de 

pronto-atendimento das respectivas maternidades no período da coleta. 

 

 

5.3 Critérios de inclusão e exclusão 

 

 

Os critérios de inclusão foram: Mulheres gestantes, em trabalho de parto ativo, que 

procuraram espontaneamente o pronto-socorro das maternidades incluídas na pesquisa e que 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Os critérios de exclusão: Mulheres gestantes, com falso trabalho de parto ou em trabalho 

de parto ativo, que procuraram espontaneamente o pronto-socorro das maternidades incluídas 

na pesquisa e que não assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram 

excluídas também caso não fosse possível realizar a coleta dos exames por dificuldades 
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técnicas. Além disso, foram excluídas as gestantes que apresentassem alguma sorologia para 

Síflis, Toxoplasmose, Rubéloa ou Citomegalovírus postiva. 

 

 

5.4 Cálculo amostral e amostra final 

 

 

Por se tratar de uma amostra finita, visto que o número de casos é pequeno em 

relação a população total, utilizamos a fórmula de cálculo para uma população finita que 

corresponde a:  

 

 

= intensidade da amostragem;  

N = tamanho da amostra na população. 

Onde  é igual a:  
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Legenda:  

z(K)² = valor na tabela do teste t-student  com (n-1) graus de liberdade para o intervalo 

de confiança;  

d= erro 

 

1º Caso: Utilizando os dados coletados sobre o número de diagnósticos feitos durante 

o pré-natal de doenças causadoras de microcefalia em determinado hospital de referência de 

São Luís-MA correspondeu a 400 com índice de confiança de margem de erro 5%, temos os 

seguintes valores:  
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Inicialmente determinou-se : 

 

 

Substituindo  temos:  

 

 

Sendo assim, teríamos uma amostra de 196 casos diagnosticados de doenças causadoras 

de microcefalia no pré-natal para considerar como número estatisticamente signficativo.  

A amostra contingenciada foi de 203 gestantes. Entretanto, 6 foram excluídas devido 

impossibilidade de coleta do sangue, sendo a amostra final de 197 gestantes alocadas nas duas 

maternidades da pesquisa. 

 

 

5.5 Dados sóciodemográficos, história clínica e material biológico (sangue e 

placenta) 

 

 

A coleta das amostras foi realizada entre janeiro e junho de 2018. Procedeu-se a 

entrevista no momento da coleta utilizando-se um questionário epidemiológico estruturado 

que incluía informações sobre características sociodemográficas, hábitos e história sexual e 

reprodutiva, história clínica e obstétrica (Apêndice A). 

As mulheres foram submetidas a exame obstétrico cuidadoso pela equipe assistente. 

Realizou-se coleta de sangue venoso periférico na veia antecubital (2 a 5 ml de sangue, sem 

anticoagulante) no período de dequitação placentária, e após a mesma foram extraídos 3 pares 

de amostras de tecido placentário (face materna e fetal) retirados próximo a inserção do 

cordão umbilical e nos ápices.  

Esse material foi devidamente acondicionado a 4°C e no dia seguinte, armazenados 

em freezer a -80°C. As amostras foram armazenadas em freezer até a extração de RNA, no 

Laboratório de Multiusuários do Programa de Pós-Gradução em Sáude do Adulto que 

funciona nas dependências do Banco de Tumores e DNA do Maranhão. 
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5.6 Teste rápido 

 

 

Para avaliar de forma rápida a possibilidade de infecção pelo ZIKV em gestantes, foi 

utilizado o teste rápido disponibilizado pela Fiocruz. Um total de 197 amostras foram 

submetidas ao teste rápido conforme recomendado pelo fabricante. 

 O Teste Rápido DPP® ZIKA IgM/IgG – Bio-Manguinhos utiliza uma combinação de 

antígenos de Zika vírus ligados a uma membrana (fase sólida), anticorpos específicos e 

conjugado de proteína A com partículas de ouro coloidal. 

A amostra foi preparada e em seguida aplicada ao poço “Amostra + Tampão”. O 

tampão propicia o fluxo lateral na direção das duas janelas, promovendo a ligação dos 

anticorpos aos antígenos (IgM na janela superior e IgG na janela inferior). Após a migração 

da solução (tampão + amostra) ao longo do suporte de teste, adicionou-se o tampão de corrida 

ao poço 2. O conjugado liga-se ao complexo antígeno-anticorpo nas áreas TESTE (T) 

superior e inferior produzindo uma linha (roxa/rosa) nesta área. O conjugado se liga aos 

anticorpos específicos para o Zika vírus produzindo uma linha (roxa/rosa) na área do TESTE 

(T). Na ausência de anticorpos para Zika vírus a linha (roxa/rosa) não aparece na área do 

TESTE (T). Em ambos os casos, a amostra continua a migrar ao longo da membrana 

produzindo uma linha (roxa/rosa) na área do CONTROLE (C), o que demonstra o 

funcionamento adequado dos reagentes. 

A Tabela 3 descreve a interpretação dos resultados do teste segundo o fabricante. 

A sensibilidade do TR é de 94,7% para IgM e 91,7% para IgG quando comparada ao 

ELISA. Já a especificidade geral é de 95,1% para IgM  e 98,3% para IgG segundo dados do 

fabricante. 

Tabela 3. Resumo para interpretação dos valores numéricos 

TABELA DE REFERÊNCIA 

RESULTADO IGM IGG 

NEGATIVO 0-22 0-22 

INDETERMINADO 23-27 23-27 

POSITIVO >=28 >=28 

 

Eventuais reações cruzadas com antígenos de dengue, chikungunya e febre amarela 

podem ocorrer. Essas reações foram minimizadas com a posterior realização de ELISA e rT-

PCR. 
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5.7. qRT-PCR 

 

 

5.7.1 Amostras clínicas 

 

 

Um total de 400 amostras (197 de sangue total do cordão umbilical e 203 fragmentos 

de placenta) foram estudadas.  

 

 

5.7.2 Extração do RNA viral 

 

 

O sangue total foi extraído pelo kit QIAamp Viral RNA Mini Kit (Cat# 52906 

Qiagen), seguindo o protocolo descrito pelo fabricante. A técnica foi realizada da seguinte 

forma: 140μL de cada amostra foram incubados por 10 min à temperatura ambiente 

juntamente com 560μL do tampão de lise AVL e 5,6 μL do carreador de RNA. Ao término do 

tempo, 560μL de etanol absoluto foram adicionados. A solução obtida foi homogeneizada, 

aplicada à coluna de sílica fornecida pelo kit (em duas vezes de 630μL) e centrifugada. 

Posteriormente, as amostras foram lavadas com os tampões AW1 e AW2. O RNA retido na 

coluna foi eluído com 60μL de tampão AVE. 

Os fragmentos de placenta foram macerados em 300 µl de RNAlater (Cat#AM7021 

Invitrogen) com o auxílio de gral com pistilo de porcelana e posteriormente centrifugados por 

15min a 6000 RPM. O sobrenadante foi retirado e utilizado para a extração do RNA viral, 

também pelo kit QIAamp Viral RNA Mini Kit (Cat# 52906 Qiagen). Os RNAs extraídos 

foram submetidos a qRT-PCR descrita a seguir. 

 

 

5.7.3 Transcrição reversa seguida da reação em cadeia da polimerase em tempo real (qRT-

PCR) para pesquisa do Zika vírus 

 

 

A técnica de transcrição reversa seguida da reação em cadeia da polimerase em tempo 

real (qRT-PCR) (sistema TaqMan®) foi utilizada para a detecção do Zika vírus. Foi utilizado 
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o protocolo de qRT-PCR descrito por Faye et al. (2013) no qual utiliza dois iniciadores 

consensuais forward e reverse (Zika_qRT_F e Zika_qRT_R) a 200 nM, complementares as 

sequências dos genes que codificam a proteína NS5 que é a mais conservada do gênero 

Flavivirus e a sonda (Zika_qRT_P) a 125nM (Tabela 4). 

 

Tabela 4: Relação dos oligonucleotíodeos iniciadores utilizados na transcrição reversa 

seguida da reação em cadeia pela polimerase em tempo real (qRT-PCR) para detecção 

do Zika vírus (Y = T ou C, R = A ou G). 

Tipo de oligonucleotídeo 

(sentido) 

Sentido da sequência (5’ – 3’) Posição no 

genoma 

Primer Zika_qRT_F (+) AARTACACATACCARAACAAAGTG GT 9271–9297 

Primer Zika_qRT_R (-) TCCRCTCCCYCTYTGGTCTTG 9352–9373 

Sonda Zika_qRT_P FAM-CTYAGACCAGCTGAAR-BBQ 9304–9320 

Fonte: Faye et al. (2013). 

 

A mistura de reagentes para a reação da qRT-PCR foi realizada para cada amostra 

estudada da seguinte forma: em uma placa de 96 poços (AppliedBiosystems®) foram 

adicionados 2,5μL do TaqMan FAST 1-Step Master Mix (2x) (AppliedBiosystems, Foster City, 

Usa), 0,2μL do primer Zika_qRT_F (Invitrogen, USA), 0,2μL do primer Zika_qRT_R 

(Invitrogen, USA), 0,2μL da sonda Zika_qRT_P (AppliedBiosystems®) e 1,9μL de água livre 

de nucleases (Promega, Madison, USA). Após a preparação desses 5 µL de mistura para a 

reação, foram alíquotados 5 µL do RNA previamente extraído.  A Placa de 96 poços foi levada 

ao equipamento ABI Prism 7500 Fast (AppliedBiosystems®) e a reação ocorreu de acordo com 

os seguintes parâmetros de termociclagem: 1 ciclo para ativação enzimática da transcriptase 

reversa (50ºC por 5 minutos), 1 ciclo para a inativação enzimática e desnaturação inicial (95ºC 

por 20 segundos), 40 ciclos de desnaturação (95ºC por 15 segundos), anelamento (60ºC por 1 

minuto), extensão (60ºC por 1 minuto) e um período de extensão final (60ºC por 1 minuto). 

 

 

5.8 Análise Estatística 

 

 

Foi construído um banco de dados informatizado a partir dos dados 

sociodemográficos, clínicos e resultado dos testes laboratoriais das gestantes e do sangue do 
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cordão umbilical dos recém-nascidos. O software utilizado foi SPSS versão 22.0. Os dados 

foram avaliados e foram transferidos para banco de dados, informatizado no software Epi-

Info. Neste caso, utilizou-se nível de significância p<0,05 com intervalos de confiança de 

95%. A análise dos dados foi realizada pela aplicação de testes paramétricos para variáveis 

que possuam distribuição normal e, caso contrário, testes não-paramétricos. 

Para as variáveis qualitativas entre os grupos utilizou-se Qui-quadrado e Exato de 

Fisher e OR (IC95%) e para análise multivariada foi realizada utilizando-se o modelo de 

Regressão Logística. Para as variáveis quantitativas de distribuição normal, foram calculadas; 

média, desvio padrão, valor mínima e máxima, ou mediana, e percentis 25 e 75 para as de 

distribuição assimétrica. 

Para a avaliação da relação entre os dados epidemiológicos, clínicos, histopatológico e 

resultados laboratoriais do Zika Virus, serão utilizados o teste Qui-quadrado e o teste exato de 

Fisher, sendo os resultados considerados estatisticamente significativos quando p<0,05. Toda 

a análise estatística foi feita no programa GraphPad (GraphPad Software, CA, USA). 

 

 

5.9 Aspectos Éticos 

 

 

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário da Universidade Federal do Maranhão sob o número 2.510.496. Para o 

desenvolvimento do projeto, as mulheres incluídas assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e suas 

complementares) (APÊNDICE B). 
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RESUMO 

 

Introdução: O Zika vírus (ZIKV) pertence ao gênero Flavivirus e é transmitido por mosquitos do 

gênero Aedes, sendo identificado pela primeira vez em 1947 em macacos em Uganda. Durante a 

gravidez de mamíferos, a placenta atua como uma barreira entre o compartimento materno e fetal. A 

associação observada entre infecção pelo ZIKV durante a gravidez humana com microcefalia e outras 

anomalias fetais sugere que esse vírus pode causar danos à placenta e atingir o feto. Objetivos: 

Analisar os cuidados para gestantes expostas ao vírus Zika na rede de atenção ao Sistema Único de 

Saúde, com foco em diagnóstico clínico e molecular da infecção pelo ZIKV e atenção ao pré-natal. 

Desenho do estudo: Foram incluídas 197 mulheres, a partir de uma amostra de conveniência, 

assistidas em duas maternidades públicas do estado do Maranhão, região Nordeste do Brasil, entre 

abril de 2017 e junho de 2018. As pacientes foram submetidas a coleta de sangue venoso, sangue de 

cordão umbilical no período de dequitação placentária, além de coleta de fragmentos de tecido 

placentário (face materna e fetal) próximos à inserção do cordão umbilical e nos ápices. O perfil 

laboratorial específico (sorologia IgG e IgM e RTPCR) foi realizado a partir das amostras de sangue e 

placenta e o perfil laboratorial inespecífico (TORCHs) foi obtido do prontuário. Os dados foram 

avaliados e transferidos para um banco de dados, informatizado no software Epi-Info.Resultados: Os 

resultados do estudo apontam que: as gestantes eram predominantemente da área metropolitana de São 

Luís, capital do estado, com faixa etária entre 19-35 anos, com 10-15 anos de escolaridade, raça parda, 

casadas e católicas, sendo que as mães positivas para RT-PCR ZIKV compreenderam a faixa etária de 

maiores que 19 anos. Em relação ao teste rápido, 6 gestantes apresentaram IgM positivo para o ZIKV. 

Das 197 amostras de placenta, 9 foram positivas pela RT-PCR, e das 197 amostras de sangue do 

cordão umbilical, 3 foram positivas pela RT-PCR. Em relação ao pré-natal destas gestantes observou-

se que o mesmo não preencheu os critérios de qualidade preconizados pelo Ministério da Saúde. Os 

cuidados foram oferecidos as gestantes desde as consultas de pré-natal, através de palestras, 

distribuição de folders, cartilhas, momentos de acolhimento e capacitação dos profissionais de saúde 

quanto ao tema, além de se estender para o momento do parto. Conclusões: Os cuidados às gestantes 

detectaram o ZIKV na placenta e cordão umbilical, em mulheres sem evidência de manifestações 

clínicas; Os cuidados aos recém nascidos foram ofertados através dos exames de RT-PCR realizados 

nas mães; A presença do ZIKV em sangue de cordão não foi relacionado com alterações morfologicas 

e/ou psicomotoras nos recém nascidos; A assistência pré-natal revelou que metade das gestantes 

realizou seis ou mais consultas, menos da metade iniciou o pré-natal no primeiro trimestre e o exame 

das sorologias para TORCH não foi relizado por todas às gestantes que apresentaram RT-PCR 

positivo em placenta para o ZIKV. 

 

Palavras-chave: Infecção pelo Zika vírus. Cuidado pré-natal. Sistema Único de Saúde. 

 

Introdução 

O Zika Vírus (ZIKV) pertence à família Flaviviridae, gênero Flavivirus. Trata-se de um arbovírus, 

transmitido através da picada das fêmeas do mosquito Aedes aegypti.A primeira descrição desse vírus 

ocorreu em 1947 na África isolado de macaco Rhesus. Em humanos, o primeiro isolamento ocorreu 

em 1952 na Nigéria (DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952). Nas Américas, o vírus passou a circular a 

partir de 2015, e no Brasil, em março do mesmo ano (AYLLÓN et al., 2017; FARIA et al, 2016). 

Em outubro de 2015, foi observado no Brasil um aumento inesperado do número de casos de nascidos 

vivos com microcefalia, inicialmente em Pernambuco e posteriormente em outros estados da região 

Nordeste. O crescimento inesperado de nascimentos com esse quadro ocorreu após registro da 

ocorrência da febre pelo vírus Zika na mesma região. Em menos de um ano após sua introdução, o 
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vírus Zika se espalhou por todas as regiões do Brasil. A doença passou a exibir transmissão continuada 

em grande parte do território brasileiro (BRASIL, 2018). 

O termo Síndrome Congênita do Zika vírus (SCZ) descreve uma série de defeitos congênitos 

associados à infecção por ZIKV, incluindo microcefalia, malformações cerebrais complexas e lesões 

oculares. Embora a microcefalia seja reconhecida como um achado clássico para o diagnóstico, 

evidências estão demonstrando que lesões cerebrais e oculares sutis, mas destrutivas, também pode 

ocorrer em bebês com um tamanho normal da cabeça no nascimento. (WALKER et al., 2018). 

Embora na maioria das infecções por vírus Zika em humanos haja predominância da transmissão 

vetorial, também foi documentada transmissão do vírus Zika por meio de contato sexual (BROOKS et 

al., 2016; MUSSO et al., 2017; D’ORTENZIO et al., 2016), transfusão de sangue (MUSSO et al., 

2014; BARJAS-CASTRO et al., 2016) e exposição ocupacional em laboratório, além da transmissão 

intrauterina e intraparto (PETERSEN et al., 2016). Os métodos mais utilizados no diagnóstico da 

infecção por ZIKV incluem RT-PCR(Reverse transcription polymerase chain reaction quantitative real 

time) (HAUG; KIENY; MURGUE, 2016), teste rápido e sorologia por ELISA (STAPLES et al., 

2016). 

Mais recentemente Rodriguez-Barraquer et al., (2019) reportaram pesquisas em regiões endêmicas do 

Nordeste brasileiro que, altos títulos de anticorpos prévios ao vírus da dengue foram associados à 

redução do risco de infecção e sintomas do ZIKV. O panorama da imunidade do ZIKV que existe 

agora pode afetar o risco de transmissão futura. 

De acordo com o Boletim Epidemiológico número 59 divulgado pelo Ministério da Saúde em 

dezembro de 2018 o número de casos prováveis de doença aguda pelo vírus Zika porestrato 

populacional, até a Semana Epidemiológica 46 no estado do Maranhão foi de 143, com uma 

incidência de 2,0/100000 habitantes. No ano anterior, o número de casos prováveis foi de 524, com 

uma incidência de 7,4/100000 habitantes. Em relação ao município de São Luís, o número de casos 

prováveis foi de 98, com uma incidência de 9,0/100000 habitantes (BRASIL, 2018). 

Conforme os dados da Secretaria Estadual de Saúde do estado do Maranhão, o número de casos 

confirmados de microcefalia por Zika vírus até o momento foram de 3 casos. Um no ano de 2015, na 

capital, São Luís e dois no ano de 2016, nas cidades de Açailândia, sul do estado e Dom Pedro, oeste 

do estado. Nos anos de 2017 e 2018 não houveram casos de microcefalia por Zika vírus confirmados. 

Considerando a importância epidemiológica da infecção pelo vírus Zika na gestação e os poucos 

estudos sobre suas repercussões no binômio materno-fetal, o presente trabalho objetivou correlacionar 

infecção pelo vírus Zika com achados placentários, sangue de cordão umbilical e teratogenia em 

mulheres atendidas pela rede SUS em São Luís – MA, bem como avaliar os cuidados prestados 

durante a assistência pré-natal. 

Trata-se do primeiro trabalho de diagnóstico de infecção pelo vírus Zika em gestantes assintomáticas 

no Estado do Maranhão por diferentes métodos, o que contribuirá para melhor assistência em saúde e 

planejamento estratégico das políticas públicas em relação ao cuidado obstétrico e neonatal. 

 

DESENHO DO ESTUDO 

 

Tipo e área de estudo 

Trata-se de um estudo analítico, descritivo, observacional e transversal de prevalência de infecção pelo 

ZIKV em amostra contingenciada de gestantes atendidas no Hospital Universitário Unidade Materno 

Infantil da Universidade Federal do Maranhão (HU-UFMA) e Maternidade Estadual Benedito Leite 

entre abril de 2017 a junho de 2018. 

 

População do estudo 

A população do estudo foi constituída de gestantes, entre 15 e 40 anos de idade, submetidas à parto 
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vaginal e cesariana atendidas no Hospital Universitário - Unidade Materno Infantil, hospital de alto 

risco e Maternidade Estadual Benedito Leite, de risco habitual, ambas em São Luís, Maranhão, Brasil. 

A amostra foi contingenciada a partir das mulheres que procuraram o serviço de pronto-atendimento 

para assistência ao parto das respectivas maternidades no período da coleta e aceitaram participar do 

estudo. 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão foram: Mulheres gestantes, em trabalho de parto ativo e cesarianas eletivas, 

que procuraram espontaneamente o pronto-socorro das maternidades incluídas na pesquisa e que 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ou Termo de Assentimento, no caso de 

menores de 18 anos. 

Critério de exclusão: Mulheres gestantes, com falso trabalho de parto e/ou que procuraram 

espontaneamente o pronto-socorro das maternidades incluídas na pesquisa e não assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido ou termo de assentimento. Foram excluídas também caso não 

fosse possível realizar a coleta dos exames por dificuldades técnicas. Além disso, foram excluídas as 

gestantes que apresentassem alguma sorologia positiva para Síflis, Toxoplasmose (IgM), Rubéola 

(IgM), HIV, Hepatite B, Citomegalovírus (IgM) e/ou que tenham comprometimento placentário 

(CIUR, polidrâmnio, oligodrâmnio, pré-eclâmpsia, SAAF, entre outros). 

 

Cálculo amostral e amostra final 

Por se tratar de uma amostra finita, visto que o número de casos é pequeno em relação a população 

total, utilizamos a fórmula de cálculo para uma população finita que corresponde a:  

 

 

 

= intensidade da amostragem;  

N = tamanho da amostra na população. 

Onde  é igual a:  
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Legenda:  

z(K)² = valor na tabela do teste t-student  com (n-1) graus de liberdade para o intervalo de confiança;  

d= erro 

1º Caso: Utilizando os dados coletados sobre o número de diagnósticos feitos durante o pré-natal de 

doenças causadoras de microcefalia em hospital de referência de São Luís-MA correspondeu a 400 

com índice de confiança de margem de erro 5%, temos os seguintes valores:  

 

Inicialmente determinou-se : 

 
Substituindo  temos:  
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Sendo assim, teríamos uma amostra de 196 casos diagnosticados de doenças causadoras de 

microcefalia no pré-natal para considerar como número estatisticamente signficativo. 

A amostra contingenciada foi de 203 gestantes. Entretanto, 6 foram excluídas devido impossibilidade 

de coleta do sangue, sendo a amostra final de 197 gestantes alocadas nas duas maternidades da 

pesquisa.  

 

Coleta de dados 

A coleta das amostras foi realizada entre janeiro e junho de 2018, sendo que as gestantes já estavam 

sendo acompanhadas desde abril de 2017, para preenchimento do questionário e desenvolvimento de 

ações acerca de cuidados com a gestante. Procedeu-se a entrevista no momento da coleta utilizando-se 

um questionário epidemiológico estruturado que incluía informações sobre características 

sociodemográficas, hábitos e história sexual e reprodutiva, história clínica e obstétrica, além da 

obtenção de dados a partir do cartão de pré-natal. 

As mulheres foram submetidas a exame obstétrico cuidadoso pela equipe assistente. Realizou-se coleta 

de sangue venoso periférico na veia antecubital (2 a 5 ml de sangue, sem anticoagulante) no período 

de dequitação placentária, e após a mesma foram extraídos 3 pares de amostras de tecido placentário 

(face materna e fetal) próximosà inserção do cordão umbilical e nos ápices. 

Cada par de amostra de placenta foi acondicionado em frascos separados, um preparado com formol 

para avaliação histopatológica e outro para avaliação de RT-PCR, acondicionados posteriormente em 

RNAlater® Stabilization Solution.  

Esse material foi devidamente acondicionado a 4°C e no dia seguinte, armazenados em freezer a -80°C 

até a extração de RNA, no Laboratório de Multiusuários do Programa de Pós-Gradução em Sáude do 

Adulto que funciona nas dependências do Banco de Tumores e DNA do Maranhão. 

 

Teste rápido 

Para avaliar de forma rápida a possibilidade de infecção pelo ZIKV em gestantes, foi utilizado o teste 

rápido disponibilizado pela Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz). Um total de 197 amostras foram 

submetidas ao teste rápido conforme recomendado pelo fabricante. 

O Teste Rápido DPP® ZIKA IgM/IgG – Bio-Manguinhos utiliza uma combinação de antígenos de 

vírus Zika ligados a uma membrana (fase sólida), anticorpos específicos e conjugado de proteína A 

com partículas de ouro coloidal. 

A amostra foi preparada e em seguida aplicada ao poço “Amostra + Tampão”. O tampão propicia o 

fluxo lateral na direção das duas janelas, promovendo a ligação dos anticorpos aos antígenos (IgM na 

janela superior e IgG na janela inferior). Após a migração da solução (tampão + amostra) ao longo do 

suporte de teste, adicionou-se o tampão de corrida ao poço 2. O conjugado liga-se ao complexo 

antígeno-anticorpo nas áreas TESTE (T) superior e inferior produzindo uma linha (roxa/rosa) nesta 

área. O conjugado se liga aos anticorpos específicos para o Zika vírus produzindo uma linha 

(roxa/rosa) na área do TESTE (T). Na ausência de anticorpos para Zika vírus a linha (roxa/rosa) não 

aparece na área do TESTE (T). Em ambos os casos, a amostra continua a migrar ao longo da 

membrana produzindo uma linha (roxa/rosa) na área do CONTROLE (C), o que demonstra o 

funcionamento adequado dos reagentes. 

De acordo com o fabricante o teste apresenta resultado IgM e IgG negativo quando mostra valores 

entre 0-22, indeterminado entre 23-27 e positivo maior ou igual a 28. 
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Eventuais reações cruzadas com antígenos de dengue, chikungunya e febre amarela podem ocorrer. 

Essas reações foram minimizadas com a posterior realização de qRT-PCR. 

 

Extração do RNA viral 

O sangue total foi extraído pelo kit QIAamp Viral RNA Mini Kit (Cat# 52906 Qiagen), seguindo o 

protocolo descrito pelo fabricante. A técnica foi realizada da seguinte forma: 140μL de cada amostra 

foram incubados por 10 min à temperatura ambiente juntamente com 560μL do tampão de lise AVL e 

5,6 μL do carreador de RNA. Ao término do tempo, 560μL de etanol absoluto foram adicionados. A 

solução obtida foi homogeneizada, aplicada à coluna de sílica fornecida pelo kit (em duas vezes de 

630μL) e centrifugada. Posteriormente, as amostras foram lavadas com os tampões AW1 e AW2. O 

RNA retido na coluna foi eluído com 60μL de tampão AVE. 

Os fragmentos de placenta foram macerados em 300 µl de RNAlater (Cat#AM7021 Invitrogen) com o 

auxílio de gral com pistilo de porcelana e posteriormente centrifugados por 15min a 6000 RPM. O 

sobrenadante foi retirado e utilizado para a extração do RNA viral, também pelo kit QIAamp Viral 

RNA Mini Kit (Cat# 52906 Qiagen). Os RNAs extraídos foram submetidos a qRT-PCR descrita a 

seguir. 

 

Transcrição reversa seguida da reação em cadeia da polimerase em tempo real (qRT-PCR) para 

pesquisa do vírus Zika 

A técnica de transcrição reversa seguida da reação em cadeia da polimerase em tempo real (qRT-PCR) 

(sistema TaqMan®) foi utilizada para a detecção do Zika vírus. Foi utilizado o protocolo de qRT-PCR 

descrito por Faye et al. (2013) no qual utiliza dois iniciadores consensuais forward e reverse 

(Zika_qRT_F e Zika_qRT_R) a 200 nM, complementares às sequências dos genes que codificam a 

proteína NS5 que é a mais conservada do gênero Flavivirus e a sonda (Zika_qRT_P) a 125nM 

(Quadro 2). 

 

Tipo de oligonucleotídeo 

(sentido) 

Sentido da sequência (5’ – 3’) Posição no 

genoma 

Primer Zika_qRT_F (+) AARTACACATACCARAACAAAGTG GT 9271–9297 

Primer Zika_qRT_R (-) TCCRCTCCCYCTYTGGTCTTG 9352–9373 

Sonda Zika_qRT_P FAM-CTYAGACCAGCTGAAR-BBQ 9304–9320 

Quadro 2. Relação dos oligonucleotíodeos iniciadores utilizados na transcrição reversa seguida 

da reação em cadeia pela polimerase em tempo real (qRT-PCR) para detecção do Zika vírus (Y 

= T ou C, R = A ou G). 

Fonte: (FAYE et al., 2013). 

 

A mistura de reagentes para a reação da qRT-PCR foi realizada para cada amostra estudada da 

seguinte forma: em uma placa de 96 poços (AppliedBiosystems®) foram adicionados 2,5μL do 

TaqMan FAST 1-Step Master Mix (2x) (AppliedBiosystems, Foster City, Usa), 0,2μL (200nM) do 

primer Zika_qRT_F (Invitrogen, USA), 0,2μL (200nM) do primer Zika_qRT_R (Invitrogen, USA), 

0,2μL (125nM) da sonda Zika_qRT_P (AppliedBiosystems®) e 1,9μL de água livre de nucleases 

(Promega, Madison, USA). Após a preparação desses 5 µL de mistura para a reação, foram 

alíquotados 5 µL do RNA previamente extraído.  A Placa de 96 poços foi levada ao equipamento ABI 

Prism 7500 Fast (AppliedBiosystems®) e a reação ocorreu de acordo com os seguintes parâmetros de 
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termociclagem: 1 ciclo para ativação enzimática (50ºC por 5 minutos), 1 ciclo para a inativação 

enzimática e desnaturação inicial (95ºC por 20 segundos), 40 ciclos de desnaturação (95ºC por 15 

segundos), anelamento (60ºC por 1 minuto), extensão (60ºC por 1 minuto) e um período de extensão 

final (60ºC por 1 minuto). 

 

Análise Estatística 

Foi construído um banco de dados informatizado a partir dos dados sociodemográficos, clínicos e 

resultado dos testes laboratoriais das gestantes e do sangue do cordão umbilical dos recém-nascidos. O 

software utilizado foi SPSS versão 22.0. Os dados foram avaliados e foram transferidos para banco de 

dados, informatizado no software Epi-Info. Neste caso, utilizou-se nível de significância p<0,05 com 

intervalos de confiança de 95%. A análise dos dados foi realizada pela aplicação de testes 

paramétricos para variáveis que possuam distribuição normal e, caso contrário, testes não-

paramétricos. 

Para as variáveis qualitativas entre os grupos utilizou-se Qui-quadrado e Exato de Fisher e OR 

(IC95%) e para análise multivariada foi realizada utilizando-se o modelo de Regressão Logística. Para 

as variáveis quantitativas de distribuição normal, foram calculadas; média, desvio padrão, valor 

mínima e máxima, ou mediana, e percentis 25 e 75 para as de distribuição assimétrica. 

Para a avaliação da relação entre os dados epidemiológicos, clínicos, histopatológico e resultados 

laboratoriais do vírus Zika, foram utilizados o teste Qui-quadrado e o teste exato de Fisher, sendo os 

resultados considerados estatisticamente significativos quando p<0,05. Toda a análise estatística foi 

feita no programa GraphPad (GraphPad Software, CA, USA). 

 

Aspectos Éticos 

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário da 

Universidade Federal do Maranhão com o CAAE: 56480316.4.0000.5086 e sob o Número do Parecer: 

2.510.496. Para o desenvolvimento do projeto, as mulheres incluídas assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido ou Termo de Assentimento (Resolução 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde e suas complementares). 

 

RESULTADOS 

A amostra final foi de 197 mulheres. A maioria das gestantes (69,2%) eram de São Luís, entre 19-35 

anos de idade (84,8%), com 10-15 anos de escolaridade (67,0%), da raça parda (64,0%), casadas 

(69,5%) e católicas (60,9%) (Tabela 1). 

Em relação aos resultados experimentais, 57,4% das mulheres possuíam IgM não reagente e IgG 

reagente em relação ao teste rápido. Das 197 amostras de sangue total do cordão umbilical, o Zika 

vírus foi identificado em 3 (1,5%). Dos 197fragmentos de placenta estudados, o ZIKV foi identificado 

em 9 (4,6%) (Tabela 2). 

A tabela 3 mostra os dados relacionados a qualidade do pré-natal tanto nas gestantes RT-PCR positiva 

para o vírus Zika, como nas que apresentaram resultado negativo. 

A tabela 4 mostra as gestantes que realizaram as sorologias para TORCH (Toxoplasmose, Rubéola e 

Citomegalovírus) durante o pré-natal, comparando as gestantes RT-PCR positiva para o Zika Vírus na 

placenta e as que apresentaram resultado negativo. 

 

DISCUSSÃO 

 

Os resultados dessa pesquisa revelaram que houve predomínio de gestantes entre 19 e 35 anos, 

correspondendo a 84,8% das participantes, um dado relevante referente a esta variável foi o fato de 
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10,7% das participantes eram adolescentes, ou seja estavam  na faixa etária entre menor ou igual a 18 

anos e 4,6% na etária acima de 36 anos.  

No estudo encontrou-se uma taxa maior de gravidez na adolescência maior do que taxa encontrada 

nacionalmente, que segundo a Organização Mundial de Saúde (2018) é de 6,84%. Segundo o 

Ministério da Saúde, grávidas com idade menor do que 15 anos e maior do que 35 anos, representa um 

fator de risco para gestação. E a gravidez na adolescência na faixa etária de 15 a 19 anos, não deve ser 

tratada pelos profissionais do mesmo modo que adultos, por ainda estarem em crescimento e 

desenvolvimento biopsicossocial (BRASIL, 2012). 

Grande parte das gestantes da pesquisa se autodeclararam de etnia parda (64%). Os resultados desta 

pesquisa são parecidos ao do estudo realizado por Costa et al. (2013) para avaliar as características do 

atendimento pré-natal, visto que obteve como resultados, faixa etária entre 18 e 40 anos e 

predominância de gestantes que se autodeclararam parda (60,9%). 

No que se refere a escolaridade grande parte das gestantes desta pesquisa, possuem 10 a 15 anos de 

estudo (67%). O fato de 67% das gestantes possuírem um bom nível escolaridade pode favorecer o 

inicio precoce do pré-natal. 

Os dados desta pesquisa divergem dos resultados encontrados no estudo de Gonzaga et al., (2016), 

realizado para avaliar a atenção pré-natal e fatores de risco associados, onde 51% das participantes 

tinham até 8 anos de estudo. A baixa escolaridade coloca as gestantes em desvantagem de recursos 

materiais, apoio social e é um fator de risco obstétrico. Acredita-se que essa divergência possa ser 

explicada pelo fato da pesquisa ter sido realizada na capital do estado e a maioria das gestantes terem 

sua procedência do referido local. 

Em relação ao estado civil 69,5% das gestantes da pesquisa vivem em união conjugal, sendo assim a 

maioria das gestantes possuem um parceiro. Durante o período gestacional a presença de um parceiro 

é extremamente importante, visto as mudanças fisiológicas, as angústias, os medos, a ansiedade e as 

dúvidas geradas durante este período. O parceiro, nesta fase, proporciona esse apoio psicológico, além 

disso a sua participação durante o pré-natal, parto e pós- parto, favorece o bem-estar materno e 

neonatal (SOUZA et al., 2013). 

No que tange à variável religião, houve maior frequência de adeptas à religião católica, seguida por 

mulheres que informaram ser evangélicas. Esses resultados são semelhantes aos encontrados por 

pesquisadores de Juiz de Fora, onde também houve predominância de católicas entre as gestantes 

estudadas (SILVA et al., 2010). 

Neste estudo, as gestantes encontravam-se assintomáticas e nenhum dos recém nascidos apresentou 

malformações do Sistema Nervoso Central (SNC) e/ou alterações psicomotoras ao nascimento. No 

entanto, encontramos a presença de sorologia IgG positiva para o Zika vírus em 59,4% das gestantes, 

o que se torna um dado relevante, pois em um estudo realizado pelo Centro de Controle de Doenças da 

União Europeia, relatou que a Polinésia Francesa notificou um aumento incomum de pelo menos 17 

casos de malformações do Sistema Nervoso Central em fetos e recémnascidos durante os anos de 

2014-2015, coincidindo com o Surto de Zika vírus nas ilhas desse território. Nenhuma das gestantes 

relatava sinais de infecção pelo vírus, mas em quatro testadas foram encontrados anticorpos (IgG) para 

flavivírus em sorologia, sugerindo infecção prévia (ECDC, 2015). 

Em relação ao resultado encontrado para RT-PCR para o vírus Zika encontrou-se resultado positivo 

em 9 das 197 gestantes que participaram da pesquisa, o que corresponde a 4,6%. Esse valor é 

divergente do encontrado por Brasil et al. (2016), que encontrou o vírus em 53% das gestantes do seu 

estudo. Esse fato pode ter ocorrido pelo fato da desta pesquisa ter coletado o material no ano de 2018 e 

com mulheres assintomáticas, enquanto a pesquisa desenvolvida pela mesma e seu grupo ter ocorrido 

entre 2015 e 2016 em gestantes com sintomas clínicos compatíveis com Zika. 

O acesso à assistência pré-natal é considerado fundamental para que a gestação transcorra sem 

problemas tanto para a mãe quanto para o filho (BRASIL, 2012).  
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No estudo encontrou-se uma prevalência de 72,5% de gravidez não planejada e 96,4% de gravidez 

aceita. Esses dados são semelhantes aos encontrados por Coelho et al., (2012) que encontrou uma 

prevalência de 66,5% de gravidez referida como não planejada. Um dado relevante é que entre as 

mulheres que disseram não ter aceitado a gravidez uma delas apresentou o resultado da RT-PCR 

positiva para o ZIKV, o que reforça a importância de uma assistência pré-natal de qualidade. 

Apesar da maioria das gestantes 54,8% terem realizado seis ou mais consultas e 48,7 % iniciarem o 

pré-natal ainda no primeiro trimestre, 45,2% das gestantes realizaram menos de seis consultas pré-

natal, sendo observada a necessidade dos profissionais de saúde estimularem o inicio precoce desta 

assistência.  

Uma assistência pré-natal de qualidade deve prever consultas regulares, com início precoce, visando 

oferecer oportunidade para assegurar a saúde da futura mãe e de seu bebê. Segundo os parâmetros do 

Programa de Humanização do Pré-Natal e Nascimento (PHPN) do Ministério da Saúde, uma 

assistência pré-natal de qualidade prevê que realização da primeira consulta de pré- natal deve ocorrer 

até 120 dias, sendo aconselhável a realização de seis consultas, no mínimo, preferencialmente, uma no 

primeiro trimestre, duas no segundo trimestre e três no terceiro trimestre da gestação. As consultas 

devem ser mensais até 28 semanas, quinzenais entre 28 e 36 semanas e semanal de 36 a 41 semanas 

(BRASIL, 2012). 

A presente pesquisa apresenta valores inferior aos encontrados no estudo de Paris, Pelosso e Martins 

(2013), que avaliou a qualidade da assistência pré-natal, constatou adequação segundo os critérios 

mínimos do PHPN onde a maioria das gestantes (91,9%) realizaram seis ou mais consultas. 

No estudo de Silva et. al. (2013), realizado para avaliar o pré-natal na atenção primária do município 

de João Pessoa. Os percentuais encontrados em relação ao inicio do pré-natal e a realização de no 

mínimo seis consultas pré-natal, também foram bastante significativos e divergentes aos desta 

pesquisa, onde  grande parte das gestantes iniciou o pré-natal ainda no primeiro trimestre de gestação 

83,6% e 89,9% destas gestantes realizaram pelo menos seis consultas de pré-natal. 

De acordo com o Ministério da Saúde, a realização de Sorologia para Toxoplasmose IgG e IgM deve 

está incluída nos exames de rotina do pré-natal e sua realização será facilitada através da Rede 

Cegonha (BRASIL, 2012). No estudo encontrou-se que entre as gestantes, 34,5% realizaram a 

sorologia no 1º trimestre; 37% no 2º trimestre e 16,7% no 3º trimestre. Esse dado nos mostra que 

exista uma falha na assistência pré-natal, pois menos da metade das gestantes realizaram o exame, por 

um início tardio de pré-natal e/ou falha de seguimento. Além disso, sabe-se que a Toxoplasmose é 

uma das doenças que quando não diagnosticadas e se diagnosticada, mas não receber o tratamento 

adequado pode evoluir para microcefalia. 

O trabalho apresentou algumas limitações quanto algumas dificuldades para coleta do material 

biológico e como ponto forte ressalta-se o fato de ser o primeiro trabalho envolvendo a pesquisa do 

ZIKV em gestantes assintomáticas no estado do Maranhão. 

 

CONCLUSÕES 

Os resultados do estudo apontam que os cuidados às gestantes detectaram o vírus Zika na placenta e 

cordão umbilical, em mulheres sem evidência de manifestações clínicas; Esses dados sugerem que a 

placenta pode ser um importante sítio de replicação e persistência do ZIKV; cuidados aos recém 

nascidos foram ofertados através dos exames de RT-PCR realizados nas mães; presença do ZIKV em 

sangue de cordão não foi relacionado com alterações morfológicas e/ou psicomotoras no recém 

nascido; a assistência pré-natal revelou que metade das gestantes realizou 6 ou mais consultas e menos 

da metade iniciou o pré-natal no primeiro trimestre e o exame das sorologias para TORCH não foi 

realizado por todas às gestantes que apresentaram RTPCR positivo em placenta para o ZIKV. 
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LISTA DE TABELAS 

Tabela 1. Características sociodemográficas das gestantes expostas ao Zika Vírus no período de abril 

de 2017 a junho de 2018, São Luís-Maranhão. 

 

Variáveis N % 

Pocedência   

São Luís 124 62,9 

Outros municípios 63 37,1 

Total 197 100 

Escolaridade (anos) 

0-4 1 0,5 

5-9 64 32,5 

10-15 132 67,0 

Total 197 100 

Idade 

≤18 21 10,7 

19-35 167 84,8 

≥36 9 4,6 

Total 197 100 

Estado Civil 

Solteira 60 30,5 

União conjugal 137 69,5 

Total 197 100 

Raça 

Branca 23 11,7  

Negra 48 24,4  

Parda 126 64,0  

Total 197 100 

Número de filhos   

0 120 10,2 

1-2 150 76,1 

3-4 17 8,6 

5 10 5,1 

Total 197 100 

Local de moradia   

Zona Rural 16 8,1 

Zona Urbana 181 91,9 

Total 197 100 

Religião atual   

Católica 120 60,9 

Evangélica 45 22,8 

Nenhuma 22 11,2 

Outras 10 5,1 

Total 197 100 
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Tabela 2. Resultado dos testes de biologia molecular realizados nas gestantes expostas ao Zika Vírus 

no período de abril de 2017 a junho de 2018, São Luís-Maranhão. 

 

Variáveis N % 

Teste Rápido   

IgM negativo – IgG positivo 113 57,4 

IgM negativo – IgG negativo 78 39,6 

IgM positivo – IgG positivo 4 2,0 

IgM positivo – IgG negativo 2 1,0 

Total 197 100 

RT-PCR do cordão umbilical 

Positiva 3 1,5 

Negativa 194 98,5 

Total 197 100 

RT-PCR da placenta 

Positiva 9 4,6 

Negativa 188 95,6 

Total 197 100 

 

Tabela 3: RT-PCR - placenta com cruzamentos para avaliação da qualidade do pré-natal e Valor-P do 

Teste Qui-Quadrado. 

 

  
Positiva Negativa Total Positiva Negativa Total 

Valor-

P 

  
9 188 197 4,6 95,4 100,0 

 
Gravidez 

planejada            

não 6 137 143 3,0 69,5 72,5 0,7077 

sim 3 51 54 1,5 25,9 27,4 
 

Gravidez 

aceita 

não 1 6 7 0,5 3,0 3,6 0,2829 

sim 8 182 190 4,1 92,4 96,4 
 

Cartão 
não 2 9 11 1,0 4,6 5,6 0,0824 

sim 7 179 186 3,6 90,9 94,4 
 

Cartão 

preenchido 

não 6 98 104 3,0 49,7 52,8 0,5040 

sim 3 90 93 1,5 45,7 47,2 
 

Número de 

consultas 

>= 6 5 103 108 2,5 52,3 54,8 1,0000 

< 6 4 85 89 2,0 43,1 45,2  

Idade 

gestacional 

da 1ª 

consulta 

1º trim 

2º trim 

3º trim 

S/ dados 

4 

1 

1 

3 

92 

43 

7 

46 

96 

44 

8 

49 

2,0 

0,5 

0,5 

1,5 

46,7 

21,8 

3,6 

23,4 

48,7 

22,3 

4,1 

24,9 

1,0000 

Suplementação 

sulfato ferroso 1º 

trimestre 

não 6 75 81 3,0 38,1 41,1 0,1647 

sim 3 113 116 1,5 57,4 58,9 
 

Suplementação 

sulfato ferroso 2º 

trimestre 

não 5 63 68 2,5 32,0 34,5 0,2797 

sim 4 125 129 2,0 63,5 65,5 
 

Suplementação não 5 64 69 2,5 32,5 35,0 0,2819 
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Positiva Negativa Total Positiva Negativa Total 

Valor-

P 

sulfato ferroso 3º 

trimestre 
sim 4 124 128 2,0 62,9 65,0 

 

Suplementação 

ac. Fólico 1º 

trimestre 

não 6 76 82 3,0 38,6 41,6 0,1674 

sim 3 112 115 1,5 56,9 58,4 
 

Suplementação 

ac. Fólico 2º 

trimestre 

não 7 93 100 3,6 47,2 50,8 0,1700 

sim 2 95 97 1,0 48,2 49,2 
 

Suplementação 

ac. Fólico 3º 

trimestre 

não 7 115 122 3,6 58,4 61,9 0,4869 

sim 2 73 75 1,0 37,1 38,1 
 

Status vacinal 

tétano 1º dose 

não 4 55 59 2,0 27,9 29,9 0,4560 

sim 5 133 138 2,5 67,5 70,1 
 

Status vacinal 

tétano 2º dose 

não 4 69 73 2,0 35,0 37,1 0,7293 

sim 5 118 123 2,5 59,9 62,4 
 

Status tétano 

vacinal 3º dose 

não 4 86 90 2,0 43,7 45,7 1,0000 

sim 5 102 107 2,5 51,8 54,3 
 

Status vacinal 

tétano reforço 

não 7 149 156 3,6 75,6 79,2 1,0000 

sim 2 39 41 1,0 19,8 20,8 
 

Status vacinal 

hepatite 1º dose 

não 3 52 55 1,5 26,4 27,9 0,7115 

sim 6 136 142 3,0 69,0 72,1 
 

Status vacinal 

hepatite 2º dose 

não 3 58 61 1,5 29,4 31,0 1,0000 

sim 6 130 136 3,0 66,0 69,0 
 

Status vacinal 

hepatite 3º dose 

não 3 81 84 1,5 41,1 42,6 0,7353 

sim 6 107 113 3,0 54,3 57,4 
 

Status vacinal 

influenza 

não 3 65 68 1,5 33,0 34,5 1,0000 

sim 6 123 129 3,0 62,4 65,5 
 

 

 

Tabela 4: RTPCR - placenta com cruzamentos para avaliação da realização de sorologias durante o 

pré-natal e Valor-P do Teste Qui-Quadrado. 

Sorologias 

RT-PCR Placenta 

Positiva Negativa Total 

(N) 

Positiva Negativa Total 

(%) 

Valor-

P 

Toxo IgG 1º Sim 

Não 

2 

7 

65 

123 

67 

130 

1,0 

3,5 

33,5 

62,0 

34,5 

65,5 

0,427 

Toxo IgM 1º Sim 

Não 

2 

7 

65 

123 

67 

130 

1,0 

3,0 

33,5 

62,5 

34,5 

65,5 

0,427 

CMV IgG Sim 

Não 

0 

9 

17 

171 

17 

180 

0,0 

4,5 

8,6 

86,9 

8,6 

91,4 

0,345 
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Sorologias 

RT-PCR Placenta 

Positiva Negativa Total 

(N) 

Positiva Negativa Total 

(%) 

Valor-

P 

CMV IgM  Sim 

Não 

0 

9 

17 

171 

17 

180 

0,0 

4,5 

8,6 

86,9 

8,6 

91,4 

0,345 

RUB IgG Sim 

Não 

0 

9 

20 

168 

20 

177 

0,0 

4,5 

10,2 

85,3 

10,2 

89,8 

0,302 

RUB IgM Sim 

Não 

0 

9 

20 

168 

20 

177 

0,0 

4,5 

10,2 

85,3 

10,2 

89,8 

0,302 

Toxo IgG 2º Sim 

Não 

3 

6 

70 

118 

73 

124 

1,5 

3,0 

35,5 

60,0 

37,0 

63,0 

0,813 

Toxo IgM 2º Sim 

Não 

3 

6 

70 

118 

73 

124 

1,5 

3,0 

35,5 

60,0 

37,0 

63,0 

0,813 

Toxo IgG 3º Sim 

Não 

1 

8 

32 

156 

33 

164 

0,5 

4,1 

16,2 

79,2 

16,7 

83,3 

0,643 

Toxo IgM 3º Sim 

Não 

1 

8 

33 

155 

33 

164 

0,5 

4,1 

16,2 

79,2 

16,7 

83,3 

0,643 

Legenda: SIM = Realizou exame laboratorial 

NÃO = Não realizou exame laboratorial 

TOXO: Toxoplasmose 

CMV: Citomegalovírus 

RUB: Rubéola 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Os resultados do estudo apontam que os cuidados às gestantes detectaram o vírus Zika 

na placenta e cordão umbilical, em mulheres sem evidência de manifestações clínicas. 

Esses dados sugerem que a placenta pode ser um importante sítio de replicação e 

persistência do ZIKV. 

Cuidados aos recém nascidos foram ofertados através dos exames de RT-PCR 

realizados nas mães. 

Presença do ZIKV em sangue de cordão não foi relacionado com alterações 

morfologicas e/ou psicomotoras no recém nascido. 

A assistência pré-natal revelou que metade das gestantes realizou 6 ou mais consultas 

e menos da metade iniciou o pré-natal no primeiro trimestre. 

O exame das sorologias para TORCH não foi realizado por todas às gestantes que 

apresentaram RTPCR positivo em placenta para o ZIKV. 
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APÊNDICE 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

Você está convidado (a) a participar, como voluntária, em uma pesquisa: “CUIDADOS COM A 

GESTANTE EXPOSTA AO ZIKA VÍRUS: Análise da Placenta e Cordão Umbilical e a 

Aplicabilidade para SUS”. Com o objetivo de correlacionar infecção pelo Zika vírus com achados 

placentários, sangue de cordão umbilical e teratogenia. No caso de você concordar em participar, favor 

assinar ao final deste documento.  Você receberá uma cópia deste termo assinada em duas vias por 

você e pelo pesquisador responsável onde há o telefone e endereço do pesquisador (a) principal, 

podendo tirar dúvidas do projeto e de sua participação antes e durante a pesquisa. Sua participação não 

é obrigatória, e, a qualquer momento, você poderá desistir de participar e retirar seu consentimento 

sem nenhuma penalização e interrupção do seu acompanhamento. Sua recusa não trará nenhum 

prejuízo em sua relação com o pesquisador (a) ou com a Instituição.  Local de Execução: Unidade –

Maternidade Benedito Leite da Secretaria de Estado da Saúde do Maranhão-SES-MA e Universidade 

Federal do Maranhão – UFMA, Unidade Materno Infantil do Hospital e Banco de Tumores e DNA do 

Maranhão (BTMA) do Hospital Universitário. Tel  2109-1273. São Luís –MA. Critério de Inclusão 

dos Indivíduos: Eu poderei ser incluída nesta pesquisa se atender aos seguintes critérios: caso 

confirmado como sugestivo de infecção congênita pelo Zika vírus. Critério de Exclusão: Eu não 

poderei ser incluída nesta pesquisa se não atender aos critérios de inclusão. Critérios de 

Acompanhamento e Assistência como responsáveis: As mulheres selecionadas serão acompanhadas 

por médica obstetra, bem como pelos demais investigadores, citados no item Equipe Técnica, sendo 

estes responsáveis pela tomada de decisões pertinentes, durante toda a fase de execução do projeto. 

Descrição do Estudo: Realizar-se-á um estudo caso controle onde serão incluídas gestantes como caso 

confirmado de infecção pelo Zika vírus por exames realizados pelo fluxo do Ministério da Saúde 

assistidas na Unidade –Maternidade Benedito Leite da Secretaria de Estado da Saúde do Maranhão-

SES-MA e Unidade Materno Infantil do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

(UFMA), e o controle serão os casos descartados. Para avaliação do perfil laboratorial específico 

(RTPCR e sorologia IgG e IgM) e inespecífico (ZTORCH) serão obtidos do prontuário das pacientes. 

O caso confirmado como sugestivo de infecção congênita pelo Zika vírus serão todos os casos 

notificados que apresentarem resultado laboratorial específico para Zika vírus a partir de amostras de 

sangue da gestante ou de tecido do aborto, quando disponível. ou inconclusivo para ZTORCH E Zika 

vírus ou outra causa infecciosa; As pacientes incluídas no estudo serão submetidas a coleta de sangue, 

sangue de cordão (2 a 5 ml de sangue, sem de anticoagulante) no período de dequitação placentária, e 

após a mesma serão extraídas 3 pares de amostras de tecido placentário (face materna e fetal) retirados 

próximo a inserção do cordão umbilical e nos ápices. Cada par de amostra de placenta serão 

acondicionados em frascos separados, um preparado com formol para avaliação histopatológica e 

outro para avaliação de PCR serão acondicionados no RNAlater® Stabilization Solution e com 

extração de DNA e RNA a partir de partículas virais purificadas, e quantificadas em PCR real time 

seguida do sequenciamento do genoma viral. Após assinatura do TCLE, o estudo inicialmente 

constará da aplicação de questionário. O questionário abordará questões socioculturais, como 

profissão, estado civil, escolaridade, hábitos de vida, história familiar de doenças e dados sobre 

aspectos obstétricos. Benefícios para o Indivíduo: Eu poderei conhecer melhor meu perfil clínico e 

laboratorial, bem como o impacto da gravidez na minha qualidade de vida, podendo também ser 

orientada aos cuidados com a minha saúde. Riscos para o Indivíduo: O estudo não oferece riscos. Os 

desconfortos são aqueles associados à coleta de sangue para as determinações analíticas a fim de 
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determinar o perfil laboratorial da gravidez. Em raras ocasiões, a coleta de sangue pode provocar 

hematoma. Os materiais utilizados para esses procedimentos serão estéreis e/ou descartáveis. 

Alternativa para o Estudo: não se aplica 

Exclusão dos Indivíduos: Eu poderei ser excluída do projeto se não for caso confirmado ou sugestivo 

de infecção congênita pelo Zika vírus. 

Direitos dos Indivíduos para recusar-se a participar ou retirar-se do estudo: Eu entendo que minha 

participação no projeto é voluntária e posso recusar-me a participar ou posso interromper minha 

participação em qualquer hora, sem penalização. 

Direitos dos indivíduos quanto à privacidade: Eu concordo com a publicação dos dados obtidos, desde 

que preservado o meu nome. Estou ciente que haverá total proteção à minha participação. Concordo 

ainda que os resultados poderão estar disponíveis para a Agência Financiadora da Pesquisa, 

observando a privacidade do meu nome. 

Publicação das Informações: As informações coletadas referentes ao projeto estarão disponíveis para a 

Equipe envolvida na pesquisa e para a Agência Financiadora. Poderão ser publicados de acordo com o 

item 14. 

Informação Financeira: Minha participação neste estudo não implica em contrato de trabalho. 

Eu não receberei nenhuma compensação financeira para participar do estudo. 

Dano à Saúde: Fui comunicada que qualquer ocorrência que não seja decorrente do estudo e surja 

durante o estudo, deverá ser tratada por conta própria, ou seja, o estudo que participo não assume 

nenhum compromisso no tratamento de outras enfermidades. Nestes casos, deverei comunicar à 

equipe do projeto todas as informações referentes à enfermidade e o seu tratamento. Se existe alguma 

intercorrência decorrente da pesquisa comunicarei ao investigador principal no telefone: (98) 3272-

8535 e (98) 3248-0174, em qualquer horário do dia ou da noite. 

Assinaturas: O estudo foi discutido comigo e todas as questões forma respondidas. Eu entendo que 

perguntas adicionais relacionadas ao estudo devem ser dirigidas aos investigadores relacionados 

acima. Eu entendo que se tiver dúvidas sobre direitos dos voluntários, posso contatar o Comitê de 

Ética do Hospital Universitário da UFMA. Eu concordo com os termos acima e acuso o recebimento 

de uma cópia desse consentimento.  

 

_________________________________________________ 

Pesquisador Responsável 

_________________________________________________ 

Voluntária 
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ORIENTADORA / PESQUISADORA: Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Brandão Nascimento. 

ENDEREÇO: Av. dos Portugueses, nº1966, Bacanga 

Prédio do CCBS, bloco 3 , sala 3A. 

Núcleo de Imunologia Básica e Aplicada - NIBA / DEPAT. 

Tel. (98) 3272-8535 

CEP 65080.040 - São Luís - MA. 

Telefone Comercial: (098) 3272-8535  

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

Coord. Prof. Dr. Dorlene Maria Cardoso De Aquino 

Rua Barão de Itapary, 227. Direção Adjunta de Ensino, Pesquisa e Extensão, 4º Andar, Hospital 

Universitário da UFMA, 65020-070. 

TELEFONE: (98) 2109 -1250 
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APÊNDICE 2: Termo de assentimento 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA 

 

TERMO DE ASSENTIMENTO 

 

Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa “CUIDADOS COM A GESTANTE 

EXPOSTA AO ZIKA VÍRUS: Análise da Placenta e Cordão Umbilical e a Aplicabilidade para SUS”. Neste 

estudo pretendemos correlacionar a infecção pelo Zika vírus com achados placentários, sangue de cordão 

umbilical e teratogenia.  

O motivo que nos leva a estudar esse assunto é que a atual pesquisa pretende contribuir com a análise das 

características dos casos de microcefalia notificados no Maranhão, desde a qualidade das informações 

disponíveis, fundamentais para a gestão da pesquisa, como os aspectos epidemiológicos relacionados à 

assistência dos pacientes diagnosticados com microcefalia, identificando fatores que possam ser priorizados para 

alocação de recursos do gestor de saúde e contribuir para resolução dos problemas prioritários de saúde da 

população brasileira fortalecendo a gestão do SUS. Nosso projeto contribui para o aprimoramento e consolidação 

do SUS com a finalidade de integrar alunos da graduação desenvolvendo atividades de iniciação científica, 

mestrado Stricto sensu, doutorado e pós-doutorado visando o fortalecimento da pesquisa no âmbito do estado do 

Maranhão. 

Para este estudo adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): Realizar-se-á um estudo caso controle onde serão 

incluídas gestantes como caso confirmado de infecção pelo Zika vírus por exames realizados pelo fluxo do 

Ministério da Saúde assistidas na Unidade –Maternidade Benedito Leite da Secretaria de Estado da Saúde do 

Maranhão-SES-MA e Unidade Materno Infantil do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

(UFMA), e o controle serão os casos descartados. Para avaliação do perfil laboratorial específico (RTPCR e 

sorologia IgG e IgM) e inespecífico (ZTORCH) serão obtidos do prontuário das pacientes. O caso confirmado 

como sugestivo de infecção congênita pelo Zika vírus serão todos os casos notificados que apresentarem 

resultado laboratorial específico para Zika vírus a partir de amostras de sangue da gestante ou de tecido do 

aborto, quando disponível. ou inconclusivo para ZTORCH E Zika vírus ou outra causa infecciosa; As pacientes 

incluídas no estudo serão submetidas a coleta de sangue, sangue de cordão (2 a 5 ml de sangue, sem de 

anticoagulante) no período de dequitação placentária, e após a mesma serão extraídas 3 pares de amostras de 

tecido placentário (face materna e fetal) retirados próximo a inserção do cordão umbilical e nos ápices. Cada par 

de amostra de placenta serão acondicionados em frascos separados, um preparado com formol para avaliação 

histopatológica e outro para avaliação de PCR serão acondicionados no RNAlater® Stabilization Solution e com 

extração de DNA e RNA a partir de partículas virais purificadas, e quantificadas em PCR real time seguida do 

sequenciamento do genoma viral. Após assinatura do termo de assentimento e do termo de consentimento, o 

estudo inicialmente constará da aplicação de questionário. O questionário abordará questões socioculturais, 

como profissão, estado civil, escolaridade, hábitos de vida, história familiar de doenças e dados sobre aspectos 

obstétricos. 

Para participar deste estudo, o responsável por você deverá autorizar e assinar um termo de consentimento. Você 

não terá nenhum custo, nem receberá qualquer vantagem financeira. Você será esclarecido(a) em qualquer 

aspecto que desejar e estará livre para participar ou recusar-se. O responsável por você poderá retirar o 

consentimento ou interromper a sua participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a recusa 

em participar não acarretará qualquer penalidade ou modificação na forma em que é atendido(a) pelo 

pesquisador que  irá tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Você não será identificado em 
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nenhuma publicação. Este estudo apresenta risco mínimo, isto é, o mesmo risco existente em atividades 

rotineiras como conversar, tomar banho, ler etc. Apesar disso, você tem assegurado o direito a ressarcimento ou 

indenização no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa. 

Os resultados estarão à sua disposição quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participação 

não será liberado sem a permissão do responsável por você. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa 

ficarão arquivados com o pesquisador responsável por um período de 5 anos, e após esse tempo serão destruídos. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cópia será arquivada pelo 

pesquisador responsável, e a outra será fornecida a você. 

 

 

Eu, __________________________________________________, portador(a) do documento de Identidade 

____________________ (se já tiver documento), fui informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira 

clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informações, e 

o meu responsável poderá modificar a decisão de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu 

responsável já assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo 

assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

 

São Luís, ____ de ______________ de 20____ . 

 

_____________________________________ 

Assinatura do(a) menor 

 

 

 

_____________________________________ 

Assinatura do(a) pesquisador(a) 

 

 

 

 

Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar: 

 

ORIENTADORA / PESQUISADORA: Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Brandão Nascimento. 

ENDEREÇO: Av. dos Portugueses, nº1966, Bacanga 

Prédio do CCBS, bloco 3 , sala 3A. 

Núcleo de Imunologia Básica e Aplicada - NIBA / DEPAT. 

Tel. (98) 3272-8535 

CEP 65080.040 - São Luís - MA. 

 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

Coord. Prof. Dr. Dorlene Maria Cardoso De Aquino 

Rua Barão de Itapary, 227. Direção Adjunta de Ensino, Pesquisa e Extensão, 4º Andar, Hospital Universitário da 

UFMA, 65020-070. 

TELEFONE: (98) 2109 -1250 
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APÊNDICE 3: Questionário 

 

QUESTIONÁRIO PRÉ-NATAL 

Ficha nº: _________  Data de Coleta:______/______/______  Pesquisador:_______________ 

Nome: _____________________________________________________  Prontuário: 

_______________ 

Idade materna (anos): _______ 

Procedência: 

_______________________________________________________________________________ 

Município:______________________________________________________ 

___________________________ 

Endereço:_______________________________________________________ 

___________________________ 

Bairro:________________________________________ _________________  CEP: 

______________________  

Telefone para contato: (____)- __________- ___________ 

 

Características Sociodemográficas 

Idade 

 (  ) ≤18 anos   (  ) 19-35 anos (  ) ≥36 anos 

 

Escolaridade materna (anos)  

0-4  (  )           5-9 (  )        10-15 (  ) 

Cor da pele materna  

Branca (  )  Negra (  )  Parda (amarela, indígena)  (  ) 

 

Estado civil materno  

União conjugal (  )   Solteira (  ) 

 

Número de filhos  

1-2  (  )  3-4 (  )   ≥5 (  ) 
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Local de moradia  

Zona urbana (  )   Zona rural (  ) 

Quando criança, até os 12 anos, você morou (a maior parte do tempo) numa capital, numa cidade 

grande, numa cidade pequena/vila ou zona rural? 

Capital  (  ) Cidade grande (  )  Cidade pequena / vila (  ) Zona rural (  ) Não sabe (  ) 

Há quanto tempo mora neste município? 

Se o tempo for menor que 1 ano, anote 00 anos. 

__________anos         Sempre viveu (  )      Não sabe (  ) 

 

Em que religião você foi criada? 

Católica (  ) Evangélica tradicional (protestantismo histórico) (  )   Evangélica pentecostal (  ) Espírita 

(  ) 

Afro-brasileira (candomblé, umbanda) (  ) Nenhuma (  )  Outra(  ) ____________________  Não sabe 

(  ) 

Atualmente, qual é a sua religião? 

Católica (  ) Evangélica tradicional (protestantismo histórico) (  )   Evangélica pentecostal (  ) Espírita 

(  ) 

Afro-brasileira (candomblé, umbanda) (  ) Nenhuma (  )  Outra(  ) ____________________  Não sabe 

(  ) 

Pré natal 

Peso: ________   Estatura: _________  IMC:_________  

Gravidez Planejada   Sim (  )      Não   (  )         Usava MAC   Sim (  )__________________      Não   

(  ) 

Gravidez Aceita   Sim (  )      Não   (  ) 

 

Possui cartão de pré-natal/ cartão da gestante?  

Sim (  )  Não (  ) Não sabe (  ) 

 

Cartão de pré-natal/ cartão da gestante está preenchido adequadamente?  

Sim (  )  Não (  ) Não sabe (  ) 

 

Idade Gestacional da Primeira Consulta: ________ 1º Tri (  ) 2º Tri (  ) 3º Tri (  ) 
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Número de consultas no Pré-Natal 

1º Trimestre:________ 2º Trimestre: ______ 3º Trimestre:______   

Total: _______   1-3 (  )   3-6 (  )   ≥ 7 (  ) 

 

Consultas  

Médico:_______   Enfermeiro:______ 

 

Exames de primeiro trimestre 

GS/RH  Sim (  )  Não (  ) ________   CI: Sim (  )  Não (  )  Não se aplica (  ) 

Hemograma    Sim (  )  Não (  )  Hb:_______   Ht: ________ Leuc:___________  Plaq:___________  

Glicemia em Jejum   Sim (  )  Não (  ) 

VDRL   Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )   

Anti-HIV  Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )   

HBSAg  Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )   

Toxoplasmose IgG  Sim (  )  Positivo(  )  Negativo   (  )  Não (  )  IgM  Sim (  ) Positivo(  )  Negativo  

(  ) (  ) Não  

CMV   IgG Sim (  )  Positivo(  )   Negativo      (   )  Não (  )  IgM  Sim (  ) Positivo(  )  Negativo  (   )     

(  ) Não  

Rubeola  IgG  Sim (  )  Positivo(  )   Negativo    (   )  Não (  )  IgM  Sim (  ) Positivo(  )  Negativo  (   

)    (  ) Não 

Urina Rotina  Sim (  )  Não (  ) 

Urocultura  Sim (  )       (  )NHC        HC (  )   Bactéria:                       Não (  )  

EPF: Sim (  ) ____________________________  Não (  ) 

CTO  Sim (  ) _____________________________ Não (  ) 

Ultrassonografia:    Biometria: ____sem____dias     CCN: __________ 

 

Exames de segundo trimestre 

CI: Sim (  )  Não (  )  Não se aplica (  ) 

Hemograma:    Sim (  )  Hb:______   Ht:_______ Leuc:______  Plaq: ______      Não (  )   

VDRL:   Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )  
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Anti-HIV:  Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )   

TOTG (75g) : Sim (  )  Não (  )   Jejum: ___________  2horas: ___________ 

Toxoplasmose IgG  Sim (  )  Positivo(  )  Negativo   (  )  Não (  )  IgM  Sim (  ) Positivo(  )  Negativo  

(  )  (  ) Não 

HBSAg:  Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )   

Urina Rotina:  Sim (  )  Não (  ) 

Urocultura:  Sim (  ) (  )NHC  HC (  )   Bactéria:                       Não (  ) 

Ultrassonografia: 

Biometria:_____sem_____dias   CC: _______mm  DBP:_______mm   CA:_______mm   

Femur:_______mm    

PFE: __________ gramas    Adequado Sim (  )  Não (  )   percentil: _______ 

 

Placenta:  

Localização - Corporal anterior (  ) Corporal posterior (  )  Corporal Lateral E (  ) Corporal Lateral D (  

) Fúndica (  ) 

Grau: I (  )   II (  )  III (  ) 

ILA: 

Normal (  )   ____________ (8,1-18cm ) 

Reduzido (  ) ___________ (5,1-8cm) 

Oligoamnio  ____________ (≤ 5 cm) 

Oligoamnio grave _______ (≤ 3 cm) 

Aumentado ____________ (>18 e <25 cm) 

Polidramnio____________ (≥ 25 cm) 

 

Exames de terceiro trimestre 

CI: Sim (  )  Não (  )  Não se aplica (  ) 

Hemograma:    Sim (  )  Hb:______   Ht:_______ Leuc:______  Plaq: ______      Não (  )       

Glicemia em Jejum:   Sim (  )  Não (  ) 

VDRL:   Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )  

Toxoplasmose IgG  Sim (  )  Positivo(  )   Negativo  (  )  Não (  )  IgM  Sim (  ) Positivo(  )  Negativo  

(  )   (  )  Não 
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Anti-HIV:  Sim (  )  Não (  ) Positivo(  )   Negativo  (   )   

Urina Rotina:  Sim (  )  Não (  ) 

Urocultura:  Sim (  ) (  )NHC  HC (  )   Bactéria:                       Não (  ) 

Ultrassonografia: 

 Biometria:_____sem_____dias   CC: _______mm  DBP:_______mm   CA:_______mm   

Femur:_______mm    

PFE: __________ gramas    Adequado    Sim (  )  Não (  )   percentil: _______ 

 

Placenta:  

Localização - Corporal anterior (  ) Corporal posterior (  ) Corporal Lateral E (  ) Corporal Lateral D ( ) 

Fúndica (  ) 

Grau: I (  )   II (  )  III (  ) 

ILA: 

Normal (  )  ____________ (8,1-18cm ) 

Reduzido (  )  ___________ (5,1-8cm) 

Oligoamnio  ____________ (≤ 5 cm) 

Oligoamnio grave _______ (≤ 3 cm) 

Aumentado ____________ (>18 e <25 cm) 

Polidramnio_________ (≥ 25 cm) 

 

Intercorrencias no pré-natal 

Exantema:  Sim (  )  Não (  ) 

Sangramentos:   Sim (  )  1ª metade (  )   2ª metade (  )    Não (  ) 

Corrimento vaginal:     Sim (  ) Tratamento:______________________  Não (  ) 

Sifilis  Sim (  )  Não (  ) Tratamento: __________________________________ não (  )  Adequado: 

Sim (  )  Não (  ) 

IVAS    Sim (  )  Não (  ) 

Hipertensão Gestacional Sim (  )  Não (  ) 

Pré- Eclampsia: Sim (  )  Não (  ) 

Eclampsia:  Sim (  )  Não (  ) 

Diabetes:  Sim (  )  Não (  ) 
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ITU:   Sim (  ) Tratamento: ATB:_______________________ Nº dias:________  Não (  ) 

Pielonefrite:  Sim (  )  Não (  ) 

Internação:  Sim (  )  Motivo: ______________________________________  Não (  ) 

Outros:   Sim (  ) ___________ Não (  ) 

 

Status Vacinal 

Tétano:  

1ª dose: sim (  ) não (  )  2ª dose: sim (  ) não (  )  3ª dose: sim (  ) não (  )   Reforço: sim (  ) não (  )  

não se aplica (  )  

Hepatite B:  

1ª dose: sim (  ) não (  )     2ª dose: sim (  ) não (  )      3ª dose: sim (  ) não (  ) 

Influenza 

sim (  ) não (  )   não se aplica (  )  

 

Antecedentes pré-gestacionais 

Diabetes   sim (  ) não (  )   HAS  sim (  ) não (  )  Infertilidade sim (  ) não (  )  Cardiopatia sim (  ) não 

(  ) Infertilidade sim (  ) não (  )   Cirurgia Pélvica Uterina  sim (  ) não (  )   Outros 

________________________ 

 

Suplementação 

Sulfato Ferroso 1º Trim: sim (  )  não  (  ) 2º Trim: sim (  )  não  (  ) 3º Trim: sim (  )  

Àcido Fólico  

1º Trim: sim (  )  não  (  ) 2º Trim: sim (  )  não  (  ) 3º Trim: sim (  ) 

 

Tipo de parto 

IG:______sem_____ dias  Termo (   )    Pré-Termo (   )   Pós-data (  ) 

(  ) <37sem  (  ) 37sem-41sem e 6dias  (  ) >41 sem e 6 dias 

Normal  (  )  Induzido sim (  ) não (  ) 

Ocitocina  sim (  )   não (  )   Misoprostol  sim (  )   Não (  ) 

Episiotomia sim (  ) não (  )  Laceração sim (  ) 1º grau (  ) 2º grau  (  ) 3º grau (  )  não (  ) 

Amniorrexe prematura: Sim (  )  Não (  )   LA: claro (   )  meconial (   ) 
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Tempo de bolsa rota até o parto: ________ hs  ATB: sim (  ) _________________ não (  ) 

Complicações houve (  )_____________________  (  ) não houve 

Cesariana (  ) eletiva sim (  ) indicação: __________________ não(  ) 

indicação:____________________  Complicações houve (  )_____________________  (  ) não houve 

 

Profissional que realizou o parto 

Médico (  ) 

Enfermeira (  ) 

Parteira (  ) 

 

Local do parto 

Maternidade (  ) 

Casa de Parto (  ) 

Domiciliar (  ) 

Outro (  ) 

 

Sangramento Pós Parto Imediato 

Sim (  )  não  (   ) 

 

Características da Placenta 

Peso: ________g   Cordão: ____A____V 

Completa: sim (  )   não   (   ) 

 

Alterações macroscópicas do cordão umbilical de puérperas 

Comprimento  Diâmetro  Inserção 

(  ) ≤35cm  (  ) <1,5cm (  ) central 

(  ) 36-70cm  (  ) 1,5-2cm (  ) paracentral 

(  ) >70cm   (  ) >2cm  (  ) marginal 

     (  ) velamentosa 

Características de neonatos  

Sexo:  (  )  Masculino (  ) Feminino 

 

Reanimação: (  ) Não (  ) Sim  

PC _______  PC (após 24 horas)  _______ 

 



116 

 (   ) < 32cm  (   ) < 32cm 

(  ) 32-38cm  (  ) 32-38cm 

 (  ) > 38cm   (  ) > 38cm 

 

Peso_______  Indice de Apgar: _____(pontos) 

 

 (  ) <2.500g  1º min  5º min 

 

(  ) 2500-3999g   (  ) ≥8  (  ) ≥8 

(  ) ≥4000g  (  ) <8  (  ) <8 

 

Legendas 

MAC-  Método Contraceptivo 

GS/RH:  Grupo Sanguíneo e Grupo RH 

CI:  Coombs Indireto 

EPF:  Exame Parasitológico de Fezes 

CMV-  Citomegalovírus 

CTO-  Colpocitopatologia Oncótica 

NHC:  Não Houve Crescimento 

HC:  Houve crescimento 

TOTG (75G)-  Teste de Tolerância Oral à Glicose (75 gramas) 

CCN:  Comprimento Cabeça Nádega 

ILA:  Índice de Líquido Amniótico 

LA:  Líquido Amniótico 

PFE:  Peso Fetal Estimado 

DPB:  Diâmetro Biparietal 

CC-  Circunferência Craniana 

CA-  Circunferência Abdominal 

IVAS-  Infecção de Vias Aéreas Superiores 

ITU-  Infecção de Trato Urinário 

IG-  Idade Gestacional 



117 

APÊNDICE 4: Cartilha - MANEJO, PREVENÇÃO E CONTROLE DA INFECÇÃO 

PELO ZIKA VÍRUS NA GESTANTE 
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APÊNDICE 5: CUIDADOS COM A GESTANTE EXPOSTA AO ZIKA VÍRUS: Análise 

da Placenta e Cordão Umbilical e a Aplicabilidade para SUS 
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ANEXO 1 - Parecer Consubstanciado do CEP 
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ANEXO 2: Normas da Revista 
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ANEXO 3: Comprovante de Submissão da Revista  
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ANEXO 4: Artigo Submetido na revista The American Journal of Obstetrics & Gynecology 
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