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JACQUES, Iracema de Jesus Almeida Alves. Infecções por arbovírus (DENV, ZIKV 

e CHIKV) em gestantes com complicações obstétricas em uma maternidade de 
referência do Nordeste do Brasil: incidência, manifestações clínico-laboratoriais e 
desfechos maternos e neonatais. 2021. Tese (Doutorado em Saúde Pública) - Instituto 
Aggeu Magalhães, Fundação Oswaldo Cruz, Recife. 2021 
 

 
RESUMO 

 

As infecções arbovirais pelos vírus Zika (ZIKV), dengue (DENV) e chikungunya 
(CHIKV) durante a gestação têm sido associadas a graves complicações maternas e 
neonatais. O objetivo deste estudo foi investigar a ocorrência de infecções 
atuais/recentes por DENV, ZIKV e CHIKV e características clínicas, laboratoriais, 
desfechos maternos e neonatais associados, em gestantes com complicações 
obstétricas hospitalizadas em uma maternidade de referência do Recife, entre 
outubro/2018 e maio/2019. Dados sociodemográficos e clínicos da mãe e do neonato 
foram obtidos por entrevista e análise de prontuário. Amostras pareadas de sangue 
materno foram obtidas no momento da admissão no estudo e duas semanas após, 
para rastreamento de infecção arboviral por testes molecular (RT-qPCR) e sorológico 
(IgG, IgM e PRNT). A associação das características maternas com o evento foi 
analisada pelos testes Qui-quadrado e Teste T ou ANOVA. Das 780 participantes, 
93,1% apresentaram exposição prévia ao DENV (IgG). Marcadores de infecção 
atual/recente (IgM e/ou RT-qPCR) por arbovírus foram detectados em 130 (16,6%) 
gestantes, das quais 9,4% por CHIKV, 7,4% por ZIKV e 0,4% por DENV. A maioria 
das infecções por ZIKV foi detectada por ensaios moleculares (89,6%) e a maioria das 
infecções por CHIKV detectadas por sorologia (95,9%). Características clínicas 
maternas não estiveram estatisticamente associados às infecções. Observou-se 
maior frequência de valores alterados de uréia (94% vs 81,8%), ácido úrico (40,6% vs 
14,3%), TGP (21,9% vs 12,8%), proteinúria (75% vs 47,4%) e prescrição de 
corticoterapia (40,5% vs 24,8%) nas gestantes infectadas quando comparadas às não 
infectadas (p≤0,05). Diagnóstico de sepse neonatal foi mais frequente nos neonatos 
das mães infectadas em relação às mães não infectadas (15,7% vs 8,3%; p=0,03). Os 
resultados alertam para a necessidade de rastreamento de infecções arbovirais em 
gestantes com complicações obstétricas em áreas endêmicas, independente da 
ausência de sinais/sintomas sugestivos de doença arboviral.  
 
Palavras-chave: zika vírus; vírus da dengue; vírus chikungunya; complicações na 
gravidez; epidemiologia; recém-nascido.  
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CHIKV) in pregnant women with obstetric complications in a reference maternity 
hospital in Northeast Brazil: incidence, clinical and laboratory manifestations and 
maternal and neonatal outcomes. 2021. Thesis (Doctorate in Public Health) - Instituto 
Aggeu Magalhães, Oswaldo Cruz Foundation, Recife. 2021 

 
ABSTRACT 

 
Arboviral infections by Zika (ZIKV), dengue (DENV) and chikungunya (CHIKV) viruses 
during pregnancy have been associated with severe maternal and neonatal 
complications. The aim of this study was to investigate the occurrence of current/recent 
infections by DENV, ZIKV and CHIKV and associated clinical, laboratory, maternal and 
neonatal outcomes, in pregnant women with obstetric complications hospitalized in a 
reference maternity hospital in Recife, between October/2018 and May/2019. 
Sociodemographic and clinical data of the mother and neonate were obtained by 
interview and analysis of medical records. Paired samples of maternal blood were 
obtained at study admission and two weeks later for screening for arboviral infection 
by molecular (RT-qPCR) and serological (IgG, IgM, and PRNT) tests. The association 
of maternal characteristics with the event was analyzed using the chi-square test and 
the T test or ANOVA. Of the 780 participants, 93.1% had previous exposure to DENV 
(IgG). Markers of current/recent infection (IgM and/or RT-qPCR) by arbovirus were 
detected in 130 (16.6%) pregnant women, of which 9.4% by CHIKV, 7.4% by ZIKV and 
0.4% by DENV. Most ZIKV infections were detected by molecular assays (89.6%) and 
most CHIKV infections were detected by serology (95.9%). Maternal clinical 
characteristics were not statistically associated with infections. A higher frequency of 
altered urea values (94% vs 81.8%), uric acid (40.6% vs 14.3%), TGP (21.9% vs 
12.8%), proteinuria (75 % vs 47.4%) and prescription of corticosteroids (40.5% vs 
24.8%) in infected pregnant women when compared to non-infected ones (p≤0.05). 
Diagnosis of neonatal sepsis was more frequent in neonates of infected mothers 
compared to uninfected mothers (15.7% vs 8.3%; p=0.03). The results point to the 
need to screen for arboviral infections in pregnant women with obstetric complications 
in endemic areas, regardless of the absence of signs/symptoms suggestive of arboviral 
disease. 
 

Keywords: zika virus; dengue virus; chikungunya virus; pregnancy complications; 
epidemiology; newborn. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As arboviroses, doenças transmitidas por artrópodes hematófagos, têm 

constituído um grave e crescente risco à saúde das populações, sendo responsáveis 

por mais de 17% de todas as doenças infecciosas no mundo (ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DE SAÚDE, 2018). Essas doenças têm levado ao aumento expressivo 

de hospitalizações e a mais de um milhão de mortes anuais, a maioria em regiões 

tropicais e subtropicais do planeta (GOVINDARAJAN et al., 2016; ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DE SAÚDE, 2020). Entre as arboviroses de maior relevância em termos de 

patogenicidade, destacam-se as ocasionadas pelos vírus dengue (DENV) e Zika 

(ZIKV), ambas pertencentes à família Flaviviridae; e o vírus chikungunya (CHIKV), da 

família Togaviridae (NAG; BRECHER; KRAMER, 2016). 

A transmissão destes arbovírus ocorre majoritariamente pelo repasto 

sanguíneo de artrópodes hematófagos infectados, em geral mosquitos do gênero 

Aedes, sendo o Aedes aegypti o principal vetor destas arboviroses no Brasil 

(GUBLER, 2001; MARINHO et al., 2017). Outras vias de transmissão conhecidas são 

a vertical - via transplacentária ou durante o parto - (ARAUJO et al., 2018; GÉRARDIN 

et al., 2008; ROLÓN et al., 2015), a transfusional (BIERLAIRE et al., 2017) e sexual, 

sendo estas últimas vias específicas do ZIKV (FOY et al., 2011; MUSSO et al., 2015). 

Em relação ao DENV, estima-se que, anualmente, quase a metade da 

população mundial está sob o risco de ser infectada pelo vírus (ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DE SAÚDE, 2020). No Brasil, país com o maior número de casos e mortes 

por arboviroses da América Latina, a co-circulação dos quatro sorotipos do DENV 

(DENV1-4) resultou em um aumento dramático do número de casos da doença nos 

últimos anos (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE, 2020).  

A recente circulação do vírus ZIKV na região do Pacífico, nas Américas e no 

sudeste da Ásia, incluindo, Índia, Malásia, Filipinas, Tailândia, Vietnã e Indonésia, 

levou a um aumento sem precedentes nas complicações relacionadas à doença, 

incluindo a síndrome de Guillain-Barré e a síndrome da Zika congênita (PAIXAO et al., 

2018a). No Brasil, a introdução do ZIKV na região Nordeste, que concentrou 

inicialmente 90% dos casos do país (AGUIAR et al., 2018), seguiu para uma rápida 

expansão nacional e acarretou epidemias explosivas com cerca de dois milhões de 

casos suspeitos registrados nos anos subsequentes (OLIVEIRA et al., 2017).  

Nas últimas décadas, o CHIKV tornou-se foco de atenção devido a sua rápida 
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disseminação e alta magnitude de surtos na África, Ásia, ilhas do Oceano Índico e 

Europa, e mais recentemente nas Américas (MAYER; TESH; VASILAKIS, 2017; 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE, 2020). No Brasil, os primeiros casos 

de CHIKV foram notificados em 2014, sendo a região Nordeste responsável pela 

maioria das notificações da doença do país (BRITO et al., 2017; MAGALHAES et al., 

2017). Em 2019, já haviam sido notificados aproximadamente 600.000 casos 

prováveis de infecção por CHIKV no território brasileiro (BRASIL, 2019), com elevado 

do número de internações hospitalares e de mortes por complicações (BRITO et al., 

2017). 

Historicamente, a região Nordeste tem se destacado pela elevada incidência de 

arboviroses no Brasil. Desde a introdução do DENV, na década de 1980, esta região 

tem sido afetada por sucessivas epidemias do arbovírus (FARES et al., 2015), tendo 

o estado de Pernambuco concentrado a maioria dos casos da doença entre 2014 e 

2017 (CARMO et al., 2020). Com a introdução do ZIKV no país, em 2015, o estado de 

Pernambuco foi responsável por cerca de 70% dos casos notificados, tendo sido 

considerado o epicentro de epidemia de microcefalia congênita relacionada à infecção 

pelo ZIKV no Brasil (FRANÇA et al., 2018). Neste mesmo período, a introdução do 

CHIKV neste estado resultou em grave epidemia (MAGALHÃES et al., 2017), quando 

se registrou elevada letalidade, principalmente na população idosa e em indivíduos 

com comorbidades (BRITO et al., 2017). 

Anualmente, 90% das gestações em todo o mundo ocorrem em áreas 

endêmicas ou epidêmicas de arbovírus (incluindo ZIKV, DENV e CHIKV) e os 10% 

restantes das mulheres grávidas estão em risco de exposição ao viajar para áreas de 

circulação de arbovírus (CHARLIER et al., 2017). Em Pernambuco, durante as 

epidemias de Zika e chikungunya, ocorridas de 2015 a 2016, foram notificados cerca 

de quatro mil casos suspeitos de arboviroses em gestantes, entre as quais 34% 

possuíam evidência laboratorial de infecção ativa para CHIKV, 12% para DENV e 7% 

para ZIKV (BRASIL, 2017a; EDER et al., 2016). 

As manifestações clínicas das arboviroses em gestantes são geralmente 

semelhantes às observadas na população em geral, entretanto observa-se maior 

chance de desenvolver quadros graves da doença, bem como maior risco de 

desenvolvimento de complicações obstétricas (CHARLIER et al., 2017) Além disso, a 

transmissão vertical do arbovírus pela placenta ou durante o parto pode levar a 

complicações no feto, como afecções neonatais, malformações e comprometimento 



18 

 

neurológico (CHARLIER et al., 2017; CONTOPOULOS et al., 2018; 

NITHIYANANTHAM; BADAWI, 2019; POULIOT et al., 2017).  

Em relação às complicações maternas secundárias à infecção pelo DENV, tem-

se registrado casos de trombocitopenia grave, pré-eclâmpsia, sinais e sintomas 

semelhantes à síndrome HELLP- Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet 

count (VOUGA et al., 2019), sangramento vaginal e morte materna (MACHAIN-

WILLIAMS et al., 2018; PAIXÃO et al., 2018b; SHARMA et al., 2016). Em relação às 

complicações no feto ou neonato, há relatos da ocorrência de prematuridade, baixo 

peso, sepse, hemorragia gástrica e óbito (MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018; NUJUM 

et al., 2019; PAIXAO et al., 2016). 

Em relação à infecção pelo ZIKV, informações sobre complicações maternas 

atribuídas à infecção ainda são limitadas, porém há relatos de pré-eclâmpsia 

(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018), sangramento vaginal (BRASIL et al., 2016) e 

de perda gestacional precoce (MARRS et al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016b). 

Ao contrário, as complicações fetais e neonatais secundárias relacionadas à infecção 

materna pelo ZIKV tem sido amplamente descritas, havendo evidências da ocorrência 

de retardo do crescimento intrauterino (RCIU), microcefalia (ARAUJO et al., 2018; 

BRASIL et al., 2016; DUARTE et al., 2019; MELO et al., 2020; SANCHEZ et al., 2020), 

anomalias fetais (BRASIL et al., 2016; VOUGA et al., 2021), morte fetal (AYSE et al., 

2016), outras alterações do sistema nervoso central e alterações oculares (OLIVEIRA 

et al., 2016; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018; SONJA et al., 2016). 

Quanto às complicações obstétricas secundárias à infecção pelo CHIKV, têm 

sido reportados casos de hipertensão gestacional, ruptura prematura de membranas 

ovulares (ORTIZ-MESINA et al., 2019), manifestações hemorrágicas (BRASIL et al., 

2016; GÉRARDIN, 2008; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018), sepse (VIDARTE et 

al., 2017) e abortamento (ESCOBAR et al., 2017). Em relação às repercussões 

neonatais da infecção materna por este vírus, há relatos de sepse neonatal, 

comprometimento neurológico, como meningite e convulsões (CADORNA-CORREA 

et al., 2017; DUARTE et al., 2016), além de óbito neonatal (EVANS-GILBERT et al., 

2017). 

O diagnóstico clínico das complicações obstétricas relacionadas às infecções 

por arbovírus na gestação é desafiador, considerando o fato de que grande parcela 

das gestantes infectadas apresentam infecções arbovirais assintomáticas ou 

manifestam formas leves ou incaracterísticas da doença (CHARLIER et al., 2017; 
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CHIBUEZE et al., 2017; FLAMAND et al., 2017; VALLE; PIMENTA; AGUIAR, 2016). 

Dessa forma, torna-se difícil distinguir as complicações obstétricas relacionadas às 

infecções arbovirais daquelas devido a outras causas. Em relação ao diagnóstico 

laboratorial em áreas de co-circulação de arbovirus, há dificuldade em se estabelecer 

o diagnóstico diferencial entre as diferentes arboviroses devido à imprecisão dos 

testes laboratoriais, principalmente devido à reação cruzada, que torna a confirmação 

diagnóstica ainda mais complexa (GONCALVES et al., 2018; NATRAJAN; ROJAS; 

WAGGONER, 2019). O pouco conhecimento sobre a cinética dos marcadores 

laboratoriais das infecções por arbovírus durante a gravidez (CASTANHA et al., 2019; 

EPPES et al., 2017; XIMENES et al., 2019),  que pode ser distinto da população geral, 

é outro fator que dificulta o diagnóstico das arboviroses nesta população (KOURTIS; 

READ; JAMIESON, 2014; LOZIER et al., 2018).  

Com base nestas considerações, torna-se plausível supor que, em áreas 

endêmicas de arboviroses, uma parcela significativa das complicações obstétricas e 

neonatais secundárias às infecções arbovirais pode não ser diagnosticada pelos 

profissionais de saúde envolvidos na assistência. Contudo, apesar do alto percentual 

(~ 30%) de internações hospitalares de mulheres em idade reprodutiva no Brasil 

serem devido a complicações obstétricas (VICTORA et al., 2011) e as evidências do 

elevado nível de exposição desta população às infecções arbovirais em áreas 

endêmicas (BRASIL et al., 2016; SANCHEZ et al., 2020), ainda há poucos estudos 

reportando a frequência e possíveis características  clínico-laboratoriais das 

complicações obstétricas relacionadas a estas infecções. A maioria dos estudos inclui 

amostras de tamanho limitado ou restritas às gestantes que apresentam sintomas 

clássicos da doença, sem grupos de comparação, e conduzidos em países asiáticos 

ou africanos (CHARLIER et al., 2017; CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018; 

MARINHO et al., 2017; NITHIYANANTHAM; BADAWI, 2019; POULIOT et al., 2010).  

Dessa forma, foi realizado um estudo prospectivo em gestantes hospitalizadas 

devido a complicações obstétricas em uma maternidade de referência no atendimento 

à gestação e parto de alto risco no Recife, entre outubro de 2018 e maio de 2019, com 

objetivo de determinar a frequência de infecções arbovirais ativas ou recentes (DENV, 

ZIKV e CHIKV) e investigar características clínico-laboratoriais e marcadores 

imunológicos e genéticos associados a estas infecções nesta população. A presente 

tese é parte deste projeto âncora e teve por objetivo descrever o perfil de ocorrência 

destas infecções e analisar características clínico-laboratoriais maternas e principais 
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desfechos neonatais associados a estas infecções nesta população de estudo. O 

produto desta tese será apresentado em formato tradicional, como capítulo único, e 

conta com um artigo publicado na Revista Viruses intitulado: “High Incidence of Zika 

or Chikungunya Infection among Pregnant Women Hospitalized Due to Obstetrical 

Complications in Northeastern Brazil-Implications for Laboratory Screening in 

Arbovirus Endemic Area”. O artigo respondeu aos quatro primeiros objetivos 

específicos da tese e foi incluido no apêndice F deste documento. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

Mulheres no período gestacional são mais vulneráveis às doenças infecciosas 

e, uma vez infectadas, apresentam maior risco de evoluírem para quadros graves de 

doença devido a mudanças fisiológicas da resposta imune para permitir a progressão 

da gestação e não rejeição do feto (KOURTIS; READ; JAMIESON, 2014; MACHAIN-

WILLIAMS et al., 2018; ROBINSON; KLEIN, 2012). 

Dessa forma, a maior gravidade de quadros típicos de infecção arboviral em 

gestantes podem ser explicadas pelas mudanças na resposta imune no período 

gestacional, que se caracterizam principalmente pela supressão numérica dos 

macrófagos, principais responsáveis pela produção de óxido nítrico e citocinas pró-

inflamatórias (Fator de necrose tumoral, dentre outras), e pela redução das células NK 

(Natural Killers) (KOURTIS; READ; JAMIESON, 2014; SNIDER et al., 2009), levando 

à redução da resposta antiviral e retardo da eliminação do vírus (KOURTIS; READ; 

JAMIESON, 2014). Essas alterações na produção das células envolvidas na 

imunidade inata da gestante, como as NK e macrófagos, são também influenciadas 

pela placenta, que funcionaria como um sítio imunológico ativo, no qual suas 

unidades celulares respondem às infecções por meio da promoção da produção de 

citocinas inflamatórias e promovem a ativação do sistema imunológico materno e/ou 

fetal (KOGA et al., 2009; RACICOT; MOR, 2017).  

 Nas gestantes, embora as manifestações clínicas típicas das infecções 

arbovirais como febre, exantema e artralgia sejam usualmente semelhantes às 

descritas na população geral (BRASIL et al., 2016; CHIN et al., 2008; FRITEL et al., 

2010; LIN et al., 2017), a presença de tais sintomas representa  apenas a ponta do 

iceberg de um conjunto de manifestações relacionadas a estas infecções, 

considerando que uma série de complicações maternas, fetais e neonatais 

relacionadas à infecção materna por dengue, Zika e chikungunya tem sido reportadas 

(BRASIL et al., 2016; EVANS-GILBERT et al., 2017; ORTIZ-MESINA et al., 2019; 

PAIXÃO et al., 2018b).  

A seguir, são apresentadas as evidências relativas às manifestações e 

complicações obstétricas associadas às infecções maternas pelo DENV, ZIKV e 

CHIKV. 
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2.1 Infecções por dengue durante a gestação: epidemiologia, ciclo biológico, 

diagnóstico, manifestações clínicas-laboratoriais e desfechos maternos, 

fetais e neonatais 

 

No mundo, a incidência de dengue em gestantes, assim como o restante da 

população, tem variado de acordo com o contexto epidemiológico, imunidade prévia 

da população, fatores climáticos, ambientais e estruturais das áreas afetadas 

(CHARLIER et al., 2017; MULIK  et al., 2021; O'KELLY; LAMBERT, 2020).  

Na cidade de Querala, na Índia, estudo de coorte prospectivo em gestantes 

recrutadas independentemente da presença ou ausência de sintomas de arboviroses, 

reportou uma prevalência de IgG anti-DENV de 30,4% e uma incidência de 7,42 casos 

por 1000 pessoas-ano nesta população (NUJUN et al., 2019). No Sudão, na Africa, 

uma coorte retrospectiva analisando mais de 10 mil prontuários médicos de gestantes 

internadas em hospitais terciários para atendimento a mulheres com gestação de risco 

identificou uma prevalência de 0,7% de infecção recente pelo DENV (ADAM et al., 

2010). 

No Brasil, estudo com base de dados nacionais (SINAN), relativos ao período 

de 2007 a 2015, mostrou que a incidência de dengue nas gestantes foi mais elevada 

do que a encontrada na população geral (NASCIMENTO et al., 2017). Durante esse 

período, mais de 40.000 mil casos prováveis de infecção por DENV em gestantes 

foram notificados no Brasil, tendo a região Nordeste ocupado o segundo lugar na 

ocorrência destes casos (NASCIMENTO et al., 2017). Na cidade de Goiânia, na 

Região Centro-Oeste, estudo seccional realizado com 505 parturientes durante uma 

epidemia de dengue, entre 2009 e 2010, encontrou prevalência de infecção prévia por 

DENV de 53,9% e de infecção recente de 2,8% (ARGOLO et al., 2013). No estado do 

Rio de Janeiro, durante o período de 2015 e 2016, uma coorte conduzida em 345 

gestantes por Brasil et al. (2016) detectou uma prevalência de infecção prévia para 

DENV de 85% e nenhum caso de infecção ativa. Em Pernambuco, um estudo 

seccional conduzido com cerca de 400 mulheres com gestação de risco habitual 

residentes no Recife, admitidas para o parto no período de 2011 a 2012, mostrou que 

95,1% tinham marcadores de exposição pelo DENV, entre as quais 10,6% de infecção 

recente (LEITE et al., 2014). 

Um estudo de caso controle conduzido, após a introdução do ZIKV, em 

gestantes residentes na Região Metropolitana do Recife, entre 2017 e 2018, com 



23 

 

objetivo de investigar a associação entre infecção materna pelo ZIKV e microcefalia 

congênita, identificou prevalência de 85,8% de infecção prévia a pelo menos um dos 

sorotipos do DENV e 3,1% de infecção recente nesta população (CASTANHA et al., 

2019).  Percentuais de exposição prévia pelo DENV ainda mais elevados (95%) foram 

observados por Ximenes et al. (2019) em soros de 694 gestantes com exantema 

residentes na mesma área e seguidas em um estudo de coorte, no período de 2015 a 

2017. 

Após a introdução do DENV no organismo ocorre o período de incubação, que 

corresponde à fase de replicação viral em diversos órgãos, como baço, fígado e 

tecidos linfáticos, e tem duração de quatro a oito dias (SIMMONS et al., 2012). Após 

este período, a doença inicia-se abruptamente e se caracteriza pelo amplo espectro 

de manifestações, que pode variar desde quadros assintomáticos ou 

oligoassintomáticos a casos graves, que podem evoluir para o óbito. Tipicamente, a 

fase aguda da dengue se divide em três fases distintas: febril inicial, crítica e de 

recuperação. A fase febril dura em torno de dois a sete dias sendo caracterizada, em 

geral, pela presença de febre alta (≥38,5ºC), associada ou não à cefaléia, vômitos, 

exantema, mialgia e artralgia. A Organização Mundial da Saúde (OMS) define como 

caso suspeito a presença de febre associada a pelo menos dois dos seguintes 

sintomas: cefaléia intensa, dor retro-orbitária, artralgia, mialgia, náusea, vômito, 

linfadenopatia e erupção cutânea (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2020). 

Entre as gestantes, estima-se que em torno de 25% apresentam infecções 

sintomáticas (VOUGA et al., 2019) cujas manifestações  são, em geral, semelhantes 

à população geral, conforme descrito anteriormente (MACHAIN-WILLIAMS et al., 

2018). 

 A fase crítica da doença, que acontece em 1% a 2% dos casos, dura em torno 

de 48 a 72 horas e surge próximo ao início do período de defervescência (queda da 

temperatura corporal). Nesta fase pode ocorrer aumento da permeabilidade capilar e 

hemoconcentração, com possibilidade de ocorrência de hemorrágias, sinais 

característicos dos quadros graves, como a síndrome do choque da dengue (SCD) e 

a febre hemorrágica da dengue (FHD), podendo evoluir para o óbito. Estas últimas 

(FHD e óbito) com maiores chances de ocorrer entre as gestantes quando 

comparadas a população geral (MACHADO et al., 2013). No Brasil, uma análise 

conduzida a partir do registro de mais de quatro mil óbitos maternos, a partir do 

cruzamento das bases de dados SINASC (nascidos vivos), SINAN (mulheres que 
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foram notificadas e confirmadas com marcardores de infecção recente pelo DENV) e 

SIM (óbito), observou que a infecção pelo DENV triplicou o risco de morte materna 

de 0,1% para 0,3% (OR 3; IC 1,3-5,8) (PAIXÃO et al., 2018a). Outro estudo de coorte 

retrospectivo conduzido com gestantes do estado do Acre identificou que a taxa de 

mortalidade materna no grupo exposto ao DENV foi 13 vezes maior quando 

comparada à taxa de mortalidade entre o não exposto. Os autores também 

observaram que risco de óbito neonatal foi três vezes maior (RR = 3,4; IC95%: 1,02-

11,23) entre as gestantes expostas ao DENV (FEITOZA et al., 2017). Por fim, a fase 

de recuperação, que dura entre três a cinco dias, é marcada pela melhora progressiva 

dos sinais e sintomas da fase crítica e pela regressão espontânea da permeabilidade 

vascular (GUZMAN; HARRIS, 2015; SIMMONS             et al., 2012).  

Em relação à cinética da viremia e de anticorpos anti-DENV, estudos mostram 

que o período de viremia do DENV se inicia em torno de dois dias antes do início dos 

sintomas e persiste por cerca de cinco dias, enquanto a produção de anticorpos 

geralmente se inicia após o início da fase sintomática. Nas infecções primárias, a 

imunoglobulina M (IgM), marcador de infecção recente, é detectada a partir do quinto 

dia após o início da febre e pode durar cerca de três meses, enquanto a IgG surge 

de oito a dez dias após o início da febre e permanece detectável ao longo de toda a 

vida (GUZMAN; HARRIS, 2015; SALLES et al., 2018; TANG; OOI, 2012). Nas 

infecções secundárias, os níveis de IgG anti-DENV se elevam rapidamente após o 

início da febre, enquanto a IgM pode ser indetectável ou detectada em títulos mais 

baixos do que os observados nas infecções primárias (GUZMAN; HARRIS, 2015). A 

infecção pelo DENV confere imunidade permanente sorotipo-específica e imunidade 

cruzada com anticorpos para outros sorotipos do DENV (heterotípica) tem curto 

período de duração (três meses) (MONTOYA et al., 2013). 

O diagnóstico laboratorial da dengue na fase virêmica é feito por meio do 

isolamento viral em cultura ou pela detecção do RNA viral utilizando o método de RT-

qPCR (Real-Time Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction). 

Após a fase de viremia, o diagnóstico é realizado pelos testes sorológicos via detecção 

de anticorpos IgM e IgG específicos direcionados a proteína estrutural do envelope 

viral ou a proteína não-estrutural 1 (NS1), através do método de ELISA (Ensaio de 

Imunoabsorção Enzimática do inglês, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (TANG; 

OOI, 2012), ou pela detecção de anticorpos neutralizantes sorotipo-específicos pelo 

teste de neutralização por redução de placa (PRNT) (SALLES et al., 2018). 
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Vários estudos têm reportado a ocorrência de complicações maternas e 

neonatais decorrentes da infecção pelo DENV durante a gestação.  Recentemente, 

um estudo de coorte retrospectivo conduzido com 86 gestantes expostas e 258 não 

expostas ao DENV na Guiana Francesa, norte da América do Sul, observou que 15% 

dos casos de ameaça de parto prematuro foram atribuídos à infecção por esse 

arbovírus (FRIEDMAN et al., 2014).  

No Chandigarh, capital dos estados do Punjabe e de Haryana na Índia, outro 

estudo com 216 gestantes com quadro febril, admitidas em um hospital terciário de 

emergência obstétrica, confirmou 44 (20%) infecções pelo DENV. Entre as 

infectadas, 5% apresentaram quadro de pré-eclâmpsia, 25% de hemorragia pós-

parto, 35% tiveram indicação para parto cesárea e 15% (n=7) evoluíram para o óbito 

(BRAR et al., 2021).  

Outras complicações obstétricas, como pré-eclâmpsia e sinais e sintomas 

semelhantes à Síndrome HELLP também foram reportadas em estudos de séries de 

casos de gestantes infectadas por DENV (KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; 

RAJAGOPALA et al., 2017). Também há registros de casos de hipertensão, 

oligoidrâmnio, sangramento vaginal com necessidade de infusão de fluidos 

intravenosos e de internação em UTI verificados em estudos com amostras 

populacionais de tamanho restrito (AGRAWAL et al., 2014; SHARMA et al., 2016; 

WADUGE et al., 2006). Entretanto, estudos recentes comparando a frequência de 

complicações obstétricas entre gestantes infectadas e não infectadas pelo DENV não 

encontrou diferenças na frequência destes eventos (BASURKO et al., 2018; NUJUM 

et al., 2019; ORTIZ-MESINA et al., 2019). Em relação aos desfechos neonatais, um 

estudo de meta-análise e revisão sistemática reportou uma variação na ocorrência 

de aborto espontâneo de 3,8% a 16% e uma prevalência de natimorto de 4,7% a 13% 

em gestantes infectadas por DENV. A revisão também encontrou maior risco de 

prematuridade de crescimento intrauterino restrito entre as gestantes infectadas pelo 

DENV (PAIXÃO et al., 2016). Outro estudo conduzido com dados dos sistemas de 

informação SIM, SINAN e SINASC, mostrou que a infecção materna pelo DENV 

aumentou em cinco vezes a chance de defeitos do tubo neural (PAIXÃO et al., 2018b). 

Em relação às alterações laboratoriais associadas à infecçao pelo DENV em 

gestantes, estudos nacionais e internacionais destacam a trombocitopenia (ADAM et 

al., 2010; AGRAWAL et al., 2014; BASURKO et al., 2018; BRAR et al., 2021; 

MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018; SHARMA et al., 2016). Outras alterações 
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laboratoriais incluem elevação de enzimas hepáticas, como alanina aminotransferase 

(ALT) e aspartato transaminase (AST), bem como dos níveis de bilirrubina direta (BD), 

indireta (BI), desidrogenase láctica (DHL), uréia e creatinina (ADAM et al., 2010; 

BASURKO et al., 2009; KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; MACHAIN-

WILLIAMS et al., 2018). 

 O Quadro 1 apresenta uma síntese dos principais estudos que investigaram 

complicações obstétricas, sintomas, manifestações clínicas, laboratoriais e  desfechos 

fetais/neonatais associados à infecção materna pelo DENV. 
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Quadro 1 - Complicações obstétricas, sintomas, manifestações laboratoriais de gestantes infectadas por DENV e seus 

desfechos fetais/neonatais: síntese dos principais estudos  

(continua) 

Autores 
(Ano) 

Local do 
estudo 

Desenho do 
estudo  

Tamanho 
amostral 

Tipo de 
complicações 
obstétricas  

Sinais e 
sintomas  

Manifestações 
laboratoriais 
maternas 

Desfechos 
fetais/neonatais 

BASURKO 
et al.  
(2018) 

Guiana 
Francesa, 
América 
do Sul 

Coorte  n=73 

Hipertensão, parto 
prematuro (PP), 
hemorragia, pré- 
eclampsia, síndrome 
HELLP 

Febre, Cefaléia, 
Dor abdominal 
aguda, 
Mialgia difusa e 
artralgia 

Sem dados 

Crescimento intra 
uterino restrito, 
óbito intraútero, 
prematuridade 

SHARMA 
et al.  
(2016) 

Delhi, 
India 

Prospectivo  n=60 

Parto prematuro, 
Hemorragia pós-
parto e Óbito 
materno 

Febre, Milagia e 
Cefaléia 

Hematúria, 
plaquetopenia 

Oligoidrâmnio, 
Síndrome do 
desconforto 
respiratório (SDR), 
Prematuridade, 
óbito fetal e 
neonatal 

ADAM et 
al.,(2010) 

Porto 
Sudão, 
África 

Retrospectivo  n=78 
Parto prematuro, 
Hemorragia e óbito 
materno  

Cefaleia, rash 
Febre, Mialgia, 
Artralgia e 
Dor retro-orbital  

Elevação das 
enzimas 
hepáticas e 
plaquetopenia 

Baixo peso, 
Óbito perinatal, 
Prematuridade 

FEITOZA 
et 
al.,(2017) 

Acre, 
Brasil 

Coorte 
retrospectiva 

n=200 Óbito materno Sem dados Sem dados 
Baixo peso e óbito 
neonatal   

BRAR et 
al.,(2021) 

Chandiga
rh, Índia 

Corte 
prospectiva  

n=44 

Pré-eclâmpsia, parto 
prematuro, 
hemorragia pós-
parto, óbito materno 

Febre, mialgia e 
artralgia 

Trombocitopenia, 
elevação das 
enzimas 
hepáticas  

Baixo peso, 
natimorto  
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Quadro 1 – Complicações obstétricas, sintomas, manifestações laboratoriais de gestantes infectadas por DENV e seus 

desfechos fetais/neonatais: síntese dos principais estudos 

(conclusão) 

Autores 
(Ano) 

Local do 
estudo 

Desenho do 
estudo  

Tamanho 
amostral 
 

Tipo de 
complicações 
obstétricas  

Sinais e 
sintomas  

Manifestações 
laboratoriais 
maternas 

Desfechos 
fetais/neonatais 

MACHAIN-
WILLIAMS 
 et al.  
(2018) 

Mexico 
Corte 
seccional 
retrospectiva  

n=82 

Hemorragia, Pré-
eclâmpsia e 
eclampsia e óbito 
materno 

Febre, 
Mialgia, 
Artralgia, 
Cefaleia e 
Náusea 

Plaquetopenia,  
Elevação de enzimas 
hepáticas, dos níveis 
de bilirrubina direta 
(BD), indireta (BI) e 
da desidrogenase 
láctica (DHL)  

Baixo peso 

PAIXÃO et 
al.,(2018) 

Brasil 

Corte 
seccional,  
base de 
dados  

n=16.103.
312 

Não foi observado 
Não foi 
observado 

Não foi observado 

Anomalias 
congênitas cerebrais, 
holoprosencefalia, 
Displasia septo-
óptica e malformação 
do corpo caloso 

ORTIZ-
MESINA et 
al.  (2019) 

Delegação 
de Colima 

Caso 
controle  

n= 45 
casos e 
90 
controles 

Hipertensão, Ruptura 
prematura de 
membranas, 
Diabetes gestacional,  
Parto prematuro 

Não foi 
observado 

Não foi observado 
Sofrimento fetal e 
Prematuridade 

FRIEDMAN 
 et al.  
(2014) 

Guiana 
Francesa 

Corte 
seccional  

n=86 Parto prematuro Febre Não foi observado 
Prematuridade, baixo 
peso e natimorto 

NUJUM et 
al.,(2019) 

Kerala, 
India 

Coorte 
prospectiva  

n=74 

Hipertensão, 
Diabetes gestacional, 
PP e Ruptura de 
membranas  

Febre Anemia 

Pneumonia, baixo 
peso, SDR, 
prematuridade e 
sofrimento fetal 

Fonte: a autora 
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2.2 Infecções por Zika durante a gestação:  epidemiologia, diagnóstico,  

manifestações clínicas-laboratoriais e desfechos maternos, fetais e 

neonatais 

 

A incidência de ZIKV em gestantes, semelhante ao observado em outras 

arboviroses, tem variado de acordo com o período e o contexto de transmissão local 

(CHARLIER et al., 2017; MULIK et al., 2021; O'KELLY; LAMBERT, 2020). Na Guiana 

Francesa, uma coorte clínica com 3.500 gestantes recrutadas logo após o alerta da 

epidemia do ZIKV, em 2016, identificou 573 (18,8%) casos de infecção recente pelo 

ZIKV (FLAMAND et al., 2017). No México, análise conduzida a partir de 2015, logo 

após a detecção do primeiro caso de infecção pelo ZIKV no país, até agosto de 2016, 

estimou a ocorrência de mais de 60 mil casos de infecção sintomática na população 

geral e uma incidência de Zika de 36,1 por 100.000 nas gestantes (HERNANDEZ-

AVILA et al., 2018). 

No Brasil, estudo ecológico utilizando as bases de dados do SINAN, IBGE e 

AMBDATA (dados ambientais), estimou que 54 milhões de brasileiros estavam sob 

risco de se infectar pelo ZIKV de 2015 e 2016, e, dentre estes, cerca de 800 mil eram 

gestantes (AGUIAR et al., 2018). Em 2016, o Ministério da Saúde notificou um 

expressivo número de casos de microcefalia (7.438), dos quais 1.326 eram casos 

confirmados de transmissão materno-fetal pelo ZIKV (GARBÍN et al., 2021). No ano 

seguinte, mais de 17.000 mil casos prováveis de Zika em gestantes foram notificados 

no país, dos quais mais de 8.000 foram confirmados (CHARLIER et al., 2017; 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE, 2016).   

Coorte clínica de 345 gestantes com quadro febril e exantema durante a 

gestação durante a epidemia de Zika, na cidade do Rio de Janeiro, em 2015 e 2016, 

identificou 182 (53%) casos de infecção recente pelo vírus (BRASIL et al, 2016).  Outro 

estudo de coorte prospectivo conduzido durante epidemia de Zika, entre 2016 e 2017, 

em 650 gestantes com gravidez de alto risco na cidade de Jundiaí, no estado de São 

Paulo, detectou infecção recente pelo ZIKV em 7,4% das participantes (SANCHEZ et 

al., 2020). Na cidade de Salvador, na Bahia, estudo seccional conduzido em 101 

gestantes com exantema, em 2016, obteve prevalência de infecção recente pelo ZIKV 

de 6,9% (DUARTE et al., 2020). 

No estado de Pernambuco, estudo de caso controle conduzido no período de 

2016 e 2017, para investigar a associação entre infecção materna pelo ZIKV e 
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microcefalia congênita, detectou infecção recente pelo Zika em 35% das gestantes 

com filhos microcéfalos (ARAÚJO et al., 2018).  No mesmo período, o seguimento de 

uma coorte de 694 gestantes com exantema, notificadas no sistema de vigilância 

epidemiológica deste estado, detectou infecção recente pelo ZIKV em 26,9% destas 

gestantes (XIMENES et al., 2019), evidenciando a alta vulnerabilidade desta 

população à infecção por arbovírus na região. 

Cerca de 80% das infecções pelo ZIKV são assintomáticas (BAUD et al., 2017) 

e entre os casos sintomáticos, as manifestações mais frequentes são a febre baixa 

(<38,5ºC), conjuntivite, exantema e cefaleia (FLAMAND et al., 2017; PATTERSON et 

al., 2016). Com vistas à notificação dos casos de Zika, a OMS (2016) define como 

caso suspeito da doença, a presença de erupções cutâneas e/ou febre acompanhada 

por pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: artralgia, artrite ou conjuntivite 

(ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2016).  

Nas gestantes, a proporção de casos sintomáticos e as características clínicas 

são usualmente semelhantes às observadas na população geral e incluem sintomas 

como febre, mialgia, erupção macular e artralgias e hiperemia conjuntival (BRASIL et 

al., 2016; FLAMAND et al., 2017). Estudo de revisão sistemática analisando a 

ocorrência de manifestações associadas à infecção pelo vírus durante a gestação 

destacou também a presença de icterícia, náuseas e vômitos, além dos sintomas 

usualmente observados nesta população (CHIBUEZE et al., 2017). Contudo, alguns 

estudos conduzidos em gestantes não têm observado a associação da febre com a 

infecção pelo ZIKV nesta população (FLAMAND et al., 2017; MATTHEW et al., 2018).   

Complicações secundárias à infecção por ZIKV, como a síndrome de Guillain-

Barré, encefalopatia e meningite, têm sido descritas na população adulta (CHARLIER 

et al., 2017; OEHLER et al., 2014; REYNA-VILLASMIL; LOPEZ-SANCHEZ; SANTOS-

BOLIVAR, 2016). Óbitos decorrentes da doença são raros em adultos, tendo sido 

reportados apenas quatro casos até o momento (SARMIENTO-OSPINA et.al, 2016). 

Em relação às complicações fetais e neonatais decorrentes da infecção pelo ZIKV 

durante a gestação, a epidemia de microcefalia congênita em 2015, com mais de cinco 

mil casos notificados no país em menos de um ano, a maior parte concentrada na 

região Nordeste (FRANÇA et al., 2018), mostrou o potencial patogênico do ZIKV e 

impulsionou a condução de pesquisas científicas no Brasil e em todo o mundo, 

promoveu a criação de sistemas de vigilância do evento, a estruturação da assistência 

aos casos e avanços nos métodos diagnósticos (CHIBUEZE et al., 2017; SINGH, et 
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al., 2018; XIMENES et al., 2019). Além da microcefalia, outras alterações fetais e/ou 

neonatais têm sido relacionadas à infecção congênita do ZIKV, como a Síndrome da 

Zika congênita, caracterizada pela presença de uma ou mais afecções congênitas, 

incluindo danos neurológicos, alterações auditivas, lesões oculares e 

musculoesqueléticas, dentre outras anormalidades (ARAÚJO et al., 2017; CHARLIER 

et al., 2017; MIRANDA-FILHO et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016; SARNO et al., 

2016), bem como óbito fetal (AYSE, 2016). 

O curso clínico da Zika nos humanos ainda não é plenamente conhecido, porém 

presume-se que seu período de incubação dure de dois a sete dias e que a fase 

aguda, nos casos sintomáticos, dure entre três e sete dias e ocorre em concomitância 

com a viremia. Embora o período de duração da viremia seja, em geral, de três a sete 

dias, estudos têm demonstrado períodos mais longos de detecção do vírus na 

placenta (BHATNAGAR et al., 2017) e em fluidos humanos, como em sêmen (duração 

de 92 dias) (GASKELL et al., 2017), sangue de gestantes (até 120 dias) (DRIGGERS 

et al., 2016; FONTAINE et al., 2018; LOZIER et al., 2018; MATTHEW et al., 2018; 

MEANEY-DELMAN et al., 2016a) e neonatos congenitamente infectados, cuja viremia 

pode perdurar até o 17º mês de vida (BRITO et al., 2018). Entre as gestantes, Lozier 

et al. (2018) observou que o período de detecção do RNA viral no sangue foi três 

vezes maior que na população geral. Este evento tem sido atribuído ao papel da 

placenta, que parece atuar como reservatório do vírus (BHATNAGAR et al., 2017), e 

ao próprio feto, que pode constituir outro possível revervatório (MEANEY-DELMAN et 

al., 2016a). Outro fator atribuído à viremia prolongada nas gestantes contituem às 

mudanças fisiológicas da resposta imune durante a gravidez, que retardaria a 

eliminação viral (GRANOVSKY et al.,1998).  

Tal como a infecção pelo DENV, o diagnóstico laboratorial do ZIKV é realizado 

pela detecção do RNA viral por meio da RT-qPCR durante a fase virêmica. Na fase 

aguda (do início dos sintomas até o sexto dia), o diagnóstico pode ser feito pela 

dosagem de anticorpos específicos IgM anti-ZIKV, que pode durar até três meses, 

bem como para detecção de anticorpos específicos para proteínas produzidas pelo 

vírus (anti-NS1), pelo método ELISA (SINGH et al., 2018; TANG; OOI, 2012). Na fase 

de convalescença (a partir do sétimo dia após o início dos sintomas), o diagnóstico é 

feito por testes sorológicos para detecção de IgG (com duração vitalícia) ou IgM anti-

ZIKV pelo método ELISA (SINGH et al., 2018; TANG; OOI, 2012). O diagnóstico 

laboratorial de Zika atualmente constitui um desafio devido à reação cruzada do ZIKV 
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com outros flavivírus, sobretudo com o DENV. Desta forma, o teste de neutralização 

por redução de placa (PRNT) tem sido recomentado para diferenciar as infecções 

pelo DENV das infecções pelo ZIKV (LANCIOTTI et al., 2008; SINGH et al., 2018). 

Em relação às complicações obstétricas atribuídas à infecção pelo ZIKV na 

gestação, existem fartas evidências dos efeitos deste vírus no feto ou neonato 

(ARAÚJO et al., 2017; BRASIL et al., 2016; MIRANDA-FILHO et al., 2016; OLIVEIRA 

et al., 2016; SARNO et al., 2016). Entretanto, estudos que investiguem as 

repercussões da infecção do ZIKV em grávidas com quadros assintomáticos ou 

oligoassintomáticos da doença ainda são escassos (CHARLIER et al., 2017; DUARTE 

et al., 2020; LIN et al., 2017; MARRS et al., 2016), tendo a maioria sido realizada em 

gestantes que apresentaram quadros sintomáticos ou suspeitos de Zika, como febre 

ou rash (ANDRADE et al., 2021; BRASIL et al., 2016; DUARTE et al., 2020; LIN et 

al., 2017; MARRS et al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016b; XIMENES et al., 

2019). 

 Estudo retrospectivo em 86 gestantes com quadros suspeitos ou confirmados 

de Zika, na Colômbia, identificou pelo menos um desfecho obstétrico ou neonatal 

adverso em 23% das gestantes estudadas e um risco de desfechos adversos três 

vezes maior entre as primigestas. Nesta população, a frequência de pré-eclâmpsia foi 

de 2,3%, enquanto as frequências de ruptura prematura de membranas ovulares e de 

parto prematuro foram de cerca de 2% em ambos os casos (RODRIGUEZ-MORALES 

et al.,  2018).  

Rastreamento laboratorial de infecção por ZIKV em 610 gestantes residentes 

na cidade de Dalas, nos Estados Unidos, e com histórico de viagem a regiões com 

circulação deste vírus, em 2016, encontrou uma prevalência de 4,7% de infecção 

recente pelo ZIKV. Observou-se maior frequência de pré-eclâmpsia (15% vs 7%) e 

corioamnionite (19% vs 12%) entre as infectadas em relação as não infectadas, 

porém sem diferença estatisticamente significante (ADHIKAR et al., 2017). 

No Brasil, na cidade do Rio de Janeiro, o seguimento conduzido por Brasil et 

al. (2016) em 345 grávidas com febre ou rash, durante a epidemia de Zika, não 

observou diferenças significativas na frequência de complicações obstétricas entre as 

infectadas (39,3%) e as não infectadas (35,0%). Neste estudo, as principais 

complicações obstétricas observadas entre as gestantes infectadas foram a 

hipertensão, pré-eclâmpsia, eclâmpsia, diabetes gestacional, ruptura de placenta e 

sangramento vaginal. Entre as 650 gestantes acompanhadas na cidade de Jundiaí, 
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em 2016, não foram observadas diferenças entre gestantes infectadas e não 

infectadas pelo ZIKV, quanto à frequência de hipertensão gestacional e diabetes 

gestacional (SANCHEZ et al., 2020). 

Entre as alterações hematológicas em gestantes infectadas por ZIKV, 

leucopenia, anemia e trombocitopenia são descritas na literatura (MERCADO et al., 

2016; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018; VILLAMIL-GÓMEZ et al., 2016). Estudo 

prospectivo conduzido com 499 gestantes, e dentre estas 166 (33,2%) com infecção 

recente pelo ZIKV, observou níveis mais baixos de leucócitos e linfócitos entre as 

infectadas quando comparadas às não infectadas (valor de p ≤ 0,05) (ANDRADE et 

al., 2021).  Na cidade de Salvador, a análise do perfil laboratorial de casos de ZIKV 

em gestantes reportou leucocitose e presença de atipia linfocitária (BANDEIRA et al., 

2020). 

As repercussões das co-infecções na gestação e no feto/neonato ainda são 

pouco conhecidas e os estudos existentes foram realizados, em sua maioria, com 

número restrito de indivíduos (BALL et al., 2019; BRASIL et al., 2016; POULIOT et al., 

2010) e resultados controversos sobre os desfechos obstétricos maternos. Revisão 

sistemática que avaliou dados de estudos  sobre coinfecção do ZIKV com outros 

arbovírus, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovírus e Herpes (TORCHS), HIV e 

parasitos, publicados em dez países, concluiu que a maioria dos casos foi descrita por 

meio de relato de caso ou série de casos e ocorriam entre ZIKV e CHIKV (54%) 

(LOBKOWICZ et al., 2020).  Entre as principais repercussões maternas observadas 

entre ZIKV e CHIKV, foi identificada a ocorrência de hemorragia antes do parto 

(VILLAMIL-GÓMEZ et al., 2016) e Acidente Vascular Cerebral (AVC) hemorrágico 

após o parto, choque séptico e óbito (MERCADO et al., 2016). Porém, Prata-barbosa 

et al. (2018), investigando outro caso de co-infecção ZIKV e CHIKV não observaram 

repercussão adversa materna. 

O Quadro 2 apresenta uma síntese dos principais estudos que investigaram 

complicações obstétricas, sintomas, manifestações clínicas e laboratoriais e  

desfechos fetais/neonatais associados à infecção materna pelo ZIKV. 
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Quadro 2 – Complicações obstétricas, sintomas, manifestações laboratoriais de gestantes infectadas por ZIKV e seus 

desfechos fetais/neonatais: síntese dos principais estudos 

(continua) 

Autores  
(Ano) 

Local do 
estudo 

Desenho de 
estudo  

Tamanho 
amostral 
 

Tipo de 
complicações 
obstétricas  

Sinais e 
sintomas  

Manifestações 
laboratoriais 
maternas 

Desfechos 
fetais/neonatais 

RODRIGUEZ-
MORALES et 
al.  (2018) 

Risaralda, 
Colombia 

Coorte 
retrospectiva  

n=86 

Ruptura 
prematura de 
membranas, PP 
e Pré-eclâmpsia 

Rash,  
Febre, 
Cefaleia, 
Artralgia e 
Mialgia 

Leucocitose, 
Leucopenia, 
Neutrofilia e 
Trombocitopenia  

Microcefalia,  
Fenda palatina e  
Ectopia renal bilateral  

SANCHEZ et 
al.  (2020) 

São 
Paulo, 
Brasil 

Coorte 
prospectiva  

n=574 
Hipertensão e 
diabetes 
gestacional 

Não foi 
observado 

Não foi 
investigado 

Prematuridade,  
Baixo peso, CIUR e 
microcefalia 

BRASIL et 
al.,(2016) 

Rio de 
Janeiro, 
Brasil 

Coorte 
retrospectiva  

n=345  

Hipertensão, 
eclâmpsia, pré-
eclâmpsia, 
Diabetes 
gestacional, 
Descolamento 
de placenta 

Febre, 
Prurido e 
Artralgia,  

Não foi 
investigado 

Óbito fetal, natimorto, 
CIUR, microcefalia, 
calcificações 
cerebrais, atrofia 
cerebral, hipoplasia 
de estruturas 
cerebrais e 
hemorragias cerebrais 
parenquimatosas 

NAIOMI et 
al.,2017 

Miami, 
EUA 

Análise 
retrospectiva 
de 
prontuário 

n=88 Prematuridade 
Sem 
dados 

Sem dados 

Microcefalia, 
calcificações e 
anormalidades no 
teste auditivo. 
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Quadro 2 – Complicações obstétricas, sintomas, manifestações laboratoriais de gestantes infectadas por ZIKV e seus 

desfechos fetais/neonatais: síntese dos principais estudos 

(conclusão) 

Autores 
(Ano) 

Local do 
estudo 

Desenho do 
estudo  

Tamanho 
amostral 

Tipo de 
complicações 
obstétricas  

Sinais e 
sintomas  

Manifestações 
laboratoriais 
maternas 

Desfechos 
fetais/neonatais 

ADHIKARI 
et al.  
(2017)  

Texas,  
EUA 

Observacional 
prospectivo  

n=28 
Pré-eclâmpsia e 
prematuridade 

Febre, 
rash, 
conjutivite 
e artralgia 

Não foi 
investigado 

Hidranencefalia, 
corioamnionite e baixo 
peso 

DUARTE 
et al. . 
(2019) 

Salvador, 
Brasil 

Corte-
Seccional   

n=101 

Hipertensão,  
Pré-eclâmpsia, 
Diabetes 
gestacional, 
Ruptura 
prematura de 
membranas 
ovulares 

Rash, 
prurido, 
febre, 
artralgia e 
mialgia 

Não foi 
investigado 

Microcefalia 

MELO et 
al.  (2020) 

Paraiba, 
Brasil 

Coorte 
prospectiva e 
retrospectiva  

n=102 

Hipertensão, PP, 
RPMO, 
Oligoidramnios, 
Deslocamento 
prematuro de 
placenta 

Exantema 
Não foi 
investigado 

Microcefalia, 
ventriculomegalia, 
calcificações 
subcorticais, 
disgenesia do corpo 
caloso, CIUR e óbito  

VOUGA et 
al.  (2021) 

América 
do Sul do 
Norte, 
Europa, 
Caribe, 
Ásia e 
África  

Coorte   n=865 
Diabetes 
gestacional e pré-
eclâmpsia 

Não foi 
observado 

Não foi 
investigado 

Ventriculomegalia, 
CIUR cerebral 
calcificações, corpo 
caloso anormal 

Fonte: a autora 
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2.3 Infecções por chikunguynya durante a gestação: ciclo biológico 

diagnóstico, epidemiologia, manifestações clínicas-laboratoriais e 

desfechos  maternos, fetais e neonatais 

 

Os primeiros estudos a reportarem a incidência da infecção pelo CHIKV em 

gestantes foram conduzidos nas Ilhas da Reunião, ilhas da região do Pacífico, durante 

epidemias ocorridas em 2005 e 2006 (FRITEL et al., 2006; GÉRARDIN et al., 2008). 

Fritel et al. (2006) recrutaram 1400 gestantes após a introdução do CHIKV na região 

e destas, 658 (47%) apresentavam marcadores de infecção recente para o vírus. Por 

sua vez, Gérardin et al. (2008), examinando infecção pelo CHIKV em 7.504 gestantes, 

detectaram uma taxa de ataque de 8,3% nesta população. Desta forma, estes estudos 

demonstram o elevado grau de vulnerabilidade de populações de gestantes sem 

imunidade prévia durante epidemias.  

No sul da Tailândia, estudo epidemiológico prospectivo que recrutou 319 

gestantes, quatro meses após o pico da epidemia de CHIKV, em 2009 e 2010, 

identificou uma soroincidência de 30,6% na população investigada 

(LAOPRASOPWATTANA et al., 2015). Estes autores alertaram para a importância do 

rastreamento de infecção arboviral em período pós-epidêmico pela possibilidade de 

detecção de níveis de soroincidência maiores do que os encontrados em estudo 

conduzidos em períodos epidêmicos (GRIVARD et al., 2007). 

No Brasil, a análise de dados do SIM, SINAN e SINASC conduzida entre 2016 

e 2018, identificou predominância de gestantes infectadas pelo CHIKV na região 

Nordeste (65,2%), seguida pela região Sudeste (15,8%) (DUARTE FILHO, 2020). 

Inquéritos conduzidos em grávidas com quadros de exantema, durante e após o 

periodo de maior circulação do CHIKV, entre 2015 e 2018, mostraram elevadas 

soroprevalências de chikungunya em gestantes, tendo as prevalências variado de 

22,8%, na cidade de Salvador (DUARTE et al., 2020) e, 27,3%, na cidade do Rio de 

Janeiro (CARVALHO et al., 2019), a 34%, em Pernambuco (FIGUEIROA et al., 2017).  

O quadro de chikungunya se inicia com a introdução do vírus na corrente 

sanguínea, de onde se dirige aos órgãos, músculos e articulações, onde ocorrre a 

replicação do vírus (SILVA et al., 2017). A replicação do CHIKV em tecidos 

musculoesqueléticos promove a produção de citocinas e células pró-inflamatórias que 

possuem efeito citopático e que levam a apoptose celular, resultando na lesão direta 

destes tecidos (HUA et al., 2017; SILVA et al., 2017). Como as demais arboviroses, o 
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espectro clínico da infecção é amplo, variando desde quadros assintomáticos até 

graves complicações, que podem ocasionar o óbito. As infecções sintomáticas 

ocorrem em 80% dos casos na população geral (AZEVEDO et al., 2015; PIALOUX et 

al., 2007) e em gestantes, o percentual de chikungunya sintomática pode alcançar até 

93,5% dos casos, segundo alguns estudos (FRITEL et al., 2010). 

O período de incubação da chikungunya dura de dois a sete dias (variação de 

um a 12 dias) e a fase sintomática habitualmente apresenta três fases: aguda, 

subaguda e de convalescença. A fase aguda se inicia usualmente por febre alta (em 

torno de 39°C), erupção cutânea e artralgia, em geral, intensa e afetando as pequenas 

e grandes articulações das extremidades dos membros superiores e inferiores 

(AZEVEDO et al., 2015; PIALOUX et al., 2007). Após a fase aguda, segue-se a fase 

subaguda, quando há, em geral, o recrudescimento das artralgias, e a terceira fase, 

de convalescença, quando pode haver persistência dos sintomas, particularmente a 

poliartralgia, que pode ser incapacitante e que pode ter duração de semanas a meses 

(AZEVEDO et al., 2015). Outras manifestações mais graves foram reportadas, como 

sepse (ROLLÉ et al., 2016), encefalopatia e febre hemorrágica, principalmente 

observada em adultos com comorbidades (BORGHERINI et al., 2007).  

A OMS define como caso suspeito de chikungunya a presença de febre 

acompanhada por rash e artralgia (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2008). Tal 

como observado na dengue e Zika, as manifestações da chikungunya nas gestantes 

são similares às descritas na população geral (ESCOBAR et al., 2017; FRITEL et al., 

2010; MARINHO et al., 2017). 

Em relação à cinética da viremia e dos anticorpos anti-CHIKV, o período de 

viremia do vírus coincide com o início dos sintomas e se prolonga usualmente até o 

oitavo dia após a fase aguda (SILVA et al., 2017). A produção de anticorpos IgM anti-

CHIKV se inicia dois dias após o início dos sintomas (variação de dois a 12 dias) atinge 

o pico máximo entre a primeira e terceira semana e pode persistir por até 18 meses 

(NATRAJAN; ROJAS; WAGGONER, 2019), enquanto a IgG pode ser detectada de 15 

a 45 dias após o surgimento dos sintomas (fase de convalescença) e persistir por 

vários anos. O diagnóstico laboratorial de CHIKV pode ser feito pela técnica RT-qPCR 

ou pelo isolamento viral, durante a fase virêmica; ou pela detecção de anticorpos 

específicos IgM e IgG anti-CHIKV, pelo método ELISA, durante a  fase aguda e de 

convalescença (PIALOUX et al., 2007). 

Repercussões da infecção materna pelo CHIKV nos desfechos obstétricos e 
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neonatais ainda são escassos. Fritel et al. (2010), acompanhando 1.400 gestantes, 

durante a epidemia de chikungunya nas Ilhas da Reunião, independente da presença 

de sintomas de chikungunya, observou maior frequência de admissões hospitalares 

entre as infectadas em relação às não infectadas (40,4% versus 29,2%; p ≤ 0,01). 

Neste estudo, não se observou diferenças entre estes grupos em relação à frequência 

de hemorragia obstétrica e sangramento vaginal. 

Em um estudo de série de 60 casos de gestantes infectadas por CHIKV, a 

maioria ocorrida durante o terceiro trimestre de gestação, foi reportada complicações 

como pré-eclâmpsia (15,8%), ruptura prematura de membranas (7,9%), 

manifestações hemorrágicas (7,9%), além de sepse e internação em UTI (15%) 

(ESCOBAR et al., 2017). 

Na Índia, um estudo prospectivo conduzido com 150 gestantes infectadas por 

CHIKV, observou desfechos adversos da gestação em 20% dos casos, a maioria 

(80%) tendo ocorrido no terceiro trimestre da gestação. Neste estudo, as 

complicações mais frequentes foram o parto prematuro, seguido pela ruptura 

prematura de membranas ovulares, perda fetal e oligoidrâmnio (GUPTA; GUPTA, 

2019).  

Outros estudos de relato de caso e de série de casos em gestantes com 

infecção aguda por CHIKV no momento do parto, realizados na Venezuela 

(CARVAJAL et al., 2017), Jamaica (EVANS-GILBERT et al., 2017) e Colombia 

(CADORNA-CORREIA et al., 2017) também referiram complicações obstétricas, 

como ameaça de parto prematuro, e óbito materno após o parto. Os desfechos 

neonatais adversos observados entre os casos confirmados de transmissão vertical 

foram, sepse (CADORNA-CORREIA et al., 2017), prematuridade, enterocolite 

necrotizante, dilatação das alças do intestino, vasculite,  isquemia de membros e 

óbito neonatal (EVANS-GILBERT et al., 2017). 

Estudos investigando características laboratoriais associadas às infecções por 

CHIKV em grávidas, com e sem complicações obstétricas, têm reportado linfopenia, 

leucopenia e trombocitopenia, além de elevação de enzimas hepáticas 

(transaminases), DHL e da proteina C reativa (CARVAJAL et al., 2017; CHARLIER et 

al., 2017; ESCOBAR et al., 2017; KARIYDAWASAM; SENANAYAKE, 2010; 

NATRAJAN; ROJAS; WAGGONER, 2019; PANWAR et al., 2017; VOUGA et al., 

2019). Em relação às alterações laboratoriais associadas à infecção congênita por 

CHIKV, existem relatos de alterações hematológicas, como trombocitopenia, 
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leucopenia ou leucocitose e aumento de enzimas hepáticas associadas à 

hiperbilirrubinemia em neonatos (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018; TORRES 

et al., 2016). 

Tal como descrito nas infecções maternas por DENV (KARIYAWASAM; 

SENANAYAKE, 2010; RAJAGOPALA et al., 2017), gestantes com infecções agudas 

por CHIKV podem apresentar manifestações e alterações laboratoriais indistinguíveis 

da síndrome HELLP (CARVAJAL et al., 2017; CHARLIER et al., 2017; 

KARIYDAWASAM; SENANAYAKE, 2010; POULIOT et al., 2010), síndrome 

caracterizada por hemólise (H), elevação de enzimas hepáticas (EL) e baixa contagem 

de plaquetas (LP) em grávidas (WEINSTEIN, 1982). Duas classificações podem ser 

atribuídas a essa síndrome: considerada “completa”, quando há a presença das três 

manifestações (hemólise, elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia), ou 

“incompleta”, quando há apenas um ou dois sinais da tríade (AUDIBERT et al., 1996). 

Nesse sentido, o diagnóstico diferencial da síndrome HELLP com complicações 

associadas às arboviroses ainda é desafiador (BASURKO et al., 2009; SHARMA et 

al., 2016). 

Em relação à transmissão materno-fetal do CHIKV, diferente da infecção pelo 

ZIKV, o vírus CHIKV não é capaz de infectar a placenta, havendo transmissão ao feto 

apenas em caso de rompimento placentário. Desta forma, a placenta é considerada 

uma barreira de proteção fetal da infecção por CHIKV, mesmo na presença de alta 

viremia materna (CHARLIER et al., 2017). Nesse sentido, quando a infecção pelo vírus 

ocorre nos últimos 10 dias que antecedem o parto, independente da via de parto, 

cesária ou vaginal, e havendo rompimento placentário, estima-se que a taxa de 

transmissão materna-fetal seja de 15,5% (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018). 

Nos casos de infecção materna no primeiro ou segundo trimestre gestacional, até o 

momento não foram observadas complicações fetais e/ou neonatais associadas à 

infecção congênita pelo CHIKV (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018; FRITEL et 

al., 2010). Estudo prospectivo conduzido entre 2014 e 2015, com gestantes com 

quadros suspeitos ou confirmados de chikungunya no terceiro trimestre da gestação 

em hospitais de países da América Central e do Sul, encontrou taxas de transmissão 

vertical que variaram de 27,2% a 48,3%, tendo sido reportados desfechos neonatais 

graves, como parto prematuro, síndrome de hiperalgesia difusa, meningoencefalite, 

insuficiência respiratória e miocardite (TORRES et al., 2016). 

O Quadro 3 apresenta uma síntese dos principais estudos que reportaram  
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complicações obstétricas, sintomas, manifestações clínicas e laboratoriais maternas 

e desfechos fetais/neonatais associados à infecção materna por CHIKV. 
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Quadro 3 – Complicações obstétricas, sintomas, manifestações laboratoriais de gestantes infectadas por CHIKV e seus 

desfechos fetais/neonatais: síntese dos principais estudos 

Autores 
(Ano) 

Local do 
estudo 

Desenho do 
estudo  

Tamanho 
amostral 
 

Tipo de 
complicações 
obstétricas  

Sinais e 
sintomas  

Manifestações 
laboratoriais 
maternas 

Desfechos 
fetais/neonatais 

GÉRARDIN 
et al.  (2008) 

Ilha da 
Reunião 

Corte 
seccional 
prospectivo  

n=678 Não foi observado 
Não foi 
observado 

Não foi investigado 
Encefalopatia e 
febre hemorrágica 

TORRES et. 
al. (2016) 

El 
Salvador, 
Colombia e 
República 
Dominicana 

Corte 
seccional 
Prospectivo  

n=190 Prematuridade 
Não foi 
observado 

Não foi investigado 

Hiperalgesia, 
instabilidade 
hemodinâmica e 
óbito neonatal  

ESCOBAR 
et al.  (2017) 

Colombia 
Série de 
casos 

n=60 

Pré- eclâmpsia, 
Ruptura prematura 
de membranas, 
Hemorragia  

Artralgia e 
febre 

Leucopenia, 
Trombocitopenia e 
elevação das 
enzimas hepáticas  

CIUR, 
prematuridade, 
Síndrome de 
Turner 

GUPTA e 
GUPTA 
(2019)  

Nova Delhi, 
Índia 

Observacional n=141 
Ruptura prematura 
de membranas, 
PP e oligoidrâmnio 

Artralgia e 
rash 
maculopapular 

Não foi investigado 

Diminuição dos 
movimentos fetais 
e morte intra-
uterina  

FRITEL et 
al.  (2010) 

Ilha da 
Reunião 

Coorte 
prospectiva  

n=658 

Parto prematuro,  
Sangramento 
vaginal e 
Hemorragia 

Febre, 
artralgia, 
gengivorragia 
e rash 

Não foi investigado 
Baixo peso, 
natimorto, 
malformações 

BRASIL et 
al.  (2016) 

Rio de 
Janeiro, 
Brasil 

Coorte 
retrospectiva  

n=345 Não foi observado 
Febre,  
Prurido e 
Artralgia,  

Não foi investigado CIUR, óbito fetal 

DUARTE et 
al. . (2019) 

Salvador, 
Brasil 

Corte-
Seccional  

n=101 

Hipertensão,  
Pré-eclâmpsia,  
Diabetes 
gestacional e  
RPMO  

Rash,  
Prurido, febre, 
Artralgia e 
Mialgia 

Não foi investigado Sem alteração 

Fonte: a autora 
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Terapias específicas, como drogas antivirais, para o tratamento das infecções 

arboviral (DENV, CHIKV, ZIKV) na população geral, incluindo gestantes e neonatos, 

são inexistentes. O tratamento é restrito a medidas de suporte para os casos 

sintomáticos (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016; THIBERVILLE et al., 2013; VILLAR 

et al., 2015).  

Condutas terapêuticas dirigidas ao manejo das complicações obstétricas 

secundárias às infecções arbovirais são escassas. Recomendações as gestantes 

com infecção arboviral estão restritas a encaminhamento para parto em serviços de 

saúde terciários considerando a possibilidade de hemorragia durante ou após o parto 

e uso de tocolíticos, quando for possível manter a gravidez (VOUGA et al., 2019). 

Contudo, os protocolos da OMS não orientam em relação ao manejo clínico, incluindo 

a infusão de fluidos, das gestantes com infecção arboviral. Não há igualmente 

condutas estabelecidas para a condução da via de parto (RAJAGOPALA et al., 

2017).  

Nesse sentido, maiores informações sobre complicações maternas e neonatais 

atribuídas à infecção arboviral, além de dados sobre a cinética dos marcadores 

laboratoriais das infecções por arbovírus durante a gravidez e evolução clínica-

laboratorial são urgentes e necessárias para identificar marcadores prognósticos e 

auxiliar nas abordagens terapêuticas (GUZMAN; HARRIS et al., 2015). Torna-se 

igualmente importante a realização de estudos clínicos visando o estabelecimento de 

protocolos para o manejo clínico das gestantes e de seus conceptos com 

complicações obstétricas atribuídas às infecções arbovirais (AZEVEDO et al., 2015; 

RAJAGOPALA et al., 2017). 
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3 PERGUNTA CONDUTORA 

 

Qual a incidência e magnitude de infecções pelo ZIKV, DENV e CHIKV e quais 

as manifestações clínicas, laboratoriais e desfechos maternos e neonatais associados 

a tais infecções em gestantes e/ou puérperas com complicações obstétricas 

hospitalizadas em área endêmica de arboviroses? 
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4 OBJETIVO GERAL  

 

Investigar a incidência de infecções agudas/recentes por arbovírus (DENV, 

CHIKV e ZIKV) e analisar sua associação com manifestações clínico-laboratoriais e 

desfechos neonatais, em gestantes e/ou puérperas hospitalizadas, devido a 

complicações obstétricas, em uma maternidade quaternária no Recife, no período de 

outubro de 2018 a maio de 2019. 

 

4.1 Objetivos Específicos 

 

a) Descrever as principais características sociodemográficas, antecedentes 

obstétricos e características clínicas da gravidez atual da população de 

estudo; 

b) Descrever a distribuição temporal das infecções agudas/recentes por DENV, 

CHIKV e ZIKV, na população de estudo, e a correspondente incidência de 

dengue, Zika e chikungunya reportada pelo sistema de notificação (SINAN), 

segundo semana epidemiológica (SE), no período de estudo; 

c) Estimar a frequência de casos sintomáticos de Zika, dengue e chikungunya, 

de acordo com critérios internacionais de definição de caso, entre as 

gestantes/puérperas com infecção aguda/recente por estes arbovírus; 

d) Analisar a associação dos sinais e sintomas sugestivos de arbovirose 

durante a gravidez atual, reportados pelas participantes, com a presença de 

marcadores laboratoriais de infecção recente ou ativa por arbovírus;  

e) Investigar características clínicas, laboratoriais (testes hematológicos e 

bioquímicos) maternas e desfechos neonatais associados à presença de 

infecção ativa ou recente por DENV, ZIKV e CHIKV.  
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5 PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

 

A seguir serão descritos os procedimentos metodológicos utilizados para o 

desenvolvimento deste estudo. 

 

5.1 Desenho e local de estudo 

 

Trata-se de um estudo prospectivo, de base hospitalar, conduzido em uma 

coorte de gestantes/puerpéras hospitalizadas com complicações obstétricas, 

residentes em municípios da Região Metropolitana do Recife, admitidas no Centro de 

Atenção à Mulher (CAM) do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira – 

IMIP, no período de outubro de 2018 a maio de 2019. 

O CAM-IMIP é serviço de referência de alta complexidade para o atendimento 

da gestação e o parto de alto risco na rede do Sistema Único de Saúde (SUS) do 

estado de Pernambuco e realiza anualmente cerca de 50.000 consultas ambulatoriais, 

22.000 atendimentos de urgência obstétrica e 5.000 partos. A maternidade possui 81 

leitos, dos quais 14 leitos são destinados ao atendimento de gestante de alto risco e 

10 à Terapia Intensiva Obstétrica (UTI) (IMIP, 2018). 

A cidade de Recife é uma área hiperendêmica de transmissão de arbovírus e foi 

considerada o epicentro de surtos da doença Zika (COSTA et al., 2020) e microcefalia 

relacionada ao ZIKV no Brasil (ALBUQUERQUE et al., 2018). Durante o recrutamento 

do estudo, foram notificados nos municípios do Recife, Jaboatão dos Guararapes, 

Olinda e Paulista 8.705 casos de dengue, 160 casos de Zika e 675 casos de 

chikungunya pelo sistema de vigilância local (BRASIL 2018, 2019).  

 

5.2 População do estudo 

 

Mulheres hospitalizadas devido a complicações obstétricas surgidas no período 

pré-parto, no parto e/ou pós-parto, diagnosticadas pela equipe médica assistente e 

definidas segundo critérios clínicos estabelecidos em consensos internacionais 

(Apêndice G), com 15 anos ou mais de idade, idade gestacional ≥ 27 semanas, 

residentes na cidade do Recife ou em outros municípios da Região Metropolitana 

(Jaboatão dos Guararapes, Paulista e Olinda) (Figura 1).   
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Figura 1 - Mapa do local de residência das gestantes e/ou puérperas 

recrutadas no estudo  

 

Fonte: a autora 

 

5.2.1 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídas gestantes com fatores de risco potenciais para o 

desenvolvimento de complicações obstétricas: aquelas menores de 15 anos de idade, 

pelo maior risco de complicações decorrentes da imaturidade anatomofisiológica 

nesta fase da vida (COSTA; HEILBORN, 2006); além de comorbidades 

diagnosticadas antes da gravidez atual, como câncer, diabetes mellitus e hipertensão 

crônica; infectadas por HIV e sífilis; doenças autoimunes, como lúpus eritematoso 

sistêmico e outras; doença cardíaca crônica descompensada; alterações hereditárias 

nos fatores de coagulação (hemofilia A, B e Doença de Von Willebrand); uso contínuo 

de drogas antiepiléticas e diagnóstico confirmado de TORCHS. 

O limite de idade gestacional a partir de 27 semanas (terceiro trimestre) foi 

definido com base em estudos que mostraram maior prevalência de complicações 

maternas (ESCOBAR et al., 2017; ORTIZ-MESINA et al., 2019; PAIXÃO et al., 2018; 

TORRES et al., 2016), fetais e neonatais (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018; 

FRITEL et al., 2010) secundárias à infecção arboviral neste período gestacional. 
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5.3 Cálculo amostral 

 

O tamanho da amostra foi estimado com base em parâmetros estabelecidos 

em um estudo piloto realizado entre 17 de abril a 1 de maio de 2018 (12 dias). Neste 

período, foram admitidas no serviço 293 mulheres com complicações obstétricas, das 

quais 40 (13,7%) atenderam aos critérios de inclusão. Entre estas, foram detectados 

10 casos de arboviroses: quatro de Zika (três ZIKV RT-qPCR postivo e um IgM 

específico positivo) e seis de chikungunya (ELISA IgM vírus-específico positivo), 

obtendo-se um percentual de 25% de complicações associadas a arboviroses.  

Admitindo-se que, mensalmente, cerca de 100 mulheres com complicações 

obstétricas atendam os critérios de inclusão do estudo sejam admitidas no serviço, 

estimou-se recrutar em torno de 770 participantes no período programado de coleta 

de dados, entre 10 de outubro de 2018 e 31 de maio de 2019. Este intervalo de tempo 

corresponde ao período de pico de ocorrência de arboviroses, segundo estudo 

anterior realizado em gestantes no mesmo serviço (LEITE et al., 2014) e com base no 

padrão de sazonalidade de dengue no Recife (CORTES et al., 2018). 

Com base nestas estimativas obtidas no estudo piloto, estabeleceram-se os 

seguintes parâmetros: nível de significância bilateral (1- alpha) de 95%, poder do 

estudo de 80%, razão entre o número de expostos e não expostos (n2/n1) de 4, 

percentual de não expostos positivos (p1) de 10% e percentual de expostos positivos 

(p2) de 20%. De acordo com esses parâmetros, planejou-se recrutar um mínimo de 

128 mulheres infectadas e 509 não casos de infecção arboviral. 

 

5.4 Coleta de dados clínicos 

 

A inclusão das participantes foi consecutiva e ocorreu nos setores de triagem, 

enfermarias pré-parto, pós-parto e UTI obstétrica. Após a checagem dos critérios de 

elegibilidade por meio de análise do prontuário, a participante ou do representante 

legal (se menor de 18 anos) foram abordados pela equipe de pesquisa após a 

estabilização clínica do quadro, informados sobre os objetivos da pesquisa e 

convidados a participar. Após leitura e assinatura do Termo de 

Consentimento/Assentimento Livre e Esclarecido (TCLE/TALE) (Apêndice A e B), as 

participantes foram entrevistadas para a obtenção de dados sociodemográficos, 

antecedentes clínicos e obstétricos, histórico da gravidez atual, incluindo ocorrência 
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de doença febril aguda ou de quadros suspeitos de arboviroses, utilizando 

questionário padronizado, adaptado dos estudos de Araújo et al. (2017) e Leite et al. 

(2014) (Apêndice C). Em seguida, coletou-se uma amostra de sangue venoso (12mL) 

(amostra aguda) para a realização dos testes diagnósticos para arbovírus (DENV, 

ZIKV e CHIKV).  

Dados sobre a evolução e desfechos clínicos da participante e do seu concepto 

(caso o parto tivesse ocorrido no IMIP) foram extraídos dos prontuários médicos 

utilizando formulário padronizado (Apêndice D). Laudos dos exames laboratoriais e 

dos exames de imagem foram obtidos por meio digital utilizando plataformas 

disponíveis no serviço. 

Entre o 10º até 14º dias, após a admissão da participante no estudo e obtenção 

da primeira amostra de sangue, a gestante/puérpera foi reavaliada por um membro da 

equipe, que coletou informações adicionais sobre a evolução clínica da gestante e do 

seu neonato (caso o parto com nascido vivo tenha ocorrido durante a internação) 

(Apêndice E) e coletou uma segunda amostra de sangue (12 ml) (amostra 

convalescente), para obtenção de amostras pareadas com o propósito de realização 

de testes laboratoriais específicos para o rastreamento de infecções arbovirais. 

Todos os questionários e formulários foram conferidos para verificação de 

completitude e consistência das informações. Os formulários incompletos ou com 

dados inconsistentes foram novamente revisados por meio de consulta aos 

prontuários médicos. Todos os diagnósticos clínicos das participantes e seus 

conceptos foram firmados com base nos critérios definidos por consensos 

internacionais. Os casos duvidosos foram discutidos com a equipe de pesquisadores 

(enfermeiros e médicas obstetras) para a obtenção de consenso.  

 

5.5 Coleta, armazenamento e transporte das amostras biológicas  

 

As amostras de sangue foram obtidas em tubos de coleta de sangue a vácuo, 

com gel separador ativador de coágulo (para obtenção do soro) e em tubos com EDTA 

(para obtenção de sangue total e plasma), etiquetados com o nome do paciente, 

numeração na pesquisa, data e hora da coleta, processadas e acondicionadas a uma 

temperatura de 4ºC no laboratório de Pesquisa Translacional Prof. C. Anthony Hart 

(LPT-CAH) do IMIP. Em seguida, as amostras foram transportadas ao laboratório do 

Departamento de Virologia e Terapia Experimental (LaViTe) do Instituto Aggeu 
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Magalhães – FIOCRUZ, onde foram realizados os ensaios laboratoriais. 

 

5.6 Procedimentos laboratoriais 

 

Todas as amostras maternas foram testadas para detecção molecular e 

sorológica de infecções por DENV, ZIKV e CHIKV. Todos os procedimentos 

laboratoriais foram realizados no Departamento de Virologia e Terapia Experimental 

(LaViTE) da Fiocruz Pernambuco. 

A detecção de genomas específicos de DENV, ZIKV e CHIKV foi realizada por 

PCR quantitativo em tempo real (RT-qPCR). A presença de RNA específico do vírus 

foi avaliada nas amostras das gestantes coletadas no momento da inscrição. Se 

positivo, as amostras de acompanhamento também foram testadas para avaliar a 

persistência do RNA viral. 

Todas as amostras de soro, da fase aguda e convalescente, foram testadas 

para detecção de anticorpos IgM vírus - específico por ensaio imunoenzimático 

(ELISA) para DENV, CHIKV e ZIKV. Todas as amostras foram testadas em paralelo 

com antígenos ZIKV e DENV para contabilizar qualquer potencial reatividade cruzada 

de flavivírus. Amostras com resultados positivos ou inconclusivos para ZIKV, DENV 

ou CHIKV por IgM ELISA ou pela RT-qPCR foram testadas pelo teste de neutralização 

por redução de placa (PRNT). Além do PRNT, resultados positivos ou inconclusivos 

para CHIKV por IgM ELISA também foram testados para anticorpos IgG anti-CHIKV 

utilizando um kit comercial ELISA. 

A exposição anterior ao DENV (IgG específico para DENV) foi avaliada em 

todas as amostras das participantes coletadas no momento da inscrição utilizando o 

ensaio comercial ELISA IgG-indireto. Amostras indeterminadas, coletadas no 

momento da admissão, ou negativas, na fase de acompanhamento, foram submetidas 

ao ensaio de PRNT (Figura 2). 
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Figura 2 - Fluxograma dos ensaios laboratoriais realizados para diagnóstico arboviral (ZIKV, CHIKV, DENV) a partir 

do software Bizagi Modeler. IMIP, Recife- Pernambuco, 2018 - 2019 

 

Fonte: a autora 
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5.6.1 Descrição dos ensaios de RT-qPCR em tempo real 

 

A detecção de RNA vírus-específico foi realizada por meio da técnica de reação 

em cadeia da polimerase da transcrição reversa quantitativa em tempo real (RT-

qPCR). O RNA viral foi extraído do plasma utilizando kit comercial (QIAmp® Viral RNA 

Mini Kit-Qiagen) de acordo com as recomendações do fabricante.  A RT-qPCR foi 

conduzida utilizando o kit diagnóstico Multiplex (WAGGONER et al., 2016). Esse kit 

permite a detecção simultânea de material genético dos vírus Zika, dengue e 

chikungunya no mesmo ensaio. Todas as amostras com resultados positivos ou 

indeterminados pelo ensaio Multiplex foram confirmadas pelo ensaio de RT-qPCR in 

house, utilizando primers e sondas vírus-específicos, GoTaq® Probe 1-step qPCR 

(Promega, Madison, EUA) com amplificação no sistema Applied Biosystems 7500. 

Primers e sondas vírus-específicos (Quadro 4) foram utilizados separadamente em 

cada reação, seguindo protocolo de Magalhães et al. (2018).  

 

Quadro 4- Primers e sondas vírus-específicos utilizadas para as reações de CHIKV, 

ZIKV e DENV nos ensaios de RT-qPCR em tempo real. Lavite/FIOCRUZ- Recife, 

Pernambuco, 2019-2020  

Vírus Primers/ 
sondas 

Sequência (5’ – 3’) 

CHIKV 
Forward TCACTCCCTGTTGGACTTGATAGA 
Reverse TTGACGAACAGAGTTAGGAACATACC 
Sonda FAM-AGGTACGCGCTTCAAGTTCGGCG-BHQ1 

ZIKV 

Forward CCGCTGCCCAACACAAG 
Reverse CCACTAACGTTCTTTTGCAGACAT 
Sonda VIC-AGCCTACCTTGACAAGCAGTCAGACACTCAA-

BHQ1 

DENV 

Forward AAGGACTAGAGGTTAGAGGAGACCC 
Reverse CGTTCTGTGCCTGGAATGATG 
Sonda FAM-AACAGCATATTGACGCTGGGAGAGACCAGA-

BHQ1 

Fonte: Magalhães et al. (2018) 
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5.6.2 Descrição dos ensaios imunoenzimáticos (ELISA) 

  

A detecção de anticorpos (IgM) anti-CHIKV em amostras de soro foi realizada 

utilizando kit comercial (Euroimmun IgM ELISA) e a interpretação dos resultados foi 

realizada de acordo com recomendações do fabricante. O cutoff para positividade foi 

definido a partir de valores ≥ 1,1, borderline ≥ 0,8 e <1,1, e negativas < 0,8.  

As dosagens de IgM anti-ZIKV e anti- DENV foram realizadas por meio de 

ensaio do tipo ELISA com procedimento in house, segundo as recomendações do 

CDC  (CORDEIRO et al., 2016; LANCIOTTI et al., 2007). Para garantir a eliminação 

de possíveis reações cruzadas, as amostras de soro foram testadas em paralelo, na 

mesma placa, utilizando antígenos Zika e Dengue específicos. Controles positivos 

(CDC humanized 6B6C-1 pan-flavivirus) e negativos (pool de soros negativos para 

Flavivírus) foram incluídos em cada placa. Os resultados foram calculados por meio 

de uma razão entre o valor de densidade ótica (DO) obtido na amostra em teste (P) 

dividido pela OD do controle negativo (N). Valores da razão P/N <2.0 foram 

considerados negativos; >3.0, positivo; e entre 2.0-3.0, duvidoso. As amostras que 

apresentarem resultados positivos para os antígenos de DENV e ZIKV, foram 

consideradas positivas para ZIKV quando o valor da razão P/N de ZIKV foi, pelo 

menos, duas vezes maior que o valor de P/N de DENV.  Esse método foi igualmente 

utilizado para identificação dos casos positivos de DENV, ou seja, quando o valor da 

razão de P/N de DENV foi, pelo menos, duas vezes maior que o valor da razão de P/N 

de ZIKV (CORDEIRO et al., 2016).  Todas as amostras positivas para ZIKV ou DENV 

foram testadas novamente para confirmação pelo PRNT. 

As dosagens de detecção de anticorpos neutralizantes anti-ZIKV, anti- DENV e 

anti-CHIKV foram realizadas por meio do teste de soroneutralização por redução do 

número de placas (PRNT) seguindo protocolo padronizado (CASTANHA et al., 2016; 

LANCIOTTI et al., 2007). Os ensaios de PRNT foram realizados usando células Vero 

e cepas de vírus isoladas na área de estudo: DENV-1 (BR-PE / 97-42735), DENV-2 

(BR-PE / 95-3808), DENV-3 (BR-PE / 02-95016), DENV-4 (BR-PE / 12-008), ZIKV 

(BR-PE243 / 2015) e CHIKV (PB-302). O ponto de corte para PRNT positivo foi 

definido com base em uma redução de 50% na contagem de placas (PRNT50) na 

menor diluição de soro testada (1:20). Os títulos de anticorpos neutralizantes para 

amostras positivas foram calculados usando uma regressão não linear de quatro 

parâmetros. Amostras pareadas foram testadas em paralelo e um aumento de quatro 
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vezes nos títulos de anticorpos neutralizantes entre as amostras foi indicativo de uma 

infecção aguda. Além do PRNT, resultados positivos ou inconclusivos para CHIKV por 

IgM ELISA também foram testados para anticorpos anti-CHIKV IgG usando um kit 

comercial ELISA IgG (Euroimmun, Lubeck, Alemanha) seguindo o protocolo do 

fabricante. 

Para detecção de anticorpo IgG anti-DENV foi utilizado kit comercial (Panbio 

IgG Indireta - ELISA) e a interpretação dos resultados foi realizada de acordo com 

recomendações do fabricante. O cutoff para positividade foi definido a partir de valores 

> 1,1, borderline 0,9 e 1,1 e negativas < 0,9. 

 

Quadro 5. Definição de casos de infecção arboviral aguda e recente por ZIKV, CHIKV 

e DENV 

Infecção arboviral 

aguda confirmada 

por ensaios 

laboratoriais 

 

- Detecção de RNA vírus-específico (DENV, ZIKV, 

CHIKV) pela RT-qPCR; 

- ELISA-IgM e RT-qPCR vírus-específico negativos na 

primeira amostra, ELISA-IgM vírus-específico positivo na 

segunda amostra e confirmacao de detecção de anticorpo 

pela PRNT na segunda amostra (fase convalescente); 

- Aumento de quatro vezes nos títulos de anticorpos 

neutralizantes específicos do vírus (DENV, ZIKV ou CHIKV) 

entre as amostras pareadas. 

Infecção arboviral 

recente confirmada 

por ensaios 

laboratoriais 

- RT-qPCR vírus-específico negativo na primeira 

amostra, ELISA vírus-específico positivo na primeira e 

confirmacao de detecção de anticorpo pela PRNT na 

primeira amostra. 

Infecção arboviral 

dupla confirmada 

por ensaios 

laboratoriais 

Evidência de infecção (concomitante ou sequencial) com 

mais de um vírus por RT-qPCR ou por IgM vírus-

específico positivo. 

Fonte: a autora 

 

A definição de caso infecção arboviral foi estabelecida com base nos critérios 

da Organização Mundial de Saúde. Zika foi definida pela presença de erupção 

cutânea e/ou febre associada a pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: 
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artralgia, artrite ou conjuntivite (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2016). 

Chikungunya foi definida pela presença da tríade: febre, erupção cutânea e 

manifestações articulares (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2008), enquanto 

dengue foi definida pela presença de febre associada a dois dos seguintes sintomas: 

cefaléia intensa, dor retroorbital, artralgia, mialgia, náuseas, vômitos e erupção 

cutânea (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2020). 

Os critérios adotados para definição dos valores de referência para os exames 

hematológicos e bioquímicos maternos foram utilizados com base em consenso 

internacional (UPTODATE, 2021). No Quadro 6 serão descritas as variáveis utilizadas 

no estudo. 

 

Quadro 6. Variáveis utilizadas no estudo  
(continua) 

DADOS MATERNOS 
SOCIODEMOGRÁFICOS 

Variável Definição operacional Categorização 
Idade Anos completos Variável contínua ou 

categorizada em quatro 
grupos:  
15- 21; 22- 35; 35- 45; > 45. 

Raça/ Cor Autorreferida  01. Parda ou indígena 
02. Branca ou asiática 
03. Negra                        

Local de residência Município de residência 01. Recife 
02. Outros (Jaboatão dos 
Guararapes, Olinda ou 
Paulista) 

Escolaridade Série mais elevada que 
cursou. Classificação de 
acordo com IBGE. 

01. Analfabeto a ensino 
fundamental completo  
02. Ensino médio a ensino 
superior completo 

Trabalho em atividade 
remunerada 

Nos últimos seis meses, 
podendo ou não ser 
formalizado. 

01. Sim 
02. Não 
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Quadro 6. Variáveis utilizadas no estudo  
(continuação) 

DADOS MATERNOS SOCIODEMOGRÁFICOS 
Variável Definição operacional Categorização 
Renda familiar no mês 
anterior à entrevista (em 
salários mínimos atuais – 
R$954 reais) 
 

Descrição considerando 
como critério para definição 
do trabalho principal na 
semana: 
a. Maior número de horas 
normalmente trabalhadas 
por semana; 
b. Trabalho que possui há 
mais tempo; 
c. Maior rendimento 
mensal. 

01. ≤ 2 salários mínimos 
02. > 2 salários mínimos 

HISTÓRIA REPRODUTIVA 
Tipo de variável Definição operacional Categorização 

Gestações anteriores .  Gestações anteriores 01. Sim  
02. Não 
88. Não sabe/Não lembra 
99. Não se aplica 

História de complicações 
obstétricas em gestações 
anteriores 

Complicações obstétricas 
em gestações anteriores 

 
01.Sim 
02.Não  
88.Não sabe/Não quis 
responder 
99. Não se aplica                           

História de aborto em 
gestação anterior 

 01. Sim  
02. Não 
88. Não sabe/Não lembra 
99. Não se aplica 

História de hipertensão, 
eclâmpsia ou pré-eclâmpsia 
em gestação 

 01. Sim  
02. Não 
88. Não sabe/Não lembra 
99. Não se aplica 

INFORMAÇÕES SOBRE A GRAVIDEZ ATUAL 
Variável Definição operacional Categorização 
Realização de pré-natal Consultas de pré-natal 

durante a gestação atual 
01. Sim             
02. Não 

Número de consultas de pré-
natal 

Número total de consultas 
de pré-natal realizadas.  

01. Seis ou mais 
consultas 
02. Menos de 6 consultas 

Consumo de bebida 
alcoólica na gestação atual 

Ingestão de qualquer 
bebida com teor alcóolico 
durante a gestação atual 

01. Sim 
02. Não/Nunca Bebeu  
89. não quis responder 

Uso de tabaco  Histórico uso de tabaco 
durante a gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
89 – não quis responder 

Uso de droga fumada ou 
cheirada  

Histórico uso de droga 
fumada ou cheirada 
durante a gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
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Quadro 6. Variáveis utilizadas no estudo  
(continuação) 

INFORMAÇÕES SOBRE A GRAVIDEZ ATUAL 

Variável Definição operacional Categorização 

Ameaça de aborto ou de 
perda fetal  

Ameaça de aborto durante 
a gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
89 – não quis responder 

Sangramento vaginal  Relato de sangramento 
vaginal durante a gestação 
atual  

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 

Infecção do Trato Urinário  Relato de infecção do trato 
urinário durante a gestação 
atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
89 – não quis responder 

Febre Relato de febre durante a 
gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
89 – não quis responder 

Exantema  Relato de exantema (rash) 
durante a gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
89 – não quis responder 

Sinais ou sintomas 
associados à febre ou 
exantema 

Sinal/sintoma relatado pela 
participante quando teve a 
febre e/ou rash, podendo 
ser referido mais de uma 
opção 
 

01. Vermelhidão nos 
olhos 
02. Dor ou inflamação na 
garganta 
03. Dor muscular 
(Mialgia) 
04. Dor nas 
articulações/juntas 
(Artralgia) 
05. Inchaço nas 
articulações (Edema 
articular)  
06. Paralisia ou 
dormência nas pernas ou 
nos braço  
07. Tontura 
08. Coriza 
09. Dor nos olhos 
10. Tosse 
11. Prurido (coceira) 
12. Sangramento 

Infecção por Zika durante a 
gestação 

Relato de Zika durante a 
gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
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Quadro 6. Variáveis utilizadas no estudo  
(continuação) 

INFORMAÇÕES SOBRE A GRAVIDEZ ATUAL 
Variável Definição operacional Categorização 
Infecção por Chikungunya 
durante a gestação 

Relato de chikungunya 
durante a gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
89 – não quis responder 

Infecção por Dengue durante 
a gestação 

Relato de dengue durante 
a gestação atual 

01. Sim;  
02. Não;  
88 – Não sabe/Não 
lembra 
89 – não quis responder 

Sinais e sintomas nos 
últimos sete dias até o 
momento da internação 

Identificação do tipo de 
sinal ou sintomas que 
apresentou  

01 Cefaléia 
02 Dor periorbitária 
03 Febre  
04 Crises convulsivas 
05 Paralisia em membros 
06 Desconforto 
respiratório 
07 Dor torácica 
08 Edema em membros 
09 Edema articular 
10 Rigidez na nuca 
11 Diarreia 
12 Náusea/ vômito 
13 Mialgia 
14 Artralgia 
15 Tosse 
16 Conjuntivite 
17 Erupção cutânea 
maculopapular 
18 Úlceras orais 
19 Dor de garganta 
20 Sangramento de 
mucosa 

A ADMISSÃO 
Variável Categorização 
Idade Gestacional Variável quantitativa contínua 
Pressão arterial sistólica  Variável quantitativa contínua 
Pressão arterial diastólica Variável quantitativa contínua 
Parto ocorreu durante a 
internação 

01. Sim  
02. Não  
89. Sem registro 

PERÍODO - DURANTE O PARTO 
Variável Categorização 
Tipo de parto 01. Vagina 

02. Cesária eletiva  
03. Cesária intraparto  
89. Sem registro 
99. Não se aplica 
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Quadro 6. Variáveis utilizadas no estudo  
(continuação) 

SINAIS E SINTOMAS DURANTE A INTERNAÇÃO  
Variável Categorização 
Febre 1. Sim; 2. Não 
Vermelhidão nos olhos 1. Sim; 2. Não 
Exantema 1. Sim; 2. Não 
Sangramento de mucosas 1. Sim; 2. Não 
Edema 1. Sim; 2. Não 
Convulsão 1. Sim; 2. Não 
Artralgia  1. Sim; 2. Não 
Cefaléia de forte 
intensidade 

1. Sim; 2. Não 

Náuseas/vômito 1. Sim; 2. Não 
Prurido  1. Sim; 2. Não 

Mialgia 1. Sim; 2. Não 
Artralgia 1. Sim; 2. Não 
Dor abdominal/epigástrica 1. Sim; 2. Não 

INTERCORRÊNCIAS E MANEJO CLÍNICO 
Variável Categorização 
Hemorragia durante a 
internação hospitalar 

1. Sim; 2. Não 

Interrupção da gravidez 01. Sim 02. Não 89. Sem registro 
Uso de corticoide  01. Sim 02. Não 89. Sem registro 
Uso de antibiótico 01. Sim 02. Não 89. Sem registro 
Infusão de sangue 
(completo/hemácias) 

01. Sim 02. Não 89. Sem registro 

Infusão de plaquetas 01. Sim 02. Não 89. Sem registro 
Infusão de Sulfato de 
Magnésio 

01. Sim 02. Não 89. Sem registro 

Internação em UTI 01. Sim 02. Não 89. Sem registro 
Duração da internação em 
UTI 

Variável quantitativa discreta 

Duração do internamento 
hospitalar 

Variável quantitativa discreta 

TIPO DE COMPLICAÇÃO OBSTÉTRICA (DIAGNÓSTICO FINAL) 
Variável Categorização 
Hemorragia vaginal 1. Sim; 2. Não 
HELLP completa 1. Sim; 2. Não 
HELLP incompleta 1. Sim; 2. Não 
Oligoidramnio 1. Sim; 2. Não 
Pré- eclâmpsia 1. Sim; 2. Não 
Eclâmpsia 1. Sim; 2. Não 
Coriamnionite 1. Sim; 2. Não 
DPP 1. Sim; 2. Não 
Amniorexe prematura 1. Sim; 2. Não 
Parto prematuro 1. Sim; 2. Não 
Ameaça de parto prematuro 1. Sim; 2. Não 
Diabetes Mellitus 
Gestacional 

1. Sim; 2. Não 

Hipertensão gestacional 1. Sim; 2. Não 
Outra 1. Sim; 2. Não 
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Quadro 6. Variáveis utilizadas no estudo  
(conclusão) 

DADOS LABORATORIAIS DA MULHER 
Tipo de variável Definição 

operacional 
Categorização 

Hemoglobina Unidade de medida 
g/Dl 

Variável continua 

Hematócrito Unidade de medida 
% 

Variável continua 

Linfócitos Unidade de medida 
% 

Variável continua 

Leucócitos Unidade de medida 
mm3 

Variável continua 

Número de plaquetas Unidade de medida 
K / Ul 

Variável continua 

Aspartato Amniotransferase Unidade de medida 
em U / L 

Variável continua 

Alanina Aminotransferase Unidade de medida 
em U / L 

Variável continua 

Bilirrubina total Unidade de medida  
mg/dL 

Variável continua 

Bilirrubina direta Unidade de medida  
mg/dL 

Variável continua 

Bilirrubina indireta Unidade de medida  
mg/dL 

Variável continua 

Ureia Unidade de medida  
mg/dL 

Variável continua 

Creatinina Unidade de medida  
mg/Dl 

Variável continua 

Acido úrico Unidade de medida  
mg/dL 

Variável continua 

Desidrogenase Láctica – 
DHL 

Unidade de medida 
U/L e em % 

Variável continua 

Relação proteína/creatinina Unidade de medida 
proteína (mg)/ 
creatinina (g) 

Variável continua 

DADOS NEONATAIS 
Variável Categorização 
Febre 1. Sim; 2. Não 
Icterícia 1. Sim; 2. Não 
Desfecho Neonatal 01. Com complicação 

02. Sem complicação 
Diagnóstico final:  
Sepse 1. Sim; 2. Não 
Desconforto Respiratório 1. Sim; 2. Não 
Prematuridade 1. Sim; 2. Não 

Microcefalia 1. Sim; 2. Não 
Retardo do Crescimento 
Intrauterino (RCIU) 

1. Sim; 2. Não 

Internação em UTI 1. Sim; 2. Não 
Evolução 01. Alta 

02. Óbito  
89. Sem registro 

Fonte: a autora 
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5.7 Banco de dados e plano de análise estatística dos dados 

 

Os dados foram gerenciados utilizando a plataforma REDCap, uma ferramenta 

eletrônica de captura de dados (HARRIS et al., 2019) hospedada na Fundação 

Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Brasil.  

A análise estatística dos dados foi realizada utilizando o software Stata, versão 

15 (StataCorp., CollegeStation, Estados Unidos). Os dados foram sumarizados e as 

distribuições das frequências foram apresentadas em tabelas e gráficos. Os dados 

laboratoriais (hemograma, leucograma, enzimas hepáticas e bilirrubina) foram 

categorizados considerando a ocorrência de alteração em pelo menos uma das três 

medidas coletadas durante a evolução clínica hospitalar. 

Nas análises descritivas das principais características da população de estudo, 

as variáveis categóricas foram apresentadas por meio de percentuais enquanto para 

variáveis contínuas foram calculadas médias, medianas, ± desvio padrão (DP) e 

intervalo interquartil (IIQ). A frequência da ocorrência de infecção recente/aguda na 

população de estudo e a incidência de vírus específica reportada no sistema de 

vigilância oficial (SINAN), para cada tipo de vírus, foram descritas e apresentadas 

graficamente, de acordo com a semana epidemiológica.   

A distribuição de frequência dos sinais e sintomas de arboviroses reportados 

pelas gestantes, tipo de complicação obstétrica, características clínicas e laboratoriais 

(exames hematológicos e bioquímicos), durante a internação, foram descritas e 

comparadas de acordo com status de infecção (infectada e não infectada) e com o 

tipo de arbovírus. As associações foram analisadas utilizando o teste Qui-quadrado 

de Pearson ou Exato de Fisher, para variáveis categóricas, e o Teste T ou ANOVA, 

Kruskal-Wallis ou Mann- Whitney, para variáveis contínuas. Considerou-se um nível 

de significância de valor de p ≤ 0,05 para as associações estatísticas. 
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5.8 Aspectos éticos 

 

O projeto foi submetido e registrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da FIOCRUZ e IMIP com número de CAEE: 

73121517.0.0000.5190, e número do comprovante de entrega: 089839/2017, de 

acordo com os termos propostos da Portaria nº 466/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde para pesquisa em seres humanos. 

Para as menores de 18 anos, a entrevista e a coleta de sangue foram realizadas 

somente após autorização por escrito do responsável. Para todos foram garantidos o 

anonimato e confidencialidade das informações prestadas, assim como assegurado 

as mesmas a possibilidade de encerrar sua participação a qualquer momento, sem 

qualquer prejuízo na sua relação com o pesquisador ou com o IMIP. 

Os possíveis riscos e desconfortos da pesquisa estiveram relacionados a um 

possível constrangimento da participante no momento da entrevista, assim como, no 

momento da coleta venosa, pela possibilidade de haver um leve desconforto, como 

dor no local da punção, e que, raramente, levaria ao aparecimento de um hematoma. 

No entanto, em ambos os casos, todos esses procedimentos foram realizados por 

profissionais de saúde treinados, que tomaram todas as medidas razoáveis para 

minimizar todos e quaisquer riscos e desconfortos. 

Como benefício individual da participação, todas as 806 mulheres que 

aceitaram participar do estudo foram contactadas para fornecimento do resultado do 

exame para os vírus Zika, chikungunya e dengue, inclusive as 26 participantes que 

foram retiradas da análise do estudo após nova conferência dos critérios de 

elegibilidade. O benefício para a comunidade esteve relacionado ao fornecimento de 

informações que poderão ser úteis para a melhoria da identificação e assistência aos 

casos de complicações obstétricas secundárias à arboviroses, por parte dos 

profissionais de saúde. 
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6 RESULTADOS 

 

Um total de 4.516 gestantes foi admitido na maternidade do IMIP no período do 

estudo, das quais 4.263 (94,4%) tinham diagnóstico de complicação obstétrica na 

admissão hospitalar e 806 (19%) preencheram os critérios de inclusão. Dentre estas, 

26 foram excluídas, após revisão clínica pela equipe de pesquisa, por não cumprirem 

os critérios do estudo (hipertensão ou diabetes que antecederam a gestação, infecção 

recente por alguma TORCHS, parto ou ruptura de membranas a termo), totalizando 

uma amostra de 780 gestantes (Figura 3). 

Entre as 780 participantes, 728 (93,3%) completaram o protocolo do estudo e 

tiveram amostras de sangue pareadas coletadas. Duas gestantes ZIKV RT-qPCR 

negativas na primeira amostra e positivas na segunda amostra, coletada  duas 

semanas após a alta hospitalar e quatro casos de co-infecção por ZIKV e CHIKV foram 

detectados.  
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Figura 3. Fluxograma da população do estudo 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora
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Do total de 780 gestantes incluídas, foram obtidas informações de todas as 

participantes sobre dados sociodemográficos, antecedentes clínicos e obstétricos, 

além do histórico da gravidez atual por meio do questionário. Enquanto que, dados 

clínicos durante a internação hospitalar foram obtidos de 779 participantes, pois um 

prontuário não foi localizado. Entre as investigadas, nenhuma das gestantes foi a 

óbito, 768 tiveram alta programada e 11 evadiram do ambiente hospitalar. Entre as 

780 participantes, 29 realizaram o parto em outro serviço ou o prontuário não foi 

localizado. No total, 751 mulheres realizaram o parto no serviço, dos quais 28 foram 

gemelares, correspondendo a 779 neonatos. 

A Tabela 1 apresenta as principais características sociodemográficas 

antecedentes obstétricos e gravidez atual das participantes. As mulheres grávidas ou 

puérperas eram principalmente jovens (idade mediana de 26,5, na faixa etária entre 

15 e 47 anos) e de cor de pele parda (61,1%). A maioria das participantes residia no 

município do Recife (51,9%), havia cursado o ensino médio ou superior completo 

(76,2%), não havia realizado atividade remunerada nos seis meses que antecederam 

a internação (59,7%) e possuía renda familiar mensal inferior a dois salários-mínimos 

(82,8%). 

Entre as mulheres que tiveram gestação anterior (61,7%), cerca de 30% 

referiram aborto em pelo menos uma das gestações. Em relação à gestação atual, a 

maioria apresentava gestação única (91,6%). 

Quase a totalidade das participantes (93,1%; IC 95%: 0,1–1,2%) possuía 

marcador laboratorial de infecção prévia (IgG) por DENV e 130 possuíam marcadores 

laboratoriais de infecção recente ou ativa por algum dos vírus estudados (CHIKV e 

ZIKV ou DENV), obtendo-se uma incidência de 16,6% (IC 95%: 14,2–19,5%). Quanto 

ao tipo de vírus, 69 estavam infectadas pelo CHIKV, 54 pelo ZIKV, 3 pelo DENV e 4 

apresentava coinfecção de CHIKV e ZIKV, obtendo-se incidências de 9,4% (IC 95%: 

7,4-11,7%), 7,4% (IC 95%: 5,7–9,7%), 0,4% (IC 95%: 0,1–1,2%) e 0,5% (IC 95%: 

0,2%-1,2%), respectivamente. 

Em relação às características sociodemográficas e clínicas associadas à 

infecção por arbovírus, observou-se que com exceção da média da idade, que foi 

maior entre as infectadas por ZIKV (28,5± 7,4 anos) quando comparada às  infectadas 

por CHIKV (25,3± 6,2 anos) e as não infectadas (26,8± 6,9 anos) (p-valor= 0,04), para 

todas as demais características não foram observadas diferenças estatisticamente 

significantes (dados não tabulados). 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas, clínicas e status de infecção por 

arbovírus na população de estudo. IMIP, 2018-2019 

 
 
 
 
 
 

Características  (n=780)a 

Sociodemográficas  
Idade (em anos), média (±DP) 26,5 (3,6) 
Raça/cor autorreferida, n (%)  

Parda ou indígena  480 (61,7) 
Branca ou asiática            157 (20,2) 
Negra  141 (18,1) 

Local de residência, n (%)  
Recife 405 (51,9) 
Outros municípios  
(Jaboatão dos Guararapes, Olinda e Paulista) 

375 (48,1) 

Escolaridade, n (%)  
Analfabeto/ensino fundamental    186 (23,8) 
Ensino médio/ensino superior 594 (76,2) 

Atividade remunerada nos últimos 6 meses,  n (%)  
Sim 314 (40,3) 
Não 466 (59,7) 

Renda familiar (em salário mínimo), n (%)  
≤ 2  640 (82,8) 
>2  133 (17,2) 

Clínicas, n (%)  
Gestação anterior 481(61,7) 
Aborto em gestação anterior 182 (37,8) 
Gestação atual  

Única  751 (96,3) 
Múltipla  29 (3,7) 

Status de infecção arboviral, n (%)  
Infecção prévia por DENV (IgG positivo)  726 (93,1) 
Infecção recente/atual por DENV b  3 (0,4) 
Infecção recente/atual por ZIKV b            54 (6,9) 
Infecção recente/atual por CHIKV b         69 (8,8) 
 Infecção dual recente/atual (CHIKV and ZIKV)           4 (0,5) 

Fonte: a autora 
Nota: aNúmero pode variar de acordo com os valores perdidos; bRT-qPCR positivo na primeira ou 
segunda amostra e / ou soroconversão IgM ou IgG (PRNT). 
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Figura 4 - Distribuição temporal da frequência de infecção pelo ZIKV e CHIKV na população de estudo (linhas) e da incidência 

de casos de dengue, Zika e chikungunya notificados pelo sistema de vigilância epidemiológica (barras) (SINAN-Net) na área 

de estudo. Outubro de 2018 a maio de 2019 

 

 
 
Fonte: a autora 
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A Figura 4 mostra a distribuição temporal da frequência de infecções por ZIKV 

e CHIKV na população do estudo e a incidência de casos de dengue, Zika e 

chikungunya notificados pelos sistemas de vigilância epidemiológica, no local e 

durante o período do estudo (outubro de 2018 a maio de 2019). A frequência de 

infecção ativa/recente por ZIKV e CHIKV entre as participantes manteve-se 

relativamente constante ao longo do período, embora tenha havido aumento na 

incidência de casos notificados, principalmente dengue, a partir de março de 2019 

(11ª semana epidemiológica), na população geral da área de estudo segundo o 

sistema de vigilância epidemiológica. 

Em relação ao perfil de marcadores das infectadas, a maioria (64,9%) 

apresentou infecção ativa detectada pela presença de RNA viral circulante e/ou 

soroconversão. A maioria das infecções pelo ZIKV foi detectada por ensaios 

moleculares (89,6%), enquanto quase a totalidade das infecções por CHIKV foram 

confirmadas por testes sorológicos (95,9%). Dez participantes foram positivas para 

ZIKV qRT-PCR nas amostras pareadas, entre as quais seis tiveram intervalo de tempo 

entre as coletas das amostras pareadas superior a 15 dias, indicando persistência de 

RNA viral no plasma. Entre as grávidas que apresentaram viremia persistente, 

observou-se que o período de tempo decorrido entre o parto e a coleta da amostra de 

sangue (2ª amostra das amostras pareadas) variou de 19 a 29 dias (mediana = 25,6 

dias), das quais uma delas havia relatado sintomas sugestivos de arbovírus (febre e 

mialgia) no primeiro trimestre de gestação (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Distribuição de frequência dos marcadores laboratoriais de infecção de 

acordo com a definição de caso (ativa ou recente) e análises laboratoriais na 

população de estudo. IMIP, 2018-2019 

Evidência laboratorial 

Infecção arboviral  
Total  
(n=130) 

Monoinfecção Co-
infecção 

ZIKV 
(n=54) 

CHIKV 
(n=69) 

DENV 
(n=3) 

ZIKV+ 
CHIKV 
(n=4) 

Definição de caso, n (%)       
Infecção atual a 49 (90,7) 30 

(43,5) 
2 (66,6) 3 (75,0) 84 (64,6) 

Infecção recente b 5  
(9,2) 

39 
(56,5) 

1 (33,3) 1 (25,0) 46 (35,4) 

Ensaios laboratoriais, n (%)      
RT-qPCR positivo  
(primeira amostra) 

48 (89,0) 2  
(2,9) 

- - - 

IgM vírus- específico positivo 
(primeira amostra) 

5  
(9,2) 

39 
(56,5) 

     1 
(33,3) 

- - 

RT-qPCR positivo (primeira 
amostra) e soroconversão de IgM 
(amostras pareadas) 

1 
 (1,8) 

0 
 (0,0) 

- - - 

Soroconversão de IgM e/ou IgG 
(amostras pareadas) 

0 
 (0,0) 

28 
(40,6) 

2 (66,6) - - 

RT-qPCR positivo ZIKV e CHIKV 
(primeira amostra) 

- - - 1 (25,0) - 

RT-qPCR ZIKV positivo e 
soroconversão de IgM anti- 
CHIKV 

- - - 2 (50,0) - 

ZIKV e CHIKV IgM positivo 
(primeira amostra)  

- - - 1(25,0) - 

Fonte: a autora 
Nota: a RT-qPCR positivo na primeira amostra e/ou soroconversão de IgM ou IgG (PRNT); b RT-qPCR 
negativo e IgM positivo na primeira amostra ou em pares. 

 

A Tabela 3 mostra a análise comparativa da distribuição da frequência dos 

casos suspeitos de arboviroses de acordo com a definição da OMS e os sinais e 

sintomas clínicos reportados pelas mulheres, de acordo com o tipo de infecção 

(CHIKV ou ZIKV). Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

em relação à frequência de sintomas entre as participantes infectadas e não 

infectadas por arbovírus. Menos de 5% das mulheres infectadas foram classificadas 

como casos suspeitos com base nas definições de caso da OMS para Zika e 

chikungunya. Embora a frequência de artralgia tenha sido mais elevada entre 

participantes com infecção por CHIKV (18,8%) em relação às infectadas por ZIKV 

(7,4%) e não infectadas (14,9%), as diferenças não foram estatisticamente 

significantes. 
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Tabela 3 - Características clínicas das gestantes e tipo de complicação obstétrica, 

de acordo com o tipo de arbovírus. IMIP, 2018-2019 

 
Características clínicas  

Zika  
(n= 54) 

Chikungunya 
(n=69) 

Sem 
infecção 
(n=650) 

Valor de 
pa 

n (%) n (%) n (%) 

Sinais e sintomas 
 Autorreferidos 

    

Caso suspeito (definição de 
caso pela OMS) b  

2 (3,7) 3 (4,3) 32 (4,9) 0,914 

Episódios febris agudos 7 (12,9) 8 (11,6) 111 (17,1) 0,503 
Rash  3 (5,5) 6 (8,7) 31 (4,8) 0,420 
Artralgia 4 (7,4) 13 (18,8) 97 (14,9) 0,285 
Febre e/ou rash 10 (18,5) 11 (15,9) 129 (19,8) 0,802 
Zika, dengue ou chikungunya 
na gestação atual 

0 (0,0) 2 (3,1) 2 (0,3) - 

Fonte: a autora 
Nota: aTeste qui-quadrado (2 graus de liberdade); b Definição de caso: caso suspeito de zika OMS, 
2016: erupção cutânea e / ou febre e pelo menos um destes sinais ou sintomas: artralgia ou artrite 
ou conjuntivite. Caso suspeito de chikungunya: tríade de febre, erupção cutânea e manifestações 
articulares; c Quatro gestantes com coinfecção ZIKV e CHIKV e dois com infecção ativa por ZIKV 
após o parto foram excluídas.  

 

A Tabela 4 apresenta a análise comparativa dos antecedentes e características 

clínicas maternas de acordo com status de infecção e o tipo de infecção arboviral 

(CHIKV ou ZIKV). Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes em 

relação ao número de consulta de pré-natal, ingestão de álcool, uso de tabaco ou 

drogas ilícitas, complicações obstétricas em gestação anterior, exame físico à 

admissão e dados do parto. 

 Durante a gestação quase a totalidade das participantes (infectadas e não 

infectadas por arbovírus) fizeram acompanhamento pré- natal. A maioria das não 

infectadas (56,7%), infectadas por Zika (51,0%) e chikungunya (54,4%) foram 

avaliadas em sete ou mais consultas de pré-natal (valor de p =0,675) (dados não 

tabulados). A frequência de relato de ameaça de aborto na gestação atual foi 

significativamente maior entre gestantes sem infecção arboviral em relação às 

infectadas por ZIKV (valor de p = 0,04). 

Em relação aos dados clínicos à admissão hospitalar, não foram observadas 

diferenças de acordo com o status de infecção, em relação ao estado geral, ao estado 

de consciência e a presença de edema. Houve maior frequência de gestantes com 

idade gestacional pré-termo (IG <37 semanas) à admissão entre as infectadas pelo 

ZIKV (46,1%) quando comparadas as não infectadas por CHIKV (34,3%) ou sem 

infecção (35,3%), embora sem diferença estatísticamente significante (valor de p= 
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0,13). Apenas três gestantes foram diagnosticadas com icterícia e nenhuma delas  

apresentava infecção  recente ou ativa por  arbovírus (dados não tabulados).  

Não houve associação estatística entre história de complicação obstétrica em 

gestações anteriores e infecção arboviral. Entetanto, a ocorrência de síndrome 

hipertensiva na gestação atual foi maior entre as gestantes que tiveram esse mesmo 

diagnóstico na gestação anterior (23,6%) quando comparada aquelas que não tinham 

tido complicações hipertensivas (9,85%) (valor de p ≤0,001) (dados não tabulados). 

Não houve diferença estatística da frequência de parto cesareana entre as  

gestantes infectadas por arbovírus em relação as não infectadas (55,8% vs 54,3%) 

(valor de p =0,765). 
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Tabela 4 - Características clínicas maternas de acordo com o status de infecção arboviral e tipo de infecção (ZIKV ou 

CHIKV). IMIP, 2018-2019 

 

Características clínicas maternas  
Não 

infectadas 
(n=650) 

ZIKV 
(n=52) 

Valor 
de pa,d 

CHIKV 
(n=69) 

 Valor 
de pb,d 

Infecção 
arboviral total 

(n=128) 

Valor 
de pc,d 

Complicação obstétrica em gestação 
anterior 

180 (45,0) 17 (54,8) 0,350 21 (48,8) 0,633 40 (50,0) 0,461 

Síndrome hipertensivae, n(%) 118 (29,5) 12 (38,7) 0,311 15 (34,8) 0,486 29 (36,2) 0,234 

Durante a gestação, n (%)        

Realizou acompanhamento de consulta pré-
natal 

630 (96,2) 51 (98,1) 1,000 68 (98,5) 0,711 126 (98,4) 0,558 

Ingestão de bebida alcoólica 109 (16,9) 6 (11,5) 0,436 16 (23,2) 0,185 23 (18,0) 0,797 

Uso de tabaco 54 (8,3) 2 (3,8) 0,421 5 (7,3) 1,000 7 (5,5) 0,367 

Uso de droga ilícita 11 (1,7) 1 (1,9) 0,606 2 (2,9) 0,360 3 (2,3) 0,713 

Ameaça de aborto 202 (31,1) 9 (17,3) 0,041 22 (31,9) 0,892 34 (26,5) 0,344 

Sangramento vaginal 132 (20,3) 7 (13,7) 0,361 18 (26,1) 0,276 26 (20,5) 1,000 

Infecção urinária 215 (33,4) 18 (34,6) 0,879 25 (36,7) 0,591 45 (35,4) 0,682 

Exame físico à admissão hospitalar, n (%)        

Idade gestacional < 37 semanas 278 (35,4) 24 (46,1) 0,134 23 (34,3) 0,894 49 (39,2) 0,417 

Hipertensão arterial sistólica ou diastólica 392 (60,4) 34 (65,4) 0,556 40 (58,0) 0,700 78 (60,1) 0,922 

Dados do parto, n (%)        

Pariu durante a internação 601 (92,6) 48 (92,3) 1,000 65 (94,2) 0,809 118 (92,2) 0,856 

Tipo de parto   0,767  0,896  0,765 

Vaginal 283 (45,5) 21 (42,8)  29 (44,6)  53 (44,1)  
Cesárea 336 (54,3) 28 (57,1)   36 (55,4)   67 (55,8)   

Fonte: a autora  
Nota:Infecção por ZIKV e não infectadas; b Infecção por CHIKV e não infectadas; cInfectadas por ZIKV, CHIKV e DENV e não infectadas; d Teste 
exato de Fisher. e Hipertensão arterial, eclâmpsia e pré-eclâmpsia. 
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Tabela 5 - Características clínicas maternas de acordo com o status de infecção arboviral e o tipo de infecção (ZIKV ou 

CHIKV) da população de estudo. IMIP, 2018-2019 

Características clínicas maternas  
Não 

infectadas 
(n=650) 

ZIKV 
(n=52) 

Valor 
de p 
a,d 

CHIKV 
(n=69) 

 Valor 
de p 
b,d 

Infecção 
arboviral total 

(n=128) 

Valor 
de p 
c,d 

Hemorragia (antes ou após o parto) 36 (5,5) 0 (0,0) 0,101 5 (7,3) 0,582 5 (3,9) 0,664 

Tempo de internação hospitalar em dias, 
média (±DP) 

5,27 ± 3,7 6,13± 5,1 0,236 5,11± 2,7 0,654 5,48± 3,82 0,572 

Internação em UTI  35 (5,4) 1 (1,9) 0,509 6 (8,7) 0,272 7 (5,5) 1,000 

Manejo clínico, n (%)        

Interrupção da gravidez 184 (28,4) 20 (38,4) 0,152 16 (23,2) 0,400 39 (30,5) 0,669 

Antibioticoterapia 166 (25,6) 14 (26,9) 0,869 15 (21,7) 0,561 32 (25,0) 1,000 

Corticoterapia 161 (24,8) 21 (40,4) 0,020 13 (18,8) 0,304 34 (26,5) 0,655 

Infusão de líquidos (sangue, plaquetas, ringer 
lactato, soro ou cristalóides) 

43 (10,5) 3 (11,5) 0,748 2 (4,4) 0,292 5 (6,6) 0,403 

Administração de sulfato de magnésio 241 (84,8) 26 (89,6) 0,782 24 (92,3) 0,395 52(91,2) 0,296 

Tipo de complicação obstétricae        

Síndrome hipertensiva na gravidezf 432 (66,4) 33 (63,4) 0,650 44 (63,7) 0,689 82 (64,1) 0,611 

Diabetes gestacional 144 (22,1) 13 (25,0) 0,607 13 (18,8) 0,646 27 (21,1) 0,907 

Trabalho de parto ou parto prematuro 178 (27,4) 20 (38,4) 0,108 21 (30,4) 0,547 43 (33,6) 0,164 

Síndrome HELLP  
(completa ou incompleta) 

28 (4,3) 3 (5,7) 0,494 4 (5,8) 0,537 7 (5,5) 0,493 

Outras g 90 (13,8) 6 (11,5) 0,834 9 (13,1) 1,000 15 (11,7) 0,574 

Fonte: a autora 
Nota: a Infecção por ZIKV e não infectadas; b Infecção por CHIKV e não infectadas; cInfectadas por ZIKV, CHIKV e DENV e não infectadas; d Teste 
exato de Fisher.eCada participante pode ter mais de um disgnóstico final. fHipertensão gestacional, pré-eclâmpsia ou eclâmpsia; gSangramento 
obstétrico, oligoidrâmnio, corioamnionite, descolamento da placenta e amniorrexe prematura. 
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A Tabela 5 apresenta a síntese dos principais  dados clínicos maternos durante 

a internação. Nenhuma das mulheres infectadas pelos  ZIKV apresentou hemorragia; 

e embora a frequência dessa condição clínica fosse maior entre os casos de CHIKV 

(7,3%) em relação as não infectadas (5,5%), a diferença não foi estatisticamente 

significante (valor de p=0,58). A ocorrência de indicação de interrupção da gravidez 

pelos médicos assistentes foi maior entre os casos de ZIKV (38,4%)  em relação ao 

caso de CHIKV (23,2%) e não infectadas  (28,4%), porém sem diferença estatística. 

A corticoterapia  foi prescrita em cerca de 40% das gestantes infectadas por ZIKV, 

tendo este percentual sido o dobro do observado nos casos de CHIKV (18,8%) e em 

relação as não infectadas  (24,8%) (valor de p =0,02). Apenas uma gestante infectada 

por CHIKV necessitou  de alimentação enteral (dados não tabulados). O uso de sulfato 

de magnésio ou outros fluidos durante a internação hospitalar não diferiu entre as 

gestantes infectadas ou sem infecção arboviral. 

 Em relação às complicações obstétricas com diagnóstico confirmado, de 

acordo com os critérios estabelecidos nos consensos internacionais, a maioria das 

gestantes apresentava síndrome hipertensiva da gestação (66,1%), seguido por 

trabalho de parto e/ou parto prematuro (28,3%) e diabetes gestacional (22,0%). Não 

houve diferença estatística entre o tipo de complicação obstétrica e a presença de 

infecção arboviral.  

Em relação aos exames hematológicos, de enzimas hepáticas e bilirrubina 

(Tabelas 6 e 7), foram consideradas as medidas de até três exames laboratoriais 

realizados durante a internação hospitalar. Para os demais dados (DHL, ácido úrico, 

uréia, creatinina e proteinúria) foi considerado o primeiro exame laboratorial realizado 

após a ocorrência da complicação obstétrica.  
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Tabela 6 - Características dos testes hematológicos e bioquímicos maternos de acordo 

com a presença ou ausência de infecção arboviral e por tipo de infecção (ZIKV ou 

CHIKV) da população de estudo. IMIP, 2018-2019 

 

Características 
clínicas maternas  

Não 
infectadas 

(n=574) 

ZIKV 
(n=45) 

Valor 
de pa,d 

CHIKV 
(n=61) 

 Valor 
de pb,d 

Infecção 
arboviral 

total 
(n=111) 

Valor 
de 
pc,d 

Eritrograma 

Hematócrito (%)   0,634  0,806  0,651 

< 27,9 82 (14,3) 4 (8,9)  9 (14,7)  13 (11,7)  
28 a 40 (normal) 386 (67,2) 32 (71,1)  43 (70,5)  80 (72,1)  
> 40 106 (18,5) 9 (20,0)  9 (14,7)  18 (16,2)  
Hemoglobina 
(g/dL)   0,253  

0,249 
 

0,070 

<9,5 123 (21,4) 06 (13,3)  09 (14,7)  15 (13,5)  

9,5-15, 0 (normal) 451 (78,6) 39 (86,7)  52 (85,2)  96 (86,5)  

Plaquetas (K/uL)   0,379  0,850  0,461 

146000 a 429000 
(normal) 

483 (84,9) 41 (91,1)  53 (86,9)  98 (88,3)  

< 146000 86 (15,1) 4 (8,9)  8 (13,1)  13 (11,7)  

Leucograma 

Leucócito (U/L)   1,000  0,335  0,573 

5900 a 16900 
(normal) 

513 (91,9) 42 (93,3)  54 (88,5)  100 (90,1)  

> 16900 45 (8,1) 3 (6,7)  7 (11,5)  11 (9,9)  

Linfócito (U/L)   0,780    0,644 

< 1000 167 (29,3) 11 (24,2)  11 (18,0)  23 (20,7)  

1000 a 3600 
(normal) 

378 (66,3) 32 (71,1)  49 (80,3)  85 (76,6)  

> 3600 25 (4,4) 2 (4,4)  1 (1.6)  3 (2,7)  

Perfil Metabólico 

Uréia (mg/dL)   0,817  0,029  0,066 

3,0 a 11,0 (normal) 87 (18,1) 5 (14,7)  3 (6,0)  9 (10,1)  

> 11,0 392 (81,8) 29 (85,3)  47 (94,0)  80 (89,9)  

Creatinina (mg/dL)   0,419  0,176  0,170 

0,4 a 0,9 (normal) 443 (98,6) 35 (97,2)  46 (95,8)  85 (96,6)  

 > 0,9 6 (1,3) 1 (2,8)  2 (4,2)  3 (3,4)  

Ácido Urico 
(mg/dL) 

  <0,001  0,284  0,005 

3,1 a 6,3 (normal) 371 (85,7) 19 (59,4)  38 (79,2)  60 (72,3)  

> 6,3 62 (14,3) 13 (40,6)  10 (20,8)  23 (27,7)  

Fonte: a autora 
Nota: a Infecção por ZIKV e não infectadas; b Infecção por CHIKV e não infectadas; cInfectadas por 
ZIKV, CHIKV e DENV e não infectadas; d Teste exato de Fisher. 
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Tabela 7 - Características laboratoriais maternas de acordo com a presença ou ausência 

de infecção arboviral e por tipo de infecção (ZIKV ou CHIKV) da população do estudo. 

IMIP, 2018-2019 

Testes laboratoriais  
Não 

infectadas 
(n=574) 

ZIKV 
(n=40) 

Valor 
de pa,d 

CHIKV 
(n=54) 

 Valor 
de 
pb,d 

Infecção 
arboviral 

total 
(n=101) 

Valor 
de 
pc,d 

Enzimas Hepáticas 

TGO (U/L)   0,669  0,454  0,202 

4 a 32 (normal) 404 (82,4) 32 (80,0)  42 (77,8)  76 (76,8)  

> 32 86 (17,5) 8 (20,0)  12 (22,2)  23 (23,2)  

TGP (U/L)   0,216  0,200  0,025 

2 a 25 (normal) 423 (87,2) 31 (79,5)  42 (80,7)  75 (78,1)  

> 25 62 (12,8) 8 (20,5)  10 (19,2)  21 (21,9)  

Bilirrubina total 
(mg/dL) 

  1,000  1,000  1,000 

0,10 a 1,10 (normal) 460 (93,7) 38 (95,0)  51 (94,4)  93 (93,4)  

>1,10 31 (6,3) 2 (5,0)  3 (5,5)  6 (6,1)  

Bilirrubina Direta 
(mg/dL) 

  1,000  0,489  0,591 

 0,00 a 0,10 (normal) 20 (4,1) 1 (2,5)  3 (5,6)  5 (5,0)  

> 0,10 471 (95,9) 39 (97,5)  51 (94,4)  94 (94,9)  

Bilirrubina Indireta 
(mg/dL) 

  0,786  0,811  1,000 

0,10 a 0,50 (normal) 430 (89,2) 36 (92,3)  44 (88,0)  84 (89,4)  

> 0,50 52 (10,8) 3 (7,7)  6 (12,0)  10 (10,6)  

DHL (U/L)   1,000  0,054  0,172 

82 a 524 (normal) 421 (97,2) 33 (97,1)  41 (91,1)  79 (94,1)  

> 524 12 (2,8) 1 (2,9)  4 (8,9)  5 (5,9)  

Relação 
proteina/creatinina 
na urina (mg/dL) 

  0,006  0,482  0,024 

< 0,29 (normal) 193 (52,6) 7 (25,0)  16 (45,7)  25 (37,3)  

> 0,30 174 (47,4) 21 (75,0)  19 (54,3)  42 (62,7)  

Fonte: a autora 
Nota:a Infecção por ZIKV e não infectadas; b Infecção por CHIKV e não infectadas; cInfectadas por ZIKV, 
CHIKV e DENV e não infectadas; d Teste exato de Fisher. 

 
 

A hemoglobina apresentou maior frequência de alteração entre as não 

infectadas quando comparadas às infectadas por arbovírus com valor de p boderline 

(valor de p =0,070). Os demais elementos celulares do hemograma, inclusive as 

plaquetas não apresentaram níveis diferentes dos observados quanto à presença 

(específica ou total) de infecção arboviral.  
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Em relação ao perfil dos testes bioquímicos das gestantes, a frequência de 

níveis anormais (elevados) de uréia (94% vs 81,8%) foram maiores entre as infectadas 

por  CHIKV quando comparadas aquelas sem infecção (94% vs 81,8%), 

respectivamente (valor de p = 0,029). Níveis alterados de ácido úrico foi o dobro do 

observado entre as infectadas por ZIKV em relação às não infectadas (40,6% vs 

14,3%) (valor de p <0,001). O percentual de mulheres que apresentaram valores 

elevados de transaminase pirúvica (TGP) (21,9% vs 12,8%) e da relação 

proteína/creatinina na urina (62,7% vs 47,4%) foram igualmente  maior entre as 

infectadas e não infectadas  (valor de p ≤0,05), respectivamente. Também foram 

observados valores mais elevados de lactato desidrogenase (DHL) entre as infectadas 

por CHIKV versus aquelas sem infecção (8,9% vs 2,8%), embora com valores de p 

“borderline” (valor de p = 0,054).  

A tabela 8 apresenta as características e desfechos neonatais de acordo com 

status de infecção materna. A presença de febre (8,1% vs 3,1%) e icterícia (21,7% vs 

12,9%) foi mais frequente entre os neonatos de mães infecção pelo ZIKV quando 

comparados aos filhos de mães não infectadas, respectivamente, embora com um 

valor de p boderline (0,07% e 0,08%). Observou-se  que a frequência de sepse foi 

maior nos neonatos de mães infectadas  quando comparados aos neonatos de mães 

sem infecção (valor de p = 0,03), especialmente os filhos de mães infectadas por 

CHIKV ativa (valor de p = 0,05) (dados não tabulados). Embora a frequência de 

prematuridade tenha sido maior no grupo de filhos de mães infectadas (36,4%) do que 

entre os filhos  de mães não infectadas (28,6%), não  houve diferença estatísticamente 

significante. 
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Tabela 8 - Características e desfechos neonatais de acordo com a presença ou ausência de infecção arboviral e por 

tipo de infecção (ZIKV ou CHIKV) da população de estudo. IMIP, 2018-2019 

Características neonatais  
Não 

infectadas 
(n=650) 

ZIKV 
(n=51) 

Valor 
de pa,e 

CHIKV 
(n=70) 

 Valor 
de 
pb,e 

Infecção 
arboviral 

total 
(n=129)C 

Valor de pd,e 

Manifestação durante a internação        

Febre  19 (3,1) 4 (8,1) 0,076 3 (4,3) 0,470 7 (5,6) 0,174 

Icterícia 84 (12,9) 11 (21,7) 0,088 9 (12,8) 1,000 20 (15,5) 0,478 

Afecção neonatal        

Sepse 54 (8,3) 8 (15,7) 0,118 11 (15,7) 0,049 19 (14,7) 0,031 

Síndrome do desconforto respiratório 61 (9,4) 7 (13,7) 0,324 7 (10,0) 0,831 15 (11,3) 0,420 

Prematuridade  186 (28,6) 19 (37,2) 0,204 24 (34,3) 0,336 47 (36,4) 0,092 

Retardo do Crescimento Intrauterino 
(RCIU) 

67 (10,3) 7 (13,7) 0,476 10 (14,3) 0,310 18 (13,9) 0,220 

Microcefalia 15 (2,3) 1 (1,9) 1,000 1 (1,4) 1,000 2 (1,52) 0,752 

Evolução clínica        

Com complicação neonatal 305 (47,1) 29 (56,8) 0,193 37(52,8) 0,380 71 (55,0) 0,123 

Internação em UTI 56 (8,8) 6 (12,2) 0,435 7 (10,1) 0,659 13 (10,4) 0,612 

Tempo de internação em UTI (média 
±DP) 

17,5 ± 20,5 10,8 ± 10,8 0,209 14,7 ± 14,2 0,616 12,9 ± 12,4 0,301 

Desfecho neonatal        

Óbito 19 (2,9) 3 (5,8) 0,213 1 (1,4) 0,711 5 (3,8) 0,577 

Fonte: a autora 
Nota: a Infecção por ZIKV e não infectadas; b Infecção por CHIKV e não infectadas; cInfecções únicas por ZIKV, CHIKV e DENV e 5 dupla 
infecções (ZIKV+CHIKV); d Infecção total e não infectadas; e Teste exato de Fisher.  
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7 DISCUSSÃO 

 

Este estudo investigou a frequência de infecções recentes ou ativas por 

arbovírus em mulheres com complicações obstétricas, dois anos após a introdução e 

ocorrência das epidemias de Zika e chikungunya, em uma  área considerada o 

epicentro da epidemia de Zika e da síndrome da Zika congênita no Brasil 

(ALBUQUERQUE et al., 2018; COSTA et al., 2020). Os resultados mostraram elevada 

frequência de marcadores laboratoriais de infecção por arbovírus na população 

estudada, principalmente chikungunya e Zika, evidenciando a elevada exposição 

desta população na região, mesmo em período interepidêmico.  Importante ressaltar 

que mais de 90% dos casos eram assintomáticos com base nos critérios de definição 

de caso de infecção arboviral pela OMS e que o diagnóstico foi firmado somente após 

exaustiva investigação laboratorial por diferentes métodos diagnósticos. 

Cerca de 10% das mulheres apresentavam marcador laboratorial de infecção 

recente (IgM detectável na primeira amostra) ou ativa (soroconversão de IgM nas 

amostras pareadas ou RT-PCR) para CHIKV, enquanto 7,4% apresentou marcador 

de infecção pelo ZIKV, a maioria detectada por ensaios moleculares (RT-PCR), 

evidenciando a presença de infecção ativa no momento da internação. A incidência 

de infecção pelo ZIKV (7,4%) observada em nosso estudo foi semelhante à observada 

na coorte de gestantes com gestação de alto risco na cidade de Jundiaí, no estado de 

São Paulo,  durante o pico da epidemia de Zika (SANCHEZ et al., 2020).  

Chamou a atenção a baixa ocorrência de infecção aguda/recente pelo DENV 

entre as participantes do estudo, em contra-partida, foi observada  uma alta 

prevalência de imunidade anti-DENV na nossa população (93,1%), também 

evidenciada em outros estudos realizados na mesma área (CASTANHA et al., 2019; 

XIMENES et al., 2019). Esta  prevalência  de anticorpos anti-DENV na população foi 

superior a encontrada em outros estudos de soroprevalência de DENV em gestantes, 

no âmbito nacional (EXPEDITO et al., 2020) e internacional, como no Sudão (43%) 

(ELDUMA et al., 2020) e Índia (30,4%) (NUJUN et al., 2019).  

A frequência de infecção por arbovírus entre gestantes, principalmente CHIKV 

e ZIKV, manteve-se constante durante todo o período do estudo, confirmando a co-

circulação dos três vírus na região e alertando para o potencial risco à saúde das 

gestantes e seus bebês. Esse resultado está de acordo com o  reportado no SINAN, 

que evidenciou a co-circulação local dos três arbovírus dois anos após a tripla 
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epidemia (dengue, Zika e chikungunya), em 2015 e 2016 (BRASIL 2018, 2019).  No 

entanto, ao contrário do que foi observado em nosso estudo, maiores incidências de 

dengue foram reportadas pelo sistema de vigilância (SINAN)  quando comparadas  às 

incidências de chikungunya e principalmente de Zika, cujos níveis de incidência foram 

muito baixos. A menor incidência de casos notificados de Zika e chikungunya, a 

maioria confirmada de acordo com  critérios clínicos e epidemiológicos, sugere uma 

possível subnotificação de casos de Zika e chikungunya devido à dificuldade de 

diferenciar essas infecções em áreas de co-circulação de diferentes vírus apenas com 

base nestes critérios. Esses dados reforçam as evidências das limitações do uso do 

sistema de vigilância epidemiológica como base para investigação e decisão clínica 

diante de eventos potencialmente atribuídos às infecções por arbovírus em gestantes 

ou recém-nascidos. Este alerta se aplica a países endêmicos e não endêmicos, 

conforme relatado na literatura (BAUTISTA; HERRERA, 2018; PILTCH-LOEB et al., 

2018). 

Em nosso estudo, cerca de 90% dos casos de Zika foram confirmados pela 

detecção de RNA viral. Além disso, entre os  dez casos de ZIKV com resultados de 

qRT-PCR positivos em amostras pareadas, seis apresentavam persistência de RNA 

viral no plasma, com média de tempo de detecção de 25 dias. A persistência do RNA 

viral encontrada em nossa população de estudo está de acordo com os resultados de 

estudos anteriores que identificaram viremia prolongada de RNA do ZIKV em fluidos 

corporais de indivíduos sintomáticos e assintomáticos, incluindo mulheres grávidas 

(LOZIER et al., 2018; MANSUY et al., 2017). Estudo relatou um tempo médio de 

detecção do RNA do ZIKV de 10 e 14 dias, em amostras de plasma ou soro de 

pacientes assintomáticos e sintomáticos infectados pelo ZIKV, respectivamente (PAZ-

BAILEY et al., 2018). Vale ressaltar que relatos de casos e estudos prospectivos 

mostraram períodos mais longos de persistência de viremia do ZIKV em amostras de 

mulheres grávidas em relação aos reportados na população geral (DRIGGERS et al., 

2016; FONTAINE et al., 2018; LOZIER et al., 2018; MEANEY-DELMAN et al., 2016a). 

Um estudo de coorte prospectivo conduzido em Porto Rico reportou uma mediana do 

tempo de detecção do RNA do ZIKV no soro aproximadamente três vezes superior 

nas mulheres grávidas em relação as não grávidas (LOZIER et al., 2018). 

A persistência do RNA do ZIKV em gestantes tem sido explicada pela 

replicação e manutenção do ZIKV nos trofoblastos placentários e no feto. O feto, por 

sua vez, podendo atuar como reservatório viral levando à transferência do vírus 
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novamente à circulação materna (BHATNAGAR et al., 2017). Outros fatores, como 

mudanças na resposta imune que ocorrem nos distintos estágios da gestação também 

foram sugeridas como a possível razão pela persistência da viremia durante a 

gravidez (KOURTIS et al., 2014; MOR et al., 2017). No entanto, os mecanismos 

relacionados ao maior período de detecção RNA do ZIKV em mulheres grávidas ainda 

permanecem desconhecidos, sendo necessários mais estudos para melhor 

compreensão deste evento. 

Ao contrário do observado nas infecções por ZIKV, quase todos os casos de 

CHIKV foram confirmados por soroconversão de IgM e/ou IgG, tendo apenas três 

casos sido confirmados pelos testes moleculares (RT-PCR). Esse resultado corrobora 

com o que foi observado por Bozza et al. (2019), que analisou a cinética dos 

marcadores moleculares e sorológicos de ZIKV e CHIKV em uma coorte de adultos 

infectados por arbovírus e demonstraram que, embora as cargas virais de CHIKV 

fossem inicialmente mais elevadas do que aquelas observadas nas infecções por 

ZIKV, estas declinaram acentuadamente, além de que os pacientes infectados pelo 

CHIKV mostraram 100% de soroconversão de IgM. 

Outra característica do perfil de anticporpos anti-CHIKV é a duração prolongada 

da detecção de IgM anti-CHIKV por até 18 meses após a infecção (NATRAJAN et al., 

2019). No entanto, esse evento representa apenas uma fração pequena de pacientes 

infectados com CHIKV (<8%) (CHUA et al., 2017). Assim, torna-se razoável especular 

que as diferenças no perfil sorológico e molecular das infecções por CHIKV e ZIKV 

observadas na nossa população de estudo podem estar relacionadas a padrões 

distintos de persistência do RNA viral, com maior persistência do RNA do ZIKV entre 

as mulheres grávidas, bem como às diferenças na cinética de IgM entre esses vírus. 

Por fim, os resultados do nosso estudo reforçam a extrema dificuldade em se 

estabelecer o diagnóstico definitivo de infecção pelo ZIKV mesmo em mulheres 

sintomáticas, conforme demonstrado em um estudo realizado na mesma região 

(XIMENES et al., 2019). 

Casos de coinfecção foram raros (0,5%) e ocorreram apenas entre ZIKV e 

CHIKV. Mesmo em coortes realizadas em áreas endêmicas e com grandes 

populações, são baixos os percentuais de coinfecção (BALL et al., 2019; BRASIL et 

al., 2016). Revisão sistemática que levantou publicações, dos últimos cinco anos, 

sobre coinfecção do ZIKV em dez países, concluiu que a maioria dos casos foi descrita 

em relatos ou série de casos, sendo a maioria dos relatos de caso sido relacionadas 
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às coinfecções de ZIKV e CHIKV (54%) (LOBKOWICZ et al., 2020). 

Em nosso estudo, menos de 5% das gestantes infectadas com Zika ou 

chikungunya foram classificadas como casos suspeitos de arboviroses com base  na 

definição da Organização Mundial de Saúde (2016, 2008) e cerca de 80% não 

relataram sintomas clínicos de arbovírus durante a gravidez. Sintomas clínicos 

comumente associados a doenças por arbovírus, como febre ou erupção cutânea, 

foram relatados por 18,5% e 15,9% das gestantes infectadas por ZIKV e CHIKV, 

respectivamente, frequência semelhante àquela encontrada em estudos recentes na 

população de gestantes (FLAMAND et al., 2017; SANCHEZ et al., 2020). Não houve 

diferenças na frequência dos sintomas relatados nas gestantes infectadas em 

comparação as não infectadas, sugerindo que a maioria dos casos não seriam 

detectados pelos sistemas de vigilância e serviços de saúde. Resultados semelhantes 

foram observados em estudos prospectivos, que estimaram a infecção pelo ZIKV em 

gestantes na Guiana Francesa (FLAMAND et al., 2017) e no Brasil (SANCHEZ et al., 

2020) e que igualmente observaram a baixa sensibilidade dos indicadores clínicos no 

diagnóstico de complicações obstétricas relacionadas com arbovírus em áreas 

endêmicas. 

Em relação ao perfil das complicações obstétricas entre as mulheres, 

destacamos que as participantes foram recrutadas em uma maternidade de alto risco, 

onde são admitidos um elevado número de casos de síndromes hipertensivas da 

gravidez e diabetes gestacional. Importante  destacar  que a maior parte das 

manifestações clínicas investigadas e que a frequência do tipo de complicação não 

diferiu  entre gestantes com infecção ativa/recente de ZIKV ou CHIKV e aquelas não 

infectadas. Nossos achados estão de acordo com os resultados de outros estudos 

prospectivos conduzidos em coorte de mulheres com quadros suspeitos de Zika em 

gestantes na cidade do Rio de Janeiro (BRASIL et al., 2016) e em Jundiaí, São Paulo 

(SANCHEZ et al., 2020).  

A frequência de gestantes com diagnóstico de síndrome hipertensiva foi maior 

entre aquelas com histórico de hipertensão em gestação anterior, e a ocorrência deste 

evento não esteve associada à infecção arboviral, na população do estudo. Esses 

resultados também foram observados por Basurko et al. (2018), que ressaltaram a 

importância de se obter informações sobre os antecedentes obstétricos visando o 

controle do possível efeito desses fatores de confusão nas análises dos desfechos da 

infecção arboviral durante a gravidez, considerando que complicações em gestações 
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anteriores podem influenciar na ocorrência de complicações obstétricas na gravidez 

atual (TAGORE; YIM; KWEK, 2007). 

O relato de ameaça de aborto, ou seja, presença de sangramento antes da 20ª 

semana gestacional foi menor entre as participantes infectadas em relação às não 

infectadas por ZIKV. Possivelmente, essa diferença não é explicada pela presença ou 

ausência da infecção arboviral, visto que quase a totalidade dos casos de Zika foi de 

infecções ativas, ou seja, que ocorreram no último trimestre da gravidez (BASURKO 

et al., 2018). Nesses casos, devem ser considerados também outros fatores 

agravantes a ocorrência de ameaça de aborto, como tabagismo e ingestão de bebida 

alcoólica (FEITOZA et al., 2017), em ambos os casos, foram mais prevalentes entre 

as gestantes sem infecção arboviral, embora sem diferença estatística.  

Em relação ao manejo clínico dos casos, observou-se que a indicação de uso 

de corticoides foi maior entre as participantes infectadas pelo ZIKV em relação 

àquelas não infectadas. A corticoterapia na gestação tardia tem sido utilizada nos 

casos de trabalho de parto prematuro com a intenção de promover a maturação 

pulmonar fetal (BUTILHEIRO et al., 2020). Desta forma, essa maior frequência de uso 

de corticoide pode estar relacionada à maior frequência de parto prematuro observada 

nas mulheres infectadas pelo ZIKV em relação às não infectadas (38,4% versus 

27,4%), embora sem diferença estatística. Portanto, esses resultados reforçam as 

evidências do papel da infecção materna pelo ZIKV na ocorrência deste evento, 

observadas na literatura nacional (ARAUJO et al., 2018; BRASIL et al., 2016; 

MIRANDA-FILHO et al., 2016; SANCHEZ et al., 2020) e internacional (ADHIKARI et 

al., 2017; NAIOMI et al., 2017; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018). Ao mesmo 

tempo, chama a atenção para a necessidade de rastreamento de infecção pelo ZIKV 

em mulheres com trabalho de parto prematuro ou parto prematuro.   

Não foram observadas diferenças nas alterações hematológicas entre 

gestantes com ou sem infecções por ZIKV. Contrariamente ao observado entre as 

infecções pelo DENV que está amplamente descrito sua relação com plaquetopenia 

(ADAM et al., 2010; AGRAWAL et al., 2014; BASURKO et al., 2018; BRAR et al.,2021; 

MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018; SHARMA et al., 2016). O perfil hematológico de 

gestantes com infecção pelo ZIKV, embora seja igualmente um flavivírus como o 

DENV, também não diferiu entre as não infectadas no estudo de Andrade et al. (2021) 

e teve uma rara ocorrência (1,3%) no estudo de Bandeira et al. (2020), em que 

descreveram os marcadores laboratoriais de cerca de 80 gestantes com infecção pelo 
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ZIKV. Também deve ser considerada as características da população do estudo, que 

por se tratar de gestantes com complicações obstétricas essas alterações 

hematológicas podem estar presentes em ambos os grupos (infectadas e sem 

infecção), sugerindo a pouca utilidade deste perfil hematológico como indicador de 

infecção arboviral nesta população.    

Houve maior frequência de níveis alterados (elevados) de desidrogenase 

láctica (DHL) entre as gestantes infectadas por CHIKV quando comparadas àquelas 

sem infecção. O DHL é um indicador de anemia hemolítica ou dano de tecidos e 

orgãos (WU et al., 2017). A elevação dos valores desse marcador tem sido descrita 

em casos de infecções arbovirais pelo CHIKV (CARVAJAL et al., 2017), ZIKV (WU et 

al., 2017) e DENV (MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018) devido ao potencial efeito dos 

arbovírus na ocorrência de lesões em orgãos. Nas gestantes, embora tem sido 

utilizado como um dos critério para diagnóstico de síndrome HELLP (SIBAI, 2004), 

ainda não é incluída como critério para investigação de arbovírus na gestação. 

Valores mais elevados de TGP foram observados entre as gestantes com 

infecção arboviral, o que reforça o dano hepático causado pelo vírus. O aumento dos 

níveis de TGP têm sido considerados biomarcadores de infecção grave nos casos de 

dengue (MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018) e de chikungunya sintomática nas 

gestantes (NATRAJAN et al., 2019), bem como na população geral infectada por 

arbovírus (BORGHERINI et al., 2007; WANG et al., 2016).  

Destaca-se também que embora a elevação de DHL e enzimas hepáticas 

tenham sido maior entre as gestantes com infecções arbovirais, não observamos 

diferenças entre a frequência do diagnóstico de Síndrome HELLP entre os grupos de 

gestantes com e sem infecção arboviral, possivelmente devido ao baixo número 

amostral de participantes. Esses resultados alertam para a necessidade de realização 

de outros estudos para a identificação de preditores clínicos que sejam capazes de 

diferenciar infecção por arbovírus e HELLP em áreas endêmicas de arboviroses. Esse 

conhecimento é fundamental para o diagnóstico precoce e o manejo adequado dos 

casos de arboviroses, evitando-se, por exemplo, a interrupção da gestação, uma das 

condutas recomendadas na HELLP (ZAPATA DIAZ et al., 2020). 

Os valores de uréia foram mais alterados entre as gestantes infectadas por 

CHIKV em relação àquelas sem infecção arboviral. Igualmente, os valores de 

proteinúria e ácido úrico foram maiores nos casos de infecção arboviral. Esse aumento 

nas concentrações de uréia, proteinúria e ácido úrico pode estar relacionado a 
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disfunção de orgão alvo, diante da possibilidade de lesão renal aguda que causa 

redução na taxa de filtração glomerular em casos de infecção por arbovírus como a 

chikungunya, a dengue (ESCOBAR et al., 2017; PIRES; SILVA, 2020) e em outras 

infecções por flavivírus, como a febre amarela (MARINHO et al., 2017). A etiologia da 

lesão renal aguda secundária à infecção arboviral é atribuída a vários fatores, entre 

eles, o aumento do extravasamento capilar, com consequente redução do volume 

intravascular, levando à necrose tubular aguda (PADMALAL et al., 2018). Outro fator 

relacionado à alteração da função renal consiste na lesão dos tecidos renais devido a 

replicação do vírus (GUZMÁN et al., 1999; PRATA-BARBOSA et al., 2018).  

Segundo Machain-williams et al. (2018), valores elevados de uréia tem mais 

chance de ocorrer em gestantes com quadros mais graves de infecção arboviral, uma 

vez que identificaram maiores valores dessa substância em gestantes infectadas pelo 

DENV com sinais de alarme quando comparadas às infectadas pelo vírus sem sinais 

de alarme. A elevação da proteinúria em casos de infecção por DENV já foi descrita 

(PADMALAL et al., 2018) e também observada com maior frequência em casos mais 

graves da infecção por DENV (VASANWALA et al., 2014). Por sua vez, a elevação de 

ácido úrico em gestantes com síndromes hipertensivas tem sido considerado um 

preditor de mal prognóstico na gestação,  uma vez que aumenta o risco de desfecho 

materno e neonatal adverso (HAWKINS et al., 2012). Entretanto, estudos que 

investigam alterações laboratoriais em gestantes com infecção por arbovírus não 

incluem o rastreio de ácido úrico (ANDRADE et al., 2021; BANDEIRA et al., 2020; 

CARVAJAL et al., 2017; CHARLIER et al., 2017; ESCOBAR et al., 2017; MERCADO 

et al., 2016; NATRAJAN; ROJAS; WAGGONER, 2019; PANWAR et al., 2017; 

RODRIGUEZ-MORALES et al.,  2018; VILLAMIL-GÓMEZ et al., 2016; VOUGA et al., 

2019). Nesse sentido, é importante que estudos incluam em sua investigação o perfil 

metabólico de gestantes com infecção arboviral, além de hemograma e leucograma, 

para melhor comparabilidade dos dados e avanços científicos sobre o tema. 

Considerando as alterações nas enzimas hepáticas e disfunção renal diante da 

ocorrência de proteinúria, nosso estudo alerta que gestantes com distúrbios 

hipertensivos e infecção arboviral podem receber um diagnóstico equivocado de pré-

eclâmpsia e serem manejadas incorretamente, incluindo a possibilidade de 

interrupção imediata da gravidez, com graves repercussões à saúde materna e 

neonatal (COELHO; KUROBA, 2018; NORONHA et al., 2010). Nossos resultados 

reforçam a necessidade de utilizar a confirmação laboratorial para diferenciar 
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infecções arbovirais de condições como pré-eclâmpsia em áreas endêmicas. 

A maior ocorrência de febre e sepse entre os neonatos de mães com infecção 

arboviral está de acordo com o observado na literatura (CORRÊA et al., 2019; 

GÉRARDIN et al., 2008; SHEN et al., 2021). Em uma revisão sistemática que avaliou 

mais de 40 artigos sobre neonatos infectados congenitamente por CHIKV, foi possível 

observar que 36 destes reportaram a presença de sepse (FERREIRA et al., 2021). 

Chama atenção que apesar da presença de sepse ter sido maior entre os casos de 

CHIKV, a ocorrência de febre não diferiu entre neonatos de mães infectadas por esse 

arbovírus. O diagnóstico de sepse é complexo e nem sempre vem associado à 

hipertermia, podendo existir, de maneira oposta, quadros de hipotermia e outras 

manifestações associadas (VERGNANO et al., 2016). Este resultado reflete a 

gravidade dos efeitos da infecção por CHIKV em neonatos e evidencia a dificuldade 

de diferenciação clínica de quadros de sepse de etiologia bacteriana dos quadros 

decorrentes de infecções arbovirais (CHARLIER et al., 2017). Uma repercussão desta 

situação está relacionada a não inclusão destes neonatos nos protocolos de 

investigação, sendo consequentemente subnotificados e manejados incorretamente 

(CARROLL et al., 2007).  

Casos de prematuridade e icterícia neonatal foram frequentemente 

evidenciados entre os filhos de mães infectadas pelos arbovírus. Porém, não 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas quando comparados aos 

filhos de mães sem infecção, possivelmente devido ao tamanho amostral. Esse efeito 

de indução de contrações uterinas prematuras relacionado à infecção arboviral está 

alinhado com o observado em outros estudos (ESCOBAR et al., 2017; NUJUM et al., 

2019; ORTIZ-MESINA et al., 2019) e apresentou diferença estatística semelhante 

(valor de p =0,07) ao estudo que também investigou filhos de gestantes infectadas 

com complicações obstétricas (SANCHEZ et al., 2020). A icterícia que também foi 

observada nos casos de infecção por ZIKV (CHIBUEZE et al., 2017; OLIVEIRA et al., 

2020), pode ser explicada pela destruição de glóbulos vermelhos e alterações 

hepáticas (SHEN et al., 2020) induzidas pela infecção arboviral. 

Embora a maior frequência de crescimento intrauterino restrito tivesse ocorrido 

entre os filhos de mães infectadas por arbovírus (13,9%), não houve diferenças entre 

neonatos de mães sem infecção. Também foi observada rara frequência de 

microcefalia na população investigada, com percentual ainda menor entre neonatos 

de mães infectadas (Tabela 10). A impossibilidade de confirmação da transmissão 
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vertical devido a não realização de exames laboratoriais para diagnóstico de infecção 

arboviral entre os neonatos foi uma limitação do estudo. Contudo, entre os casos de 

ZIKV, quase a totalidade das mães eram virêmicas no momento da investigação e, 

considerando que o vírus apresenta alta capacidade de infectar a placenta e de ser 

transmitido para o feto (CHARLIER et al., 2017), seus neonatos precisam e estão 

sendo acompanhados por outro estudo durante os primeiros meses de vida para 

rastreio de possíveis alterações que não foram identificados no momento da 

internação hospitalar. Entre essas alterações, destaca-se a ocorrência de medidas 

antropométicas inferiores aos valores de normalidade para idade, somente 

observadas no terceiro mês após o nascimento (SOARES et al., 2019), microcefalia 

tardia e atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor (RODRIGUES et al., 2018) e 

neurocognitivo (CRANSTON et al., 2020). 

Entre as limitações do nosso estudo destaca-se a ausência de um grupo de 

comparação de gestantes sem complicações obstétricas, o que permitiria analisar a 

magnitude da associação entre infecção por arbovírus e complicações obstétricas. 

Outra limitação é o viés de seleção (viés de Berckson) que é inerente a estudos de 

base hospitalar. Indivíduos hospitalizados são mais propensos a sofrerem um maior 

número de doenças e com maior gravidade do que aqueles que não foram internados, 

não sendo representativos da população de gestantes.  

Em adição, a limitação também está relacionada ao fato de parte dos dados do 

estudo (exame físico a admissão, história do parto, internação hospitalar, e os 

desfechos das participantes e seus neonatos) ter sido coletado retrospectivamente, a 

partir de análise de prontuários. Por fim, houve a impossibilidade de investigar a 

infecção arboviral utilizando outros fluidos corporais, que poderiam apresentar maior 

tempo de permanência do RNA viral e diminuir as chances de falsos negativos 

(BINGHAM et al., 2016). 

No entanto, nosso estudo forneceu informações relevantes sobre a carga de 

infecção por arbovírus entre gestantes com complicações potencialmente associadas 

à infecção materna por arbovírus durante a gravidez em uma área de alta transmissão 

de arbovírus. Além disso, nossa coorte difere da maioria dos relatos anteriores de 

complicações relacionadas a arbovírus em gestantes, que se restringiram àqueles que 

apresentavam sintomas característicos de infecção arboviral, como febre e/ou 

erupção cutânea. Nosso estudo também possibilitou a caracterização do perfil de 

marcadores laboratoriais de infecção em amostras pareadas, por meio da combinação 



83 
 

 

de múltiplos testes (RT-qPCR, ELISA e PRNT). 
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8 CONCLUSÕES 

 

A população do estudo foi constituída predominantemente por mulheres jovens 

e de baixa renda. A maioria das gestantes não era primigesta, e, entre essas, cerca 

da metade apresentou pelo menos uma complicação obstétrica em gestação anterior. 

Em relação às características da gravidez atual, quase a totalidade realizou 

acompanhamento de pré-natal e uma pequena parcela fez uso de álcool, tabaco ou 

drogas ilícitas durante a gestação. 

Os marcadores laboratoriais de infecção recente ou ativa (IgM e/ou RNA viral) 

para ZIKV, CHIKV e/ou DENV foram detectados em 130 gestantes, apresentando uma 

incidência de 16,6%, sendo 9,4%, 7,4% e 0,38% de infecções por CHIKV, ZIKV e 

DENV, respectivamente. A distribuição temporal das infecções agudas/recentes por 

DENV, CHIKV e ZIKV na população do estudo ocorreu de maneira constante ao longo 

do período investigado e, em intervalos específicos, como no mês de dezembro/2018, 

foi superior a incidência de dengue, Zika e chikungunya reportada pelo sistema de 

notificação (SINAN).  

Não houve diferenças estatísticas na frequência de sinais e sintomas 

sugestaivos de doença arboviral como febre, rash ou artralgia entre as gestantes 

infectadas por arbovírus quando comparadas àquelas sem infecção arboviral. Entre 

as gestantes com infecção arboviral aguda ou recente por ZIKV, DENV e CHIKV, 

menos de 5% foram consideradas sintomáticas de acordo com critérios internacionais 

de definição de caso.  

Nesse sentido, considerando a alta incidência de infecção pelo ZIKV e CHIKV 

somada a alta frequência de casos assintomáticos e falha na notificação destes casos 

pelo sistema de vigilância, esses resultados apontam para a necessidade de triagem 

laboratorial de infecções arbovirais em gestantes com complicações durante a 

gravidez e/ou parto entre aqueles que residem ou viajam para áreas endêmicas. Tais 

achados devem ser considerados em futuras mudanças nas políticas de vigilância 

epidemiológica das gestantes. 

Em relação as manifestações clínicas durante a internação hospitalar, não 

houve diferenças estatísticas entre o grupo de gestantes infectadas e sem infecção 

arboviral, com exceção do uso de corticoterapia que foi superior entre as gestates 

infectadas por ZIKV. Contudo, gestantes com infecção arboviral tiveram maior 

frequência de alteração nos marcadores laboratoriais relacionados ao perfil 
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metabólico, titulação das enzimas hepáticas e proteinúria quando comparadas 

aquelas sem infecção. Em relação ao desfecho neonatal, filhos de mães infectadas 

tiveram maior frequência de diagnóstico de sepse em comparação aos filhos de 

mulheres sem infecção arboviral. 

Diante do observado, o perfil metabólico, titulação das enzimas hepáticas e 

proteinúria podem ser considerados conjuntamente como marcadores clínicos- 

laboratoriais para rastreio de infecção arboviral entre gestantes com complicações 

obstétricas residentes em áreas endêmicas, antes de intervenções na gravidez como 

a sua interrupção. Nesse mesmo sentido, neonatos de mães residentes de áreas 

endêmicas para arboviroses, com diagnóstico de sepse neonatal, devem ser 

igualmente incluidos nos protocolos de investigação para infecção arboviral. Tais 

achados devem ser considerados em futuras mudanças nas políticas de vigilância 

epidemiológica das gestantes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



86 
 

 

REFERÊNCIAS 

 

ABEYÁR, R. et al.  Perinatal complications in infected pregnancy women by the 
human immunodeficiency virus. Revista Brasileira Saúde Materno Infantil, Recife, 
v.4, n.4, p. 385-390, 2004. 

ADAM, I. et al.  Maternal and perinatal outcomes of dengue in PortSudan, Eastern. 
Sudan. Virology Journal, Washington, v.153, n.7, p.1-4, 2010. 

ADHIKARI, E. H. et al.  Infant outcomes among women with Zika virus infection 
during pregnancy: results of a large prenatal Zika screening program. American 
Journal of Obstetrics and Gynecology, St. Louis, v. 216, n. 3, p. 1-8, 2017. 

AGRAWAL, P. et al.  Pregnancy Outcome in Women with Dengue Infection in 
Northern India. Indian Journal of Clinical Practice, New Delhi, v. 24, n. 11, p.1053-
1056, 2014. 

AGUIAR, B. S. et al.  Potential risks of Zika and chikungunya outbreaks in Brazil: A 
modeling study. Journal of Infectious Diseases, Chicago, v. 70, p. 20-29, 2018. 

ALBUQUERQUE, M. F. P. M. et al. The microcephaly epidemic and Zika virus: 
building knowledge in epidemiology. Cadernos de Saude Publica, Rio de Janeiro, 
v.34, n.10, p.1-14, 2018. 

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Subcommittee on hyperbilirubinemia. 
Management of hyperbilirrubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of 
gestation. Pediatrics, Evanston, n. 114, p. 297-316, 2004. 

ANDRADE, A. B. C. A. D. et al. Hematological Profile of Pregnant Women with 
Suspected Zika Virus Infection Followed Up at a Referral Service in Manaus, Brazil. 
Viruses, Basel, v.13, n. 4, p. 1-11, 2021. 

ARGOLO, A. F. L. T. et al.  Prevalence and incidence of dengue virus and antibody 
placental transfer during late pregnancy in central Brazil. BioMed Central Infectious 
Diseases, London, v. 13, n. 254, p. 1- 17, 2013. 

AGÊNCIA ESTADUAL DE PLANEJAMENTO E PESQUISAS DE PERNAMBUCO. 
Indicadores Socioeconômicos. Disponível em: 
http://www.anuario.pe.gov.br/atividades-socioeconomicas/indicadores-
socieconomicos-2. Acesso em: 20 maio 2019. 

ARAGÃO, M. F. V. V. et al.  Nonmicrocephalic infants with congenital Zika syndrome 
suspected only after neuroimaging evaluation compared with those with 
microcephaly at birth and postnatally: how large is the Zika virus "iceberg". American 
Journal of Neuroradiology, Baltimore, v. 38, n.7, p.1427-1434, 2017. 

ARAUJO, T. V. B. et al.  Association between microcephaly, Zika virus infection, and 
other risk factors in Brazil: final report of a case-control study. The Lancet Infectious 
Diseases, New York, v. 18, n. 3, p. 328-336, 2018. 

AUDIBERT, F. et al.  Clinical utility of strict diagnostic criteria for the HELLP 



87 
 

 

(hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets) syndrome. American Journal 
of Obstetrics & Gynecology, St. Louis, v. 175, n.2, p. 460–464, 1996. 

AYSE, C. D. et al.  The Zika Virus and Pregnancy: Evidence, Management, And 
Prevention. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, New York, v.30, n.4, 
p.386-396, 2016. 

AZEVEDO, R. S. S. et al.  Risco do chikungunya para o Brasil. Revista de Saúde 
Pública, São Paulo, v. 49, n . 58, p.1-6, 2015. 

BANDEIRA, A. D. et al.  Clinical and laboratory findings of acute Zika virus infection 
in patients from Salvador during the first Brazilian epidemic. The brazilian journal of 
Infectious Diseases, Salvador, v. 24, n. 5, p. 405-411, 2020. 

BASURKO, C. et al.  A prospective matched study on symptomatic dengue in 
pregnancy. PLoS One, San Francisco, v.13, n.10, p. 1- 21, 2018. 

BASURKO, C. et al.  Maternal and foetal consequences of dengue fever during 
pregnacy. European Journal of Obstetrics e Gynecology and Reproductive Biology, 
Amsterdam, v.147, n.1, p. 29-32, 2009. 

BAUD, D. et al.  An update on Zika virus infection. The Lancet Infectious Diseases, 
New York, v. 390, n.10107, p. 2099–2109, 2017. 

BAUTISTA, L. E.; HERRERA, V. M. An assessment of public health surveillance of 
Zika virus infection and potentially associated outcomes in Latin America. BMC 
Public Health, London, v.18, n. 656, p. 1- 19, 2018. 

BHATNAGAR, J. et al.  Zika Virus RNA Replication and Persistence in Brain and 
Placental Tissue. Emerging Infectious Diseases, Atlanta, v. 23, n. 3, p. 405- 414, 
2017. 

BIERLAIRE, D. et al.  Zika virus and blood transfusion: the experience of French 
Polynesia. Transfusion, Philadelphia, v. 57, n.3, p. 729-733, 2017. 

BOLETIM ARBOVIROSES [DA] SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE. 
Recife: Secretaria Estadual de Saúde, v. 10, dez. 2018. 

BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO [DA] SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 
SAÚDE. Brasília, DF: Ministério da Saúde, v. 49, mar. 2018. 

BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO [DA] SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 
SAÚDE. Brasília, DF: Ministério da Saúde, v. 47, dez. 2016. 

BORGHERINI, L. P. et al.  Outbreak of Chikungunya on Reunion Island: Early 
Clinical and Laboratory Features in 157 Adult Patients. Clinical Infectious Diseases, 
Chicago, v. 44, n.11, p. 1401-1407, 2007. 

BOZZA, F. et al.  Differential Shedding and Antibody Kinetics of Zika and 
Chikungunya Viruses, Brazil. Emerging Infectious Diseases, Atlanta, v. 25, n.2, p- 
311-315, 2019. 



88 
 

 

BRAGA, C. et al.  Seroprevalence and risk factors for dengue infection in 
socioeconomically distinct areas of Recife. Brazil Acta tropica, Basel, v.113, n. 3, p. 
234–240, 2010. 

BRAR, R. et al.  Maternal and fetal outcomes of dengue fever in pregnancy: a large 
prospective and descriptive observational study. Archives of gynecology and 
obstetrics, Munchen, v. 304, n. 1, p. 91–100, 2021. 

BRASIL, P. et al.  Zika Virus Infection in Pregnant Women in Rio de Janeiro - 
Preliminary Report. The New England journal of medicine, Boston, v. 375, n.24, p. 
2321-2334, 2016a. 

BRASIL, P.; LUPI, O. Dengue infection during pregnancy and risk of preterm birth. 
The Lancet Infectious Diseases, New York, v.17, n. 9, p. 885–886, 2017. 

BRASIL. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Vigilância das 
Doenças Transmissíveis. Febre de Chikungunya: manejo clínico Brasília, DF: 
Ministério da Saúde, 2015b. 

BRASIL. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Vigilância de 
Doenças e Agravos Não Transmissíveis e Promoção da Saúde. Saúde Brasil 
2015/2016: uma análise da situação de saúde e da epidemia pelo vírus Zika e por 
outras doenças transmitidas pelo Aedes aegypti. Brasília, DF: Ministério da Saúde, 
2017a. 

BRASIL. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Vigilância das Doenças 
Transmissíveis. Protocolo de vigilância e resposta à ocorrência de microcefalia 
relacionada à infecção pelo vírus Zika. Brasília, DF: Ministério da Saúde, 2015a. 

BRASIL. Secretaria de Vigilância em Saúde. Saúde no Brasil 2003/2019: da criação 
da Secretaria de Vigilância em Saúde aos dias atuais. Brasília, DF: Ministério da 
Saúde, 2019. Disponível em: http://www.saude.gov.br/boletins-epidemiologicos. 
Acesso em: 10 nov. 2019. 

BRASIL. Secretaria de Vigilância em Saúde. Guia de vigilância em saúde. 2. ed. 
Brasília, DF: Ministério da Saúde, 2017b. Disponível em: 
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/outubro/06/Volume- Unico-
2017.pdf . Acesso em: 15 abr. 2019.  

BRASIL. Secretaria de Vigilância em Saúde. Guia de Vigilância em saúde. Protocolo 
de Investigação de Óbitos por arbovírus urbanos no Brasil – Dengue, Chikungunya e 
Zika. Brasília, DF: Ministério da Saúde, 2016b. 

BRITO, C. A. A. Alert: Severe cases and deaths associated with Chikungunya in 
Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Brasília, v. 50, n. 5, p. 
585-589, 2017. 

BRITO, C. A. A. et al.  Persistent detection of Zika virus RNA from an infant with 
severe microcephaly – a case report. BioMed Central Infectious Diseases, London, v. 
18, n. 1, p. 388, 2018. 

BUTILHEIRO, T. S. et al. Comparação do uso da corticoterapia antenatal em partos 



89 
 

 

cesárea eletivos de prematuro tardio e termo precoce em gestantes com diabetes 
mellitus. Arquivos Médicos dos Hospitais e da Faculdade de Ciências Médica da 
Santa Casa de São Paulo, São Paulo, v. 65, p. e15, 2020. 

CADORNA-CORREA, S. E. et al.  Vertical transmission of Chikungunya vírus 
infection. Case Report. Revista chilena de pediatria, Santiago, v. 88, n. 2, p. 285-
288, 2017. 

CARROLL, D. et al. Dengue fever and pregnancy - A review and comment. Travel 
Medicine and Infectious Disease, Amsterdam, v. 5, n. 3, p. 183–188, 2007. 

CARVAJAL, A. et al.  Atypical Chikungunya during pregnancy: Report of the 
Venezuela final experience. Global Journal of Medicine and Public Health, Chicago, 
v. 6, n. 3, p. 1-8, 2017. 

CARVALHO, F. R.  et al.  Simultaneous circulation of arboviruses and other 
congenital infections in pregnant women in Rio de Janeiro, Brazil. Acta Tropical, 
Basel, v. 192, n.2, p. 49-54, 2019. 

CASTANHA, P. M. S. et al.  Perinatal analyses of Zika- and dengue virus-specific 
neutralizing antibodies: A microcephaly case-control study in an area of high dengue 
endemicity in Brazil. PLOS Neglectend Tropical Diseases, San Francisco, v. 13, n. 3, 
p. e0007246, 2019. 

CHARLIER, C. et al.  Arboviruses and pregnancy: maternal, fetal, and neonatal 
effects. The Lancet Child & Adolescent Health, New York, v.1, n. 2, p. 134-146, 
2017. 

CHIBUEZE, E. C. et al.  Zika virus infection in pregnancy: a systematic review of 
disease course and complications. Reproductive health, London, v. 14, n.1, p. 1-14, 
2017. 

CHUA, C. L. et al.  The neutralizing role of IgM during early Chikungunya virus 
infection. Plos One, San Francisco, v. 12, n. 2, p. e0171989, 2017. 

COELHO, F. F.; KUROBA, L. S. Emergência Hipertensiva Na Gestação: Síndrome 
Hellp Uma Revisão De Literatura. Revista Saúde e Desenvolvimento, Curitiba, v.12, 
n.13, p. 159-175, 2018. 

CORRÊA, D. G. et al.  Brain MR imaging of patients with perinatal chikungunya vírus 
infection. American Journal of Neuroradiology, Baltimore, v. 41, n. 1, p. 174-177, 
2019.  

COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-OBSTETRICS. Practice Bulletin 
No. 202: Gestational Hypertension and Preeclampsia. Obstetrics & 
gynecology, Hagerstown, v. 133, n. 1, p. e1-20, 2019. 

COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-OBSTETRICS. Practice Bulletin 
No. 188: Rupture of Membranes. Obstetrics & gynecology, Hagerstown, v. 
131, n. 4, p. e1-14, 2017. 



90 
 

 

COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-OBSTETRICS. Practice Bulletin 
No. 183: Postpartum Hemorrhage. Obstetrics & gynecology, Hagerstown, v. 
130, n. 4, p. e168-186, 2017. 

CONTOPOULOS-IOANNIDIS, D. et al.  Mother-to-child transmission of Chikungunya 
virus: A systematic review and meta-analysis. PLOS Neglectend Tropical Diseases, 
San Francisco, v. 12, n. 6, p. e0006510, 2018. 

CORDEIRO, M. T. et al.  Results of a Zika Virus (ZIKV) Immunoglobulin M-Specific 
Diagnostic Assay Are Highly Correlated With Detection of Neutralizing Anti-ZIKV 
Antibodies in Neonates With Congenital Disease. Journal of Infectious Diseases, 
Chicago, v. 214, n.12, p. 1897-1904, 2016. 

CORTES, F. et al.  Time series analysis of dengue surveillance data in two Brazilian 
cities.  Acta Tropical, Basel, v.182, n.1, p.190–197, 2018. 

COSTA, L. C. et al.  New Insights on the Zika Virus Arrival in the Americas and 
Spatiotemporal Reconstruction of the Epidemic Dynamics in Brazil. Viruses, Basel, v. 
13, n.1, p. 15 - 27, 2020. 

COSTA, T. J. N. M.; HEILBORN, M. L. Gravidez na adolescência e fatores de risco 
entre filhos de mulheres nas faixas etárias de 10 a 14 e 15 a 19 anos em Juiz de 
Fora, MG. Revista Brasileira de Enfermagem, Brasília, v. 9, n.1, p. 29-38, 2006. 

CRANSTON, J. S. et al.  Association Between Antenatal Exposure to Zika Virus and 
Anatomical and Neurodevelopmental Abnormalities in Children. JAMA Network 
Open, Washington, v. 3, n. 7, p. 1-13, 2020. 

OLIVEIRA, C. S. et al.  Risk of Zika virus-associated birth defects in congenital 
confirmed cases in the Brazilian Amazon. Revista panamericana de salud public, 
Washington, v. 44, n. 3, p. 1-5, 2020. 

CARMO, R. F. et al.  Spatiotemporal dynamics, risk areas and social determinants of 
dengue in Northeastern Brazil, 2014–2017: an ecological study. Infectious diseases 
of poverty, New York, v. 9, n. 153, p. 1-16, 2020. 

DRIGGERS, R. W. et al.  Zika Virus Infection with Prolonged Maternal Viremia and 
Fetal Brain Abnormalities. The New England Journal of Medicine, Boston, v. 374, 
n.5, p. 2142-2151, 2016. 

DUARTE, A. O. et al.  Maternal and congenital infections arising from Zika, dengue 
and Chikungunya arboviruses in Salvador, Brazil.Transactions of The Royal Society 
of Tropical Medicine and Hygiene, London, v. 114, n.3, p. 222-225, 2020. 

DUARTE FILHO, R. J. C. Chikungunya durante a gestação e nascimento: 
um estudo coorte retrospectivo da maior epidemia do Brasil. 2020. 
Dissertação (mestrado) - Centro de Ciências da Saúde, Universidade 
Federal do Ceará, Fortaleza, 2020. 

DUARTE, M. C. M. B. et al.  Chikungunya infection in infants. Revista Brasileira de 
Saude Materno Infantil, Recife, v. 16, n. 1, p. S63-S71, 2016.  



91 
 

 

DUBIL, E. A.; MAGANN, E. F. Amniotic fluid as a vital sign for fetal wellbeing. 
Australas Journal Ultrasound Medicine, Dunedin, v. 16, n. 2, p. 62-70, 2013. 

EDER, M. et al.  Arbovirus epidemiology in pregnant women in Pernambuco state, 
Brazil. Journal of Infectious Diseases, Chicago, v. 53, n. 14, p. 1-28, 2016.  

ELDUMA, A. H. et al.  High Seroprevalence of Dengue Virus Infection in Sudan: 
Systematic Review and Meta-Analysis. Tropical Medicine and Infectious Disease, 
Basel, v. 5, n. 3, p. 120 - 134, 2020. 

ELSASSER, D. A. et al.  Diagnosis of placental abruption: relationship between 
clinical and histopathological findings. European Journal of Obstetrics & Gynecology 
and Reproductive Biology, Amsterdam, v. 148, n. 2, 125-130, 2010. 

ENGLE, W. A. A recommendation for the definition of "late preterm" (near-term) and 
the birth weight-gestational age classification system. Seminars in Perinatology, New 
York , v. 30, n.1, p. 2-7, 2006. 

EPPES, C. et al.  Testing for Zika virus infection in pregnancy: key concepts to deal 
with an emerging epidemic. American Journal of Obstetrics & Gynecology, St. Louis, 
v. 216, n. 3, p. 209-225, 2017. 

ESCOBAR, M. et al.  Pregnant Women Hospitalized with Chikungunya Virus 
Infection, Colombia, 2015. Emerging Infectious Diseases, Atlanta, v. 23, n. 11, p. 
1777-1783, 2017. 

EVANS-GILBERT, T. Case Report: Chikungunya and Neonatal Immunity: Fatal 
Vertically Transmitted Chikungunya Infection. The American journal of tropical 
medicine and hygiene, Baltimore, v. 96, n. 4, p. 913-915, 2017. 

EXPEDITO, J. A. et al.  A cohort study to assess the incidence of dengue, Brazil, 
2014–2018. Acta Tropica, Basel, v. 204, n. 6, p e105313, 2020. 

FAHEY, J. O. Clinical Management of Intra-Amniotic Infection and Chorioamnionitis: 
A Review of the Literature. Journal of Midwifery & Women's Health, New York, v. 53, 
n. 3, p.227-235, 2008. 

FARES, R. C. Epidemiological Scenario of Dengue in Brazil. BioMed Research 
International, New York, v. 2015, n. 9, p.  1-13, 2015. 

FEITOZA, H. A. C. et al. Os efeitos maternos, fetais e infantis decorrentes da 
infecção por dengue durante a gestação em Rio Branco, Acre, Brasil, 2007-2012. 
Caderno de Saúde Pública, Rio de janeiro, v. 33, n. 5, p. e00178915, 2017. 

FERREIRA, F. C. P. A. D. M. et al.  Vertical transmission of chikungunya virus: A 
systematic review. PLOS ONE, San Francisco, v. 16, n. 4, p. e0249166, 2021. 

FIGUEIROA, M. N. et al.  Prevalence of Arbovirus Infections Among Pregnant 
Women at a Maternity Hospital School. International Archives of Medicine, New York, 
v. 10, n. 142, p. 1-10, 2017. 



92 
 

 

FLAMAND, C. et al.  The proportion of asymptomatic infections and spectrum of 
disease among pregnant women infected by Zika virus: systematic monitoring in 
French Guiana, 2016. Eurosurveillance, Saint-Maurice, v. 22, n. 44,  p. 1-9, 2017. 

FONTAINE, A. et al.  Duration of Zika Viremia in Serum. Clinical Infectious Diseases, 
Chicago, v. 67, n.7, p.1143-1144, 2018. 

FOY, B. D. et al.  Probable non-vector-borne transmission of Zika virus, Colorado, 
USA. Emerging infectious Diseases, Atlanta, v. 17, n. 5, p. 880-882, 2011. 

FRANÇA, G. V. A. D. et al.  Congenital syndrome associated with Zika virus infection 
among live births in Brazil: a description of the distribution of reported and confirmed 
cases in 2015-2016. Epidemioly Service Saude, Brasília, v. 27, n. 2, p. 1-12, 2018. 

FRIEDMAN, E. E. et al.  Symptomatic dengue infection during pregnancy and infant 
outcomes: a retrospective cohort study. PLoS Neglected Tropical Diseases, San 
Francisco, v. 8, n.10, e3226, 2014. 

FRITEL, X. et al.  Chikungunya-Mere-Enfant Team. Chikungunya virus infection 
during pregnancy, Reunion, France, 2006. Emerging infectious Diseases, Atlanta, 
v.16, n. 3, p. 418–425, 2010. 

GARBÍN, C. A. S et al.  Knowledge and attitude of women with high-risk pregnancy 
about the Zika virus transmission. Ciência & Saúde Coletiva, Rio de Janeiro, v. 26, n. 
1, p. 233-240, 2021. 
 
GASKELL, K. M. et al.  Persistent Zika Virus Detection in Semen in a Traveler 
Returning to the United Kingdom from Brazil, 2016. Emerging Infectious Diseases, 
Atlanta, v. 23, n. 1, p. 137- 139, 2017.  

GÉRARDIN, P. et al.  Estimating Chikungunya prevalence in La Réunion Island 
outbreak by serosurveys: Two methods for two critical times of the epidemic. BioMed 
Central Infectious Diseases, London, v. 8, n. 99, p. 1-9, 2008a. 

GÉRARDIN, P. et al. Multidisciplinary Prospective Study of Mother-to-Child 
Chikungunya Virus Infections on the Island of La Réunion. PLOS One, San 
Francisco, v. 5, n. 3, e-60, 2008b. 

GRANOVSKY, M. O. et al. Hepatitis C virus infection in the mothers and infants 
cohort study. Pediatrics, Evanston, v. 102, n. 2, p. 355–359; 1998. 

GRIVARD, P. et al.  Molecular and serological diagnosis of Chikungunya virus 
infection. Pathologie Biologie, Paris, v. 55, n.10, p. 490–494, 2007. 

GONCALVES, A. et al.  Innovative and New Approaches to Laboratory Diagnosis of 
Zika and Dengue: A Meeting Report. Journal of Infectious Diseases, Chicago, v. 217, 
n. 7, p. 1060-1068, 2018. 

GOVINDARAJAN, M. et al. One-pot biogenic fabrication of silver nanocrystals using 
Quisqualisindica: Effectiveness on malaria and Zika virus mosquito vectors, and 
impact on non-target aquatic organisms. Journal of Photochemistry and Photobiology 
B: Biology, Lausanne, v. 162, n 1, p. 646- 655, 2016. 



93 
 

 

GUBLER, D. J. Human Arbovirus Infections Worldwide. Annals New York Academy 
of Sciences, New York, v.951, n. 1, p.13-24, 2001. 

GUPTA, S.; GUPTA, N. Short-term pregnancy outcomes in patients chikungunya 
infection: An observational study. Journal of family medicine and primary care, 
Kansas City, v. 8, n. 3, p. 985–987, 2019. 

GUZMAN, M. G.; HARRIS, E. Dengue. The Lancet Infectious Diseases, New York, v. 
385, n. 9966, p.  453-465, 2015. 

GUZMÁN, M. G. et al.  Fatal dengue hemorrhagic fever in Cuba, 1997.  Journal of 
Infectious Diseases, Chicago, v. 3, n. 3, p. 130-135, 1999. 
 
HARRIS, P. A. et al. The REDCap consortium: Building an international community of 
software platform partners. Journal of Biomedical Informatics, San Diego, v. 95, n. 3, 
p. e 103208, 2019. 

HAWKINS, T. et al. Plasma uric acid remains a marker of pooroutcome in 
hypertensive pregnancy:a retrospective cohort study. BJOG An International Journal 
of Obstetrics and Gynaecology, Baltimore, v.119, n. 4, p. 484–492, 2012. 

HERMANSEN, C. L.; MAHAJAN, A. Newborn Respiratory Distress. American Family 
Physician, Kansas City, v. 92, n. 11, p. 994-1002, 2015. 
 
HERNANDEZ-AVILA, J. E. et al.  Zika virus infection estimates, Mexico. Bulletin of 
the World Health Organization, Washigton, v. 96, n. 5, p. 306- 313, 2018. 

HUA, C.; COMBE, B. Chikungunya Virus-Associated Disease. Current Rheumatology 
Reports, Philadelphia, v. 19, n. 69, p. 1,18, 2017. 

INTERNATIONAL ASSOCIATION OF DIABETES. International association of 
diabetes and pregnancy study groups recommendations on the diagnosis and 
classification of hyperglycemia in pregnancy. Diabetes Care, Alexandria, v.2, n. 33, 
p. 676-682, 2010. 

KARIYAWASAM, S.; SENANAYAKE, H. Dengue infections during pregnancy: case 
series from a tertiary care hospital in Sri Lanka. Journal of Infection in Developing 
Countries, Sassari, v. 4, n. 11, p. 767-775, 2010. 

KOGA, K. et al.  Activation of TLR3 in the Trophoblast is Associated with Preterm 
Delivery. American journal of reproductive immunology, New York, v. 61, n. 3, p. 196-
212, 2009. 

KOURTIS, A. P.; READ, J. S.; JAMIESON, D. J. Pregnancy and infection. The New 
England journal of medicine, Boston, v. 370, n. 23, p. 2211-2218, 2014. 

LANCIOTTI, R. S. et al.  Genetic and Serologic Properties of Zika Virus Associated 
with an Epidemic, Yap State, Micronesia, 2007. Emerging Infectious Diseases, 
Atlanta, v. 14, n. 8, p.1232-1239, 2008. 

LANCIOTTI, R. S. et al.  Chikungunya virus in US travelers returning from India, 
2006. Emerging infectious diseases, Atlanta, v. 13, n. 5, p. 764–767, 2007. 



94 
 

 

LAOPRASOPWATTANA, K. et al.  Chikungunya and dengue virus infections during 
pregnancy: seroprevalence, seroincidence and maternal–fetal transmission, southern 
Thailand, 2009–2010. Epidemiology and Infection, Cambridge, v. 144, n. 02, p. 381–
388, 2015. 

LEITE, R. C. et al.  Dengue infection in pregnancy and transplacental transfer of anti- 
dengue antibodies in Northeast, Brazil. Journal of Clinical Virology, Amsterdam, v. 
60, n. 1, p. 16–21, 2014. 

LIN, H. Z. et al.  A review of Zika virus infections in pregnancy and implications for 
antenatal care in Singapore. Singapore Medical Journal, Singapore, v. 58, n.4, p. 
171-178, 2017. 

LOZIER, M. J. et al.  Prolonged Detection of Zika Virus Nucleic Acid Among 
Symptomatic Pregnant Women: A Cohort Study. Clinical Infectious Diseases, 
Chicago, v. 67, n. 4, p. 624-627, 2018. 

MACHADO, C. R. et al.  Is Pregnancy Associated with Severe Dengue? A Review of 
Data from the Rio de Janeiro surveillance information system. PLOS Neglected 
Tropical Diseases, San Francisco, v. 7, n. 5, e2217, 2013. 

MACHAIN-WILLIAMS, C. et al.  Maternal, Fetal, and Neonatal Outcomes in Pregnant 
Dengue Patients in Mexico. BioMed Research International. Hindawi, v. 2018, n.2, p. 
1-8, 2018. 

MAGALHAES, T. et al.  Zika virus displacement by a chikungunya outbreak in Recife, 
Brazil. PLoS Neglected Tropical Diseases, San Francisco, v.11, n. 11, e0006055; 
2017. 

MAISELS, M. J. et al.  Hyperbilirubinemia in the newborn infant > or =35 weeks' 
gestation: an update with clarifications. Pediatrics, Evanston, v.124, n.4, p. 1193-
1198, 2009. 

MANSUY, J. M. et al.  Zika Virus Infection and Prolonged Viremia in Whole-Blood 
Specimens. Emerging Infectious Diseases, Atlanta, v. 23, n.5, p.  863-865,  2017. 

MARINHO, P. S. et al.  A review of selected Arboviruses during pregnancy. Maternal 
Health Neonatology, and Perinatology, v. 3, n. 17, p. 1-9, 2017. 

MARRS, C. et al.  Zika Virus and Pregnancy: A Review of the Literature and Clinical 
Considerations. American Journal Perinatology, v.33, n.7, p. 625-639, 2016. 

MATTHEW, J. L. et al.  Prolonged Detection of Zika Virus Nucleic Acid Among 
Symptomatic Pregnant Women: A Cohort Study. Clinical Infectious Diseases, 
Chicago, v. 67, n. 4, p. 624–627, 2018 

MAYER, S. V.; TESH, R. B.; VASILAKIS, N. The emergence of arthropod-borne viral 
diseases: A global prospective on dengue, chikungunya and zika fevers. Acta 
Tropical, Basel, v.166, n.3, p. 155-163, 2017. 

MEANEY-DELMAN, D. et al.  Prolonged Detection of Zika Virus RNA in Pregnant 
Women. Obstetrics & Gynecology, Hagerstown, vol. 128, n. 4, p. 724-730, 2016a. 



95 
 

 

MEANEY-DELMAN, D. et al.  Zika Virus Infection Among U.S. Pregnant Travelers- 
August 2015-February 2016. Morbidity and Mortality Weekly Report, Washington, v. 
65, n. 08, p. 211–214, 2016b. 

MEANEY-DELMAN, D. et al.  Zika Virus and Pregnancy: What Obstetric Health Care 
Providers Need to Know. Obstetrics & Gynecology, Hagerstown, v.127, n. 4, p. 642-
648, 2016c. 

MERCADO, M. et al.  Clinical and histopathological features of fatal cases with 
dengue and chikungunya virus co-infection in Colombia, 2014 to 2015. Euro 
Surveillance, Saint-Maurice, v. 21, n. 22, p. e-30244, 2016. 

MULIK, V. et al.  Dengue in pregnancy: Review article. European Journal of 
Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, Amsterdam, v. 261, n. 2, p. 205-
210, 2021. 

MIRANDA-FILHO, D. B. et al.  Initial Description of the Presumed Congenital Zika 
Syndrome. American Journal of Public Health, New York, v. 106, n.4, p. 598–600, 
2016. 

MONTOYA, M. et al.  Symptomatic versus inapparent outcome in repeat dengue 
virus infections is influenced by the time interval between infections and study year. 
PLoS Neglected Tropical Diseases, San Francisco, v.7, n. 8, e2357, 2013. 

MOR, G.; ALDO, P.; ALVERO, A. B. The unique immunological and microbial 
aspects of pregnancy. Nature Reviews Immunology, London, v.17, n.2, p. 469-482, 
2017. 

MOR, G.; CARDENAS, I. The Immune System in Pregnancy: A Unique Complexity. 
American journal of reproductive immunology, New York, v. 63, n. 6, p. 425- 433, 
2010. 

MUSSO, D. et al.  Potential sexual transmission of Zika virus. Emerging Infectious 
Diseases, Atlanta, v. 21, n.6, p. 359- 361, 2015. 

MUSSO, D.; NILLES, E. J.; CAO-LORMENAU, V. M. Rapid spread of emerging Zika 
virus in the Pacific area. Clinical Microbiology and Infection, Oxford, v. 20, n. 10, p. 
595-596, 2014. 

NAG, D. K.; BRECHER, M.; KRAMER, L. D. DNA forms of arboviral RNA genomes 
are generated following infection in mosquito cell cultures. Virology, New York, v. 
498, n. 2, p. 164– 171, 2016. 

NAIOMI G. B. S. et al.  Outcomes of women with laboratory evidence of zika infection 
in pregnancy. Open Forum Infectious Diseases, Oxford, v.4, n. 1, p. S55–S56, 2017. 

NASCIMENTO, E. J. M. et al.  Emerging Concepts in Dengue Pathogenesis: 
Interplay between Plasmablasts, Platelets, and Complement in Triggering 
Vasculopathy. Critical  Reviews in Immunology, Boca Raton, v. 34, n. 3, p. 227–240, 
2014. 

NASCIMENTO, L. B. et al.  Dengue em gestantes: caracterização dos casos no 



96 
 

 

Brasil, 2007- 2015. Epidemiologia e Serviço de Saúde, Brasília, v. 26, n. 3, p. 433-
442, 2017. 

NATRAJAN, M. S.; ROJAS, A.; WAGGONER, J. J. Beyond Fever and Pain: 
Diagnostic Methods for Chikungunya Virus. Journal of Clinical Microbiology,  
Washington, v. 57, n. 6, p. e00350-19, 2019. 

NITHIYANANTHAM, S. F.; BADAWI, A. Maternal infection with Zika virus and 
prevalence of congenital disorders in infants: systematic review and meta-analysis. 
Canadian Journal of  Public Health, Ottawa, v. 110, n. 1, p. 638-648, 2019. 

NORONHA, N. C. et al.  Tratamento da pré-eclâmpsia baseado em evidências. 
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia, Rio de Janeiro, v. 32, n. 9, p. 459-68, 
2010. 

NUJUM, Z. T. et al.  Incidence and outcomes of dengue in a cohort of pregnant 
women from an endemic region of India: obesity could be a potential risk for adverse 
outcomes. Transactions of The Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 
London, v. 113, n. 5, p. 242–251, 2019. 

OEHLER, E. et al.  Zika virus infection complicated by Guillain–Barre syndrome-case 
report, French Polynesia, December 2013. Eurosurveillance, Saint-Maurice, v.19, n. 
9, p.1-3, 2014. 

OLIVEIRA, W. K. et al.  Infection-related microcephaly after the 2015 and 2016 Zika 
virus outbreaks in Brazil: A surveillance-based analysis. The Lancet Infectious 
Diseases, New York, v. 390, n. 10097, p. 861-870, 2017. 

OLIVEIRA, C. S.; VASCONCELOS, P. F. C. Microcefalia e vírus zika. Jornal de 
Pediatria, Rio de Janeiro, v. 92, n. 2, p. 103-105, 2016. 

OLIVEIRA, F. V. B. et al.  Zika virus: characteristic of the disease and diagnostic 
methods. Revista Ciência & Saberes, Maranhão, v. 3, n. 4, p.754-759, 2017. 

OLIVEIRA, M. A. S. et al.  Zika virus intrauterine infection causes fetal brain 
abnormality and microcephaly: tip of the iceberg?. Ultrasound in Obstetrics & 
Gynecology, Carnforth, v. 47, n.1, p. 6-7, 2016. 

ORGANIZAÇÃO PAN AMERICANA DE SAÚDE. Chikungunya: communicable 
diseases and health analysis World Health Organization 2020. Disponível em: 
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=readall&cid=5927&Itemi
d=40931&lang=en. Acesso em: 18 jan. 2021. 

ORGANIZAÇÃO PAN AMERICANA DE SAÚDE. Number of Reported Cases of 
Dengue and Severe Dengue (SD) in the Americas, by Country. Washigton: OPAS, 
2017. (Epidemiological Week 52). Disponível em: http://www.paho.org/. Acesso em: 
11 ago. 2018. 

ORGANIZAÇÃO PAN AMERICANA DE SAÚDE. Number of reported cases of 
dengue in countries or territories in the Americas. Epidemiologic week, 
Washington, n .  52, 2009. Disponível em: 
https://www3.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&view=list&slug=dengue-



97 
 

 

2217&Itemid=270&layout=default&lang=pt. Acesso em: 5 jan. 2020. 

ORGANIZAÇÃO PAN AMERICANA DE SAÚDE. Number of reported cases of 
dengue in countries or territories in the Americas. Epidemiologic week, Washington, 
n .  52, 2010. Disponível em: 
https://www3.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&view=list&slug=dengue-
2217&Itemid=270&layout=default&lang=pt. Acesso em: 18 mar. 2020. 

ORGANIZAÇÃO PAN AMERICANA DE SAÚDE. Regional Zika Epidemiological. 
Washington: OPAS, 2017. Disponível em: 
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=12390&Ite
mid=42090&lang=en. Acesso em 16 jul. 2017. 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE. Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, 
prevention and control. Geneva: World Health Organization, 2009. Disponível em: 
https://apps.who.int/iris/handle/10665/44188. Acesso em: 25 dez. 2020. 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE. Zika Virus disease: interim case definitions. 
Geneva: OMS, 2016. Disponível em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/204381. 
Acesso em: 25 dez. 2020. 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE. Guidelines on Clinical Management of 
Chikungunya Fever. Geneva: OMS, 2008. Disponível em: 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/205178/B3234.pdf?sequence=1&isAl
lowed=y. Acesso em: 25 DEZ. 2020. 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE. Dengue and Severe Dengue. Geneva: 
OMS, 2020. Disponível em: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/dengue-and-severe-dengue2020. Acesso em: 25 dez. 2020. 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE. Public health aspects of low birth weight: 
third report of the Expert Committee on Maternal and Child Health. Geneva: OMS, 
1961. (WHO Technical Reporter Service, 217). Disponível em: 
https://apps.who.int/iris/handle/10665/40487. Acesso em: 25 dez. 2020.  

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE Situation report: Zika virus, microcephaly, 
Guillain- Barré syndrome. 2016. Disponível em: 
https://apps.who.int/iris/handle/10665/250633. Acesso em: 25 dez. 2020.. 

ORTIZ-MESINA, J. J. et al.  Complicaciones obstétricas del dengue y la chikungunya 
en la paciente embarazada: estudio de casos y controles. Revista Medica del 
Instituto Mexicano del Seguro Social, Mexico, v. 57, n. 3, p. 162-169, 2019. 

O'KELLY, B.; LAMBERT, J. S. Vector-borne diseases in pregnancy. Therapeutic 
advances in infectious disease, Colorado, v. 7, n. 3, p. 1-27, 2020. 

PANWAR, S. et al.  An atypical case of fatal chikungunya infection in pregnancy. 
International Journal of Research in Medical Sciences, United Kingdom, v. 5, n. 1, p. 
360-362, 2017. 

PADMALAL, G. et al.  Renal manifestations of dengue virus infections. Journal of 
Clinical Virology, Amsterdam, v. 101, n.1, p. 1-6, 2018. 

http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=12390&Itemid
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=12390&Itemid


98 
 

 

 
PAIXAO, E. S. et al.  Dengue in pregnancy and maternal mortality: a cohort analysis 
using routine data. Scientific Reports, London, v. 8, n. 9938, p.1-14, 2018a. 

PAIXÃO,  E. S. et al.  Symptomatic Dengue during Pregnancy and Congenital 
Neurologic Malformations. Emerging Infectious Diseases, Atlanta, v. 24, n. 9, p. 1748-
1750, 2018b. 

PAIXÃO, E. S.; TEIXEIRA, M. G.; RODRIGUES, L. C. Zika, chikungunya and 
dengue: the causes and threats of new and re-emerging arboviral diseases. Global 
Public Health, Abingdon, v. 3, n. 1, e000530, 2018c. 

PAIXAO, E. S. et al.  Dengue during pregnancy and adverse fetal outcomes: a 
systematic review and meta-analysis. The Lancet Infectious Diseases, Nova York, v. 
16, n. 7, p. 857-865, 2016. 

PATTERSON, J. et al. Dengue, Zika and Chikungunya: Emerging Arboviruses in the 
New World. Western Journal of Emergency Medicine, California, v. 17, n. 6, p. 671-
679, 2016. 

PAZ-BAILEY, G. et al.  Persistence of Zika Virus in Body Fluids — Final Report. New 
England Journal Medicine, Boston, v. 379, n.3, p. 1234-1243; 2018. 

PERNAMBUCO. Secretaria Estadual de Saúde. Secretaria Executiva de Vigilância 
em Saúde. Perfil socioeconômico, demográfico e epidemiológico: Pernambuco 2016. 
1. ed. Recife: Secretaria de Saúde do Estado, 2016. (Série A. Normas e Manuais 
Técnicos). Disponível em: 
http://portal.saude.pe.gov.br/sites/portal.saude.pe.gov.br/files/perfil_socioeconomico
_demografico_e_epidemiologico_de_pe_2016.pdf. Acesso em: 10 maio 2016.  

PIALOUX, G. et al.  Chikungunya, an epidemic arbovirosis. The Lancet Infectious 
diseases, Nova York, v. 7, n. 5, p. 319-327, 2007. 

PILTCH-LOEB, R.; KRAEMER, J.; LIN, K. W.; STOTO, M. A. Public Health 
Surveillance for Zika Virus: Data Interpretation and Report Validity. American Journal 
of Public Health, New York, v. 108, n.2, p.1358-1362, 2018. 

PIRES, R. J. N.; SILVA, G. J. Renal Involvement in Patients with Arbovirus 
Infections. Tropical Nephrology, New York, v. 4, n. 2, p. 91-103, 2020. 

POULIOT, S. H. et al.  Maternal dengue and pregnancy outcomes: a systematic 
review. Obstetrical & Gynecological  Survey, Baltimore, v. 65, n.2,  p. 107-118, 2010. 

PRATA-BARBOSA, A. et al.  Co-infection with Zika and Chikungunya viruses 
associated with fetal death- A case report. International Journal Infectious Diseases, 
Hamilton, v. 72, n.1, p. 25-27, 2018. 

RACICOT K.; MOR G. Risks associated with viral infections during pregnancy. 
T h e Journal of Clinical  Investigation, Philadelphia, v. 127, n. 5,  p. 1591-1599, 2017. 

RAJAGOPALA, L. et al.  A rare case of dengue encephalopathy complicating a term 
pregnancy. BMC Research Notes, London, v. 10, n. 79, p. 1-4, 2017. 



99 
 

 

REUTER, S. et al.  Respiratory distress in the newborn. Pediatrics in review, 
Elkgrove Village, v. 35, n. 10, p. 417–429, 2014. 
 
REYNA-VILLASMIL, E.; LOPEZ-SANCHEZ, G.; SANTOS-BOLIVAR, J. Guillain-
Barre syndrome due to Zika virus during pregnancy. Medicina Clínica, Madrid, v. 146, 
n. 7, p. 331–332, 2016. 

ROBINSON, D. P.; KLEIN, S. L. Pregnancy and pregnancy-associated hormones 
alter immune responses and disease pathogenesis. Hormones and Behavior, New 
York, v.62, n. 3, p.263-271, 2012. 

RODRIGUEZ-MORALES, A. J. et al.  Diagnosis and outcomes of pregnant women 
with Zika virus infection in two municipalities of Risaralda, Colombia: Second report 
of the ZIKERNCOL study. Travel Medicine and Infectious Disease, Amsterdam, v. 
25, n.1, p. 20-25, 2018 

RODRIGUES, M. A. C. et al.  Microcefalia tardia associada ao vírus Zika: um relato 
de caso. The Brazilian Journal Infectious diseases, Salvador, v. 22, n. 1, p. 85-86, 
2018. 

ROLLÉ, A. et al.  Severe Sepsis and Septic Shock Associated with Chikungunya 
Virus Infection, Guadeloupe, 2014. Emerging Infectious Diseases, Atlanta, v. 22, n. 
5, p. 891-894, 2016 

SALLES, T. S. et al.  History, epidemiology and diagnostics of dengue in the 
American and Brazilian contexts: a review. Parasites & Vectors, London, v.11, n. 
264, p. 1-12, 2018. 

SANCHEZ, C. N. et al.  Can Zika Virus Infection in High Risk Pregnant Women Be 
Differentiated on the Basis of Symptoms?. Viruses, Basel, v. 12, n. 1263, p. 1-11, 
2020a. 

SANCHEZ, C. N. et al.  Zika virus infection in pregnancy and adverse fetal outcomes 
in São Paulo State, Brazil: a prospective cohort study. Scientific Reports, London, v. 
10, n. 12673, p. 1-10, 2020b. 

SARMIENTO-OSPINA, A. et al.  Zika virus associated deaths in Colombia. The 
Lancet Infectious Disease, New York, v.16, n. 5, p. 523-524, 2016. 

SARNO, M. et al.  Zika Virus Infection and Stillbirths: A Case of Hydrops Fetalis, 
Hydranencephaly and Fetal Demise. PLoS Neglected Tropical Diseases, San 
Francisco, v. 10, n. 2, p. e0004517, 2016. 

SHARMA, S.; JAIN, S.; RAJARAM, S. Spectrum of Maternofetal Outcomes during 
Dengue Infection in Pregnancy: An Insight. Infectious Diseases in Obstetrics and 
Gynecology. New York, v. 2016, n. 3 p. 1-4, 2016. 

SHARMA, D. et al.  Intrauterine growth restriction – part 2. The Journal of Maternal-
Fetal & Neonatal Medicine, New York, v, 29, n. 24, p. 4037-4048, 2016. 

SHEN, J. Y. et al.  Perinatal vertical transmission of chikungunya virusin Ruili, a town 
on th border between China and Burm. Virologia Sinica, New York, v. 36, n.1, p. 



100 
 

 

145–148, 2021.  

SIBAI, B. M. Diagnosis, controversies, and management of the syndrome of 
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count. Obstetrics & Gynecology, 
Hagerstown, v. 103, n. 5, p. 981-991, 2004. 

SILVA, L. A.; DERMODY, T. S. Chikungunya virus: epidemiology, replication, 
disease mechanisms, and prospective intervention strategies. The Journal of Clinical 
Investigation, Philadelphia, v.127, n. 3, p. 737-749, 2017. 

SIMMONS, C. P. et al.  Current Concepts Dengue. The New England Journal of 
Medicine, Boston, v. 336, n. 15, p. 1423-1432, 2012.  

SISTEMA NACIONAL DE VIGILÂNCIA DE DOENÇAS DE NOTIFICAÇÃO (Brasil). 
Sinan-Net 2019. Disponível em:  http://portalsinan.saude.gov.br/sinan-net. Acesso 
em: 25 jan. 2020. 

SNIDER, H. et al. Sex hormones and modulation of immunity against 
leishmaniasis. Neuroimmunomodulation, Basel, v. 16, n. 2, p. 106-113, 2009. 

SINGH, R. K. et al.  Advances in Diagnosis, Surveillance, and Monitoring of Zika 
Virus: An Update. Frontiers in microbiology, Switzerland, v. 8, p. 2677 - 2684, 2018. 

SOARES, F. et al.  Zika virus infection in pregnancy and infant growth, body 
composition in the first three months of life: a cohort study. Scientific Reports, 
London, v. 9, n. 19198, 2019. 

SONJA, A. R. et al.  Zika Virus and Birth Defects — Reviewing the Evidence for 
Causality. The new england journal of medicine, Boston, v. 374, n.02, p. 1981-1987, 
2016. 

STANDARDS OF MEDICAL CARE IN DIABETES. American Diabetes Association. 
Position Statement. Diabetes Care, Alexandria, n. 34, p. 11-61, 2011. 

SWEET, L. R. et al.  Respiratory distress in the neonate: Case definition & guidelines 
for data collection, analysis, and presentation of maternal immunization safety data. 
Vaccine, Kidlington, v. 35, n. 48, p. 6506-6517, 2017. 

TAGORE, S.; YIM, C. F.; KWEK, K. Dengue haemorrhagic fever complicated by 
eclampsia in pregnancy. Singapore Medicine Journal, Singapore, v. 48, n. 10, e281–
3, 2007. 

TANG, K. F.; OOI, E. E. Diagnosis of dengue: an update. Expert Review of Anti-
infective Therapy, London, v. 10, n. 8, p.  895–907, 2012. 

THIBERVILLE, S. D. et al.  Chikungunya fever: Epidemiology, clinical syndrome, 
pathogenesis and therapy. Antiviral Research, Amsterdam, v. 99; n. 3, p. 345–370, 
2013. 

TORRES, J. R. et al.  Congenital and perinatal complications of chikungunya fever: a 
Latin American experience. Internationl Journal Infectious Diseases, Hamilton, v. 51, 
n.1, p. 85–88, 2016. 



101 
 

 

VALLE, D.; PIMENTA, D. N.; AGUIAR, R. Zika, dengue and chikungunya: challenges 
and issues. Epidemiologia e Serviço de Saúde, Brasília, v. 25, n 2, p. 419-422, 2016. 

VASANWALA, F. F. et al.  Predictive value of proteinuria in adult dengue severity. 
Plos Neglected Tropical Diseases, San Francisco, v. 8, n. 2, p. e2712, 2014. 
 
VERGNANO, S. et al.  Neonatal infections: Case definition and guidelines for data 
collection, analysis, and presentation of immunisation safety data. Vaccine, 
Kidlington, v. 34, n. 49, p. 6038–6046, 2016. 

VICTORA, C. G. et al.  Saúde de mães e crianças no Brasil: progressos e desafios. 
The Lancet Infectious Diseases, New York, v. 11, n. 2, p.32 -46, 2011. 

VIDARTE, M. F. E et al.  Pregnant Women Hospitalized with Chikungunya Virus 
Infection, Colombia, 2015. Emerging infectious diseases, Atlanta, v. 23, n. 11, p. 
1777-1783, 2017. 

VILLAMIL-GÓMEZ, W. E. et al.  Zika, dengue, and chikungunya co-infection in a 
pregnant woman from Colombia. Journal of Infectious Diseases, Chicago, v. 51, n. 2, 
p. 135–138, 2016. 

VILLAR, L. et al.  Efficacy of a tetravalent dengue vaccine in children in Latin 
America. New England Journal Medicine, Boston, v. 372, n. 2, p. 113- 123, 2015. 

VILLAR, J. et al.  International standards for newborn weight, length, and head 
circumference by gestational age and sex: the Newborn Cross-Sectional Study of the 
INTERGROWTH-21st Project. The Lancet Infectious Diseases, New York, v. 384, n. 
9946, p. 857-868, 2014. 
 
VOUGA, M. et al.  Dengue, Zika and chikungunya during pregnancy: pre- and post-
travel advice and clinical management.  Journal of Travel Medicine, Hamilton, v. 26, 
n. 8, p. 1-13, 2019. 

WADUGE, R. et al.  Dengue infections during pregnancy: A case series from Sri 
Lanka and review of the literature. Journal of Clinical Virology, Amsterdam, v. 37, n.1, 
p. 27–33, 2006. 

WAGGONER, J. J. et al.  Single-Reaction Multiplex Reverse Transcription PCR for 
Detection of Zika, Chikungunya, and Dengue Viruses. Emerging Infectious Diseases, 
Atlanta, v. 22, n.7, p. 1295-1297, 2016. 

WEINSTEIN, L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet 
count: a severe consequence of hypertension in pregnancy. American Journal 
Obstetrics & Gynecology, St. Louis, v. 142, n.2, p. 159-167, 1982 

WU, Y., et al.  A unique case of human Zika virus infection in association with severe 
liver injury and coagulation disorders. Scientific Reports, London, v. 7, n. 11393, p. 1-
8, 2017. 

XIMENES, R. A. A. et al.  Zika virus infection in pregnancy: Establishing a case 
definition for clinical research on pregnant women with rash in an active transmission 



102 
 

 

setting. Plos Neglected Tropical Diseases, San Francisco, v.13, n. 10, p. e0007763, 
2019. 

ZAPATA DIAZ, B. M. et al.  Diagnóstico y manejo del síndrome HELLP en un 
hospital peruano. Revista Peruana de Ginecología y Obstetricia, Lima, v. 66, n. 1, p. 
19-24, 2020.



103 
 

 

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) 
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APÊNDICE C – QUESTIONÁRIO DA PESQUISA E FORMULÁRIO DA MULHER 
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APÊNDICE D - FORMULÁRIO DO NEONATO 
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APÊNDICE E - FORMULÁRIO PARA AVALIAÇÃO DE RETORNO DA MÃE E 

CONCEPTO 
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APÊNDICE F – ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA VIRUSES 
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APÊNDICE G – DEFINIÇÕES OPERACIONAIS DAS COMPLICAÇÕES 

OBSTÉTRICAS 

Definições operacionais das complicações obstétricas 

Complicações 
maternas 

Definição 

Hemorragia  
(ACOG, 2017).  

Pré parto: 
Sangramento do trato genital após a 20ª semana de 
gravidez e antes do início do trabalho de parto, definido por 
perda sanguínea: 
Leve - inferior a 50 ml que estabilizou; OU 
Grave -50-1000 ml, sem sinais de choque clínico; OU 
Maciça - superior a 1000 ml e / ou sinais de choque clínico. 
Pós-parto: 
Sangramento do trato genital após o parto, definido por: 
Perda sanguínea > 500 ml após parto vaginal; OU 
Perda sanguínea > 1000 ml nas primeiras 24 horas após a 
cesária (incluindo a perda intraparto); OU 
Perda sanguínea pelo trato genital capaz de causar 
instabilidade hemodinâmica (sinais e sintomas de 
hipovolemia, como taquicardia e hipotensão); OU 
Queda de 10% do hematócrito realizado no exame pré e 
pós-parto. 

Descolamento 
prematuro de 
placenta (ELSASSER 
et al.,2010). 

Início abrupto de sangramento vaginal leve a moderado 
após a 20ª semana de gestação associado à presença de 
algumas das seguintes manifestações clínicas: 
Dor abdominal e /ou nas costas E/OU; 
Contrações uterinas hipertônicas E/OU;  
Sensibilidade uterina E/OU;  
Anormalidades da frequência cardíaca fetal (FCF) ou morte 
fetal intra-uterina e/ou coagulação intravascular 
disseminada  

Trabalho de parto 
prematuro/Parto 
prematuro 
(ENGLE, 2006) 
(BASURKO et 
al.,2018) 
 

Parto ou trabalho de parto iniciado antes da 37ª semana e 
após 22ª semana de gestação de um recém-nascido vivo 
com peso superior a 500 gramas, excluindo abortos 
espontâneos, com modificação do colo do útero associada 
a contrações uterinas regulares (ultrassom e 
monitoramento fetal) 

Amniorrexe 
prematura (ACOG, 
2018). 

Rotura das membranas corioamnióticas antes da 37ª 
semana de gestação identificado por meio de: 
-Exame do espéculo com visualização de saída de líquido 
amniótico do pelo orifício cervical; OU 
- Teste de pH do fluido vaginal entre 7,1 e 7,3; OU 
-Teste de arborização de fluido vaginal seco visto ao 
microscópio. 
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Corioamnionite 
(FAHEY, 2008). 

Infecção aguda ovular ou das membranas, caracterizado 
pela presença de pelo menos dois destes sinais: 
- Febre materna (acima de 37,8 °C) E/OU; 
- Sensibilidade no fundo de útero E/OU; 
-Taquicardia materna (>100/min) E/OU; 
- Taquicardia fetal (> 160/min) E/OU; 
- Líquido amniótico purulento ou turvo e/ou; 
- Leucocitose materna. 

Oligodrâmnio  
(Dubil et al.,2013). 

Redução de líquido amniótico diagnosticado pela USG 
obstétrica: 
Índice de líquido amniótico (ILA): ≤ 5 cm; OU  
Bolsa vertical mais profunda (SDP) < 2 cm; OU  

Bolsa de diâmetro < 4 cm
2 

 

Diabetes Gestacional 
(ADA, 2011) 

Caracterizado por pelo menos um dos critérios: 
a) No primeiro trimestre gestacional: 
- Glicemia de jejum: ≥ 92mg/ dL e ≤ 125mg/dL OU; 
b) No segundo ou terceiro trimestre gestacional, após 
realização do Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG) com 
75g de dextrosol: 
≥ 92mg/dL no jejum OU; 
≥ 180mg/dL na primeira hora OU; 
≥ 153mg/dL na segunda hora. 

Hipertensão 
gestacional 
(ACOG, 2019) 

Hipertensão arterial iniciada a partir da 20ª semana de 
gestação, caracterizada por:  
Pressão sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão diastólica ≥ 90 
mmHg em duas ocasiões com pelo menos 4 horas de 
intervalo, SEM proteinúria e sinais clínicos de gravidade 
(pré-eclâmpsia, eclâmpsia). 

Pré-eclâmpsia  
(ACOG, 2019) 

Hipertensão arterial iniciada a partir da 20ª semana de 
gestação (Pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg ou 
diastólica ≥ 90 mm Hg) E proteinúria caracterizada por: 
a) - Exame de urina de 24 horas ≥ 300 mg/dL OU; 
    - Relação proteína/creatinina na urina ≥ 0,3mg/dL OU; 
   - Pesquisa de proteinúria por fita reagente +2. 
 
b) Na ausência de proteinúria, pressão arterial sistólica ≥ 
140 mmHg ou diastólica ≥ 90 mm Hg E um dos seguintes 
parâmetros:  
- Trombocitopenia: contagem de plaquetas < 100.000 x109/ 
L OU; 
- Insuficiência renal: concentração sérica de creatinina > 1,1 
mg/dL ou duplicação da concentração sérica de creatinina 
na ausência de outra doença renal OU; 
-Função hepática prejudicada: concentrações sanguíneas 
elevadas de transaminases hepáticas para concentração 
duas vezes normal OU; 
-Edema pulmonar OU; 
- Cefaleia de início recente sem resposta à medicação e não 
explicada por diagnósticos alternativos, dor epigástrica, ou 
distúrbios visuais. 
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Eclâmpsia 
(ACOG, 2019). 

Convulsão na gravidez associado a quadro de pré-
eclâmpsia, conforme definição acima, em gestante a partir 
da 20ª semana de gestação. 

Síndrome HELLP 
(SIBAI, 2004). 
  

Início do quadro a partir da 20ª semana de gestação, 
caracterizado por sinais e sintomas de pré-eclâmpsia, 
associado aos três dos seguintes parâmetros (HELLP 
completa) ou pelo menos um (HELLP incompleta): 
- Anemia hemolítica (lactato desidrogenase-LDH ≥ 600 UI / 
L); E/OU 
- Alteração hepática (AST ≥ 70 UI / L); E/OU 
- Trombocitopenia (plaquetas≤ 100.000), de acordo com a 
classificação de Tennesse. 
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APÊNDICE H – DEFINIÇÃO DE CASOS DE COMPLICAÇÕES NEONATAIS 

 

Complicações neonatais Definições 

 
 
 
 
 
 
 
 
Hiperbilirrubinemia 
(MAISELS et al.,2012) 
 

Aumento das concentrações de 
Bilirrubina Total (BT) de acordo com 
idade gestacional, definido por:  
Recém- nascido (RN) com Idade 
Gestacional (IG) < 35 semanas 

IG < 28 semanas e BT ≥ 5-6 mg/dL  
IG 28-29,6 semanas e BT ≥ 6-8 
mg/dL  
IG 30-31,6 semanas e BT ≥ 8-10 
mg/dL  
IG 32-33,6 semanas e BT ≥ 10-12 
mg/dL  
IG 34-34,6 semanas e BT ≥ 12-14 
mg/dL  

RN com IG entre 35-37 semanas  
    Até 24h de vida e BT≥ 10 mg/dL  

Nas 36h de vida e BT ≥ 12 mg/dL  
Nas 48h de vida e BT ≥ 13 mg/dL  
Nas 72h de vida e BT ≥ 15 mg/dL  
Nas 96h de vida e BT ≥ 16 mg/dL  

    Entre 5 a 7 dias de vida e BT ≥ 17 
mg/dL 
RN com IG > 37 semanas  
    Até 24h de vida e BT ≥ 12 mg/dL  

Nas 36h de vida e BT ≥ 14 mg/dL  
Nas 48h de vida e BT ≥ 15 mg/dL  
Nas 72h de vida e BT ≥ 18 mg/dL  
Nas 96h de vida e BT ≥ 20 mg/dL  

    Entre 5 a 7 dias de vida e BT ≥ 21 
mg/dL 

Restrição de crescimento intrauterino 
(RCIU) 
(VILLAR et al.,2014) 
 

Peso ao nascer abaixo do percentil 
10, de acordo com a idade 
gestacional (IG) e sexo, segundo os 
parâmetros de crescimento 
estabelecidos pelo Consórcio 
Internacional de Crescimento Fetal e 
Neonatal (InterGrowth).  

Microcefalia 
(VILLAR et al.,2014) 

Perímetro cefálico (PC) menor que 2 
desvios-padrão da média, de acordo 
com a idade gestacional (IG) e sexo,  
segundo os parâmetros de 
crescimento estabelecidos pelo 
Consórcio Internacional de 
Crescimento Fetal e Neonatal 
(InterGrowth). 
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Taquipneia Transitória Neonatal 
(REUTER et al.,2014;  SWEET et 
al.,2017) 
 

Neonato que apresenta mais de 60 
respirações por minuto iniciada nas 
primeiras horas de vida com resolução 
em até 48 horas, podendo estar 
associada ou não a: 
 -  Necessidade de suporte ventilatório; 
 - Evidências radiológicas, como 
congestão peri-hilar radiada e 
simétrica; Hiperinsuflação pulmonar 
leve ou moderada e/ou discreta 
cardiomegalia e/ou derrame pleural. 

Síndrome do desconforto respiratório 
(SDR)  
(REUTER et al.,2014;  SWEET et 
al.,2017) 
 

Neonato que nas primeiras 3 horas de 
vida apresenta mais de 60 respirações 
por minuto com a presença de 
grunhido, retrações e cianose, com 
melhora gradativamente após 72 
horas de vida, associado a: 
 
- Necessidade de suporte ventilatório 
não invasivo ou invasivo por mais de 
24 horas E/OU; 
- Radiografia de tórax evidenciando 
infiltrado retículo-granular difuso, 
distribuído uniformemente nos campos 
pulmonares, além da presença de 
broncogramas aéreos e aumento de 
líquido pulmonar entre 6 e 24 horas de 
vida  E/OU; 
- Necessidade de uso de surfactante. 

Síndrome da Aspiração Meconial 
(SAM) (REUTER et al, 2014; 
HERMANSEN, MAHAJAN, 2015) 

Presença de líquido amniótico 
meconial ao nascimento com presença 
de desconforto respiratório nas 
primeiras horas de vida com piora 
gradativa associada à cianose, 
podendo  apresentar:  
- Imagens radiológicas com atelectasia 
com aspecto granular grosseiro e 
áreas de hiperinsuflação bilateral, 
áreas de consolidação lobares ou 
multilobares, enfisema intersticial, 
pneumotórax e/ou pneumomediastino. 
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Sepse neonatal 
(VERGNANO et al.,2016) 
 

Infecção sistêmica neonatal 
evidenciada por resultado de 
hemocultura positiva associado a pelo 
menos um dos critérios abaixo (nível 
de evidência 1), ou, em caso de 
hemocultura negativa, presença de 
três ou mais dos critérios abaixo (nível 
de evidência 2): 

- Temperatura ≥37,5 °C ou <35,5 
°C; 
- Taquicardia ou bradicardia;  
- Episódios de apneia e/ou aumento 
da necessidade de oxigênio e/ou 
aumento da necessidade de suporte 
ventilatório; 
- Letargia ou movimento somente 
quando estimulado ou hipotonia ou 
irritabilidade; 
- Dificuldade na alimentação ou 
distensão abdominal; 
- Palidez ou má perfusão ou 
hipotensão; 
- Contagem anormal de células 
brancas; 
- Contagem anormal de plaquetas; 
- Aumento de marcadores 
inflamatórios (PCR, procalcitonina); 
- Acidose metabólica, definida por 
excesso de base (BE). 

Na ausência do nível de evidência 1 ou 
2,  manifestação de dois ou mais dos 
seguintes critérios: 

- Temperatura ≥37,5 °C ou <35,5 
°C; 
- Taquipnéia ou tiragem intercostal e 
grunhindo ou cianose; 
- Mudança no nível de atividade; 
- História da alimentação 
dificuldade; 
- História de convulsões. 
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