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Vírus Zika em sêmen: elucidação da história natural e sua influência na saúde 

reprodutiva masculina 

 

 

RESUMO 

 

Zika vírus (ZIKV) é um flavivírus transmitido predominantemente pela picada do mosquito 

Aedes aegypti infectado, com a maioria dos casos assintomáticos. De 2007 a 2019 estima-se 

que mais de 80 países foram acometidos pela epidemia causada por esse vírus, que pode ser 

transmitido não somente por vetores artrópodes, como também por via sexual. Esse fato eleva 

os riscos epidemiológicos associados à infecção por ZIKV, devido à suscetibilidade de novas 

rotas de disseminação viral. A transmissão materno-fetal do ZIKV foi documentada durante a 

gravidez, existindo relação com aborto, microcefalia e outras desordens neurológicas. O ZIKV 

pode infectar o sistema reprodutor masculino (SRM) e persistir em células somáticas e 

germinativas testiculares, bem como em espermatozóides, levando à morte celular e atrofia 

testicular. Foi relatado que o ZIKV pode ser detectado no sêmen dos homens por mais de 300 

dias após o surgimento dos sintomas da infecção e que o vírus possui capacidade de se replicar 

no SRM, sendo as células de Sertoli um dos seus principais alvos. A necessidade de prevenir a 

transmissão do ZIKV em clínicas de fertilidade é uma preocupação adicional, pois pode estar 

presente até mesmo no sêmen de doadores assintomáticos e, portanto, devem ser considerados 

métodos para detectar o vírus e prevenir os potenciais efeitos prejudiciais do ZIKV sobre os 

indivíduos e filhos. Uma vacina contra o ZIKV pode ser uma forma importante de proteger a 

população da infecção e ser um passo no controle da doença. Além disso, a vacinação poderia 

proteger contra danos ao SRM e, consequentemente, evitar futuros problemas de fertilidade. 

Compreender os mecanismos associados à infecção por ZIKV pode ser uma chave para o 

desenvolvimento de novos tratamentos, bem como da elucidação do seu impacto na fertilidade 

masculina.  

 

 Palavras-chave: Zika vírus. Sêmen. Carga viral. Trato genital masculino. Fertilidade. 

 

 

 

 



 

 

Zika virus in semen: elucidation of natural history and its influence on male 

reproductive health 

 

ABSTRACT 

 

Zika virus (ZIKV) is a flavivirus transmitted predominantly by the bite of the infected Aedes 

aegypti mosquito, with the majority of cases asymptomatic. From 2007 to 2019 it is estimated 

that more than 80 countries were affected by the epidemic caused by this virus, which can be 

transmitted not only by arthropod vectors, but also sexually. This fact raises the epidemiological 

risks associated with ZIKV infection, due to the susceptibility of new routes of viral 

dissemination. The maternal-fetal transmission of ZIKV was documented during pregnancy, 

with a relationship with abortion, microcephaly and other neurological disorders. ZIKV can 

infect the male reproductive system (MRS) and persist in somatic and germ testicular cells, as 

well as in sperm, leading to cell death and testicular atrophy. It has been reported that ZIKV 

can be detected in men's semen for more than 300 days after the onset of infection symptoms 

and that the virus has the ability to replicate in MRS, with Sertoli cells being one of its main 

targets. The need to prevent transmission of ZIKV in fertility clinics is an additional concern, 

as it may be present even in the semen of asymptomatic donors and, therefore, methods to detect 

the virus and prevent the potential harmful effects of ZIKV on individuals and children. A ZIKV 

vaccine can be an important way to protect the population from infection and be a step in 

controlling the disease. In addition, vaccination could protect against damage to the MRS and, 

consequently, prevent future fertility problems. Understanding the mechanisms associated with 

ZIKV infection can be a key to the development of new treatments, as well as the elucidation 

of their impact on male fertility. 

 

Keywords: Zika virus. Semen. Viral charge. Male genital tract. Fertility. 
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CAPÍTULO I 

1. HISTÓRICO E EPIDEMIOLOGIA DA INFEÇÃO PELO ZIKA VÍRUS 

O Zika vírus (ZIKV) é um arbovírus (arthropod borne virus) do gênero Flavivirus, 

família Flaviviridae, transmitido principalmente por vetores artrópodes, através da picada das 

fêmeas dos mosquitos do gênero Aedes, predominantemente pelo Aedes aegypti. O ZIKV foi 

isolado pela primeira vez em macacos Rhesus, no ano de 1947 na floresta Zika, em Uganda, 

país da África Central, onde era conhecido como um patógeno zoonótico. O primeiro caso em 

humano foi registrado em 1952 na Nigéria.  Posteriormente, disseminou-se para a Ásia na 

década de 1960(1). O primeiro grande surto da doença causado pela infecção pelo ZIKV foi 

relatado na Ilha de Yap em 2007, na Micronésia, onde infectou cerca de 70% da população, 

com duração de três meses, não havendo registro de hospitalizações nem de óbitos relacionados 

à doença (2).  

Em 2013 ocorreu uma epidemia na Polinésia Francesa (composto por 67 ilhas 

distribuídas em cinco arquipélagos, que na época possuía aproximadamente 270 mil 

habitantes), com uma estimativa de 30.000 infecções sintomáticas, onde foi observado um 

aumento do número de casos de Síndrome de Guillain-Barré (SGB). Contudo, a suspeita mais 

forte era que a SGB estivesse associada à febre Chikungunya (CHIKV) que também ocorria 

naquele momento. Também houve o relato de dois casos de transmissão perinatal do ZIKV de 

mães para recém-nascidos, sem consequências importantes (3).  

Posteriormente, o vírus começou a se espalhar por todo o hemisfério ocidental, 

juntamente com outros arbovírus como Dengue (DENV) e CHIKV, começando um surto no 

Brasil em 2014, sendo que mais de 48 países nas Américas foram afetados (4) (Figura 1). 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), até julho de 2019 um total 

de 87 países e territórios apresentavam evidências de transmissão autóctone ou vetorial do 

ZIKV, distribuídos em quatro regiões: África, Américas, Sudeste Asiático e Região do Pacífico 

Ocidental. Nas Américas, a transmissão vetorial do ZIKV foi encontrada em todos os países, 

exceto no Chile, Uruguai e Canadá (5, 6) (Figura 2).  
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Figura 1 - Mapa de transmissão comprovada do ZIKV no mundo até janeiro 2016. Disponível 

em: https://www.paho.org/bra/images/stories/SalaZika/atualizacao%20033.pdf?ua=1 (4) 

Figura 2 - Mapa mundial de áreas de risco de infeção pelo ZIKV, até julho de 2019. 

Disponível em: https://www.esquerda.net/en/artigo/zika-uma-infografia/41081 (7) 

https://www.paho.org/bra/images/stories/SalaZika/atualizacao%20033.pdf?ua=1
https://www.esquerda.net/en/artigo/zika-uma-infografia/41081
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Inicialmente, acreditou-se que a introdução do ZIKV no Brasil havia ocorrido em 2014, 

possivelmente durante a Copa do Mundo de Futebol. Entretanto, verificou-se que pode ter 

ocorrido um ano antes, entre maio e dezembro de 2013, período coincidente com a realização 

da Copa das Confederações, ocorrida entre julho e agosto de 2013. Em menos de um ano após 

sua introdução, o ZIKV se espalhou por todas as regiões do Brasil, embora com distribuição 

desigual entre essas, sendo maior o número de casos nas regiões Nordeste e Sudeste. A doença 

passou a exibir transmissão continuada em grande parte do território brasileiro. A sua circulação 

iniciada no Nordeste pode ter passado despercebida devido ao fato de que maioria das infecções 

é assintomática ou apresenta sintomas leves, além da circulação concomitante de outros 

arbovírus como a DENV (8).  

Em outubro de 2015, a Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde 

(SVS/MS) foi notificada pela Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco sobre o aumento do 

número de casos de microcefalia no estado. Em novembro de 2015, foi declarada “Emergência 

em Saúde Pública de Importância Nacional” (ESPIN) devido ao padrão atípico de ocorrência 

de microcefalia no Brasil, sendo encerrado em maio de 2017 A SVS/MS lançou o primeiro 

boletim epidemiológico sobre microcefalia na terceira semana de novembro de 2015, sendo que 

neste  mesmo mês, pesquisadores do Instituto Evandro Chagas (IEC), da SVS, isolaram o ZIKV 

no cérebro de um recém-nascido com microcefalia que faleceu. Com esse achado, o Ministério 

da Saúde (MS) declarou comprovada a implicação do ZIKV na ocorrência do surto de 

microcefalia. A partir daí foi elaborado pelo MS o Plano Nacional de Enfrentamento à 

Microcefalia, que foi lançado em 5 de dezembro de 2015, onde foi dividido em três eixos de 

ação: a) mobilização e combate ao mosquito; b) atendimento às pessoas; c) e desenvolvimento 

tecnológico, educação e pesquisa (8, 9). 

 Em fevereiro de 2016, a OMS declarou  “Emergência em Saúde Pública de Importância 

Internacional” (ESPII), após pronunciamento da Diretora Geral da OMS, Margaret Chan, onde 

reconheceu a gravidade da ameaça à saúde associada à contínua disseminação do ZIKV e sua 

relação com gravidez e microcefalia,  na América Latina e no Caribe, sendo necessário a tomada 

de ações urgentes para investigar e entender melhor essa relação. O ESPII foi encerrado em 

novembro de 2016 (8, 9). 

Entre o período de 2015 a 2020, houve no Brasil 174.171 casos confirmados de ZIKV, 

tendo seu maior pico em 2016 com 137.672 casos (10) (Gráfico 1). 
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Gráfico 1 - Casos confirmados de ZIKV por ano de notificação: 2015 até 2020 no Brasil. 
Fonte: DataSUS. Disponível em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/zikabr.def (10) 

 

 

 

No período de dezembro de 2019 a dezembro de 2020 (semana 52) foram notificados 

7.387 casos prováveis de infecção pelo ZIKV, demonstrando uma tendência na redução em 

comparação com 2019, que foram de 40.689 notificações (11, 12) (Figura 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Curva epidêmica dos casos prováveis de ZIKV, por semanas epidemiológicas de 

início de sintomas, Brasil, 2019 e 2020. Disponível em: Ministério da Saúde, boletim 

epidemiológico 52, vol. 52, dezembro 2020 (11). 

 

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/zikabr.def
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Os casos notificados por região entre novembro 2019 e dezembro de 2020, foram: 

nordeste com 5.305, sudeste com 860, centro-oeste com 600, norte com 524 e sul com 98 casos. 

(10, 11) (Esquema 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Ministério da Saúde, boletim epidemiológico 52, vol.52, dezembro/2020 (11). 

 

 

Nesse mesmo período foram notificados 609 casos prováveis de ZIKV em gestantes, 

sendo confirmados 214 casos. No entanto, mesmo com esse diagnóstico, não se pode afirmar 

que a gestante terá um recém-nascido com algum comprometimento neurológico (11). 

 Entre novembro de 2015 a novembro de 2020, o MS foi notificado sobre 19.492 casos 

suspeitos de Síndrome Congênita Associada ao ZIKV (SCZ). Do total de casos notificados, 

3.563 (18,3%) foram confirmados como prováveis para relação com SCZ, sendo que 3.329 

(93,4%) eram recém-nascidos ou crianças vivas e 234 (6,6%) eram fetos ou óbitos fetais, 

neonatais e infantis. A distribuição dos casos entre os estados brasileiros foi: 2.207 do Nordeste, 

735 do Sudeste, 294 do Centro-Oeste, 232 do Norte e 95 do Sul (12) (Esquema 2). 

 

 

 

Esquema 1 - Situação epidemiológica de casos prováveis de infecção pelo ZIKV notificados 

entre dezembro de 2019 e dezembro de 2020, por região e Estado com maior número de casos 

notificados. 
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         Fonte: Ministério da Saúde, boletim epidemiológico 47, vol. 51, novembro 2020 (12). 

 

O número de casos confirmados de SCZ por ano de notificação foi 954 em 2015, 1.927 

em 2016, 369 em 2017, 178 em 2018, 55 em 2019 e 27 em 2020(12) (Gráfico 2).  

                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Gráfico 2: Número de casos confirmados de SCZ por ano de notificação.   
Fonte: Ministério da saúde, boletim epidemiológico 47, vol. 51, novembro 2020 (12). 
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Esquema 2 - Situação epidemiológica da Síndrome Congênita associada ao ZIKV 

de 2015 a 2020, por região e estado com maior número de casos confirmados. 
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Considerando o ano epidemiológico de 2020, até a semana 45 (novembro/2020), 886 

novos casos foram notificados para suspeita de SCZ, dos quais 27 (3,0%) foram confirmados, 

sendo: 1 aborto espontâneo, 02 nascidos em 2016, 02 em 2018, 09 em 2019 e 13 em 2020. 

Destes 13 casos, os municípios com maior incidência foram Manaus (n=6), Brasília (n=3), 

Águas Lindas de Goiás (n=2) e Belo Horizonte (n=2) (12) (Esquema 3). 

 

 

 

Fonte: Ministério da saúde, boletim epidemiológico 47, vol. 51, novembro 2020 (12). 

 

 

 

No Brasil, os óbitos ocorridos pelo ZIKV no período de 2016 a 2019 foram menos 

frequentes que os óbitos por DENV e CHIKV. Nesse período, foram confirmados pelo critério 

laboratorial, 21 óbitos por ZIKV, 1.927 por DENV e 577 por CHIKV (13, 14) (Gráfico 3).   

 

 

 

 

 

 

Esquema 3 - Números de casos confirmados de SCZ em 2020, por município. 
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Gráfico 3 - Número de óbitos por DENV, CHIKV e ZIKV no período de 2016 a 2020, Brasil. 

Fonte: Ministério da Saúde, boletim epidemiológico vº 52, dezembro 2021, e nrº 51, setembro 2020 (13, 14). 

 

 

Dos óbitos ocorridos pelo ZIKV, 11 (52,4%) ocorreram em 2016, excluindo os casos de 

SCZ, sendo a faixa etária de maior prevalência entre os 0 e 9 anos de idade (42,8%). Em 2020 

não houve relatos de óbitos pelo ZIKV (13, 14) (Tabela 1). 

 

 

Tabela 1 - Distribuição dos óbitos pelo ZIKV, por faixa etária, Brasil 2016 a 2020. 

 

Fonte: Modificado de Ministério da Saúde. Boletim epidemiológico 51, vol. 33, agosto de 2020 e vol.36, setembro 

de 2020 (13, 14). 
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2. ZIKA VÍRUS 

2.1. Estrutura viral 

O ZIKV é um vírus envelopado, relativamente pequeno com cerca de 40 nanômetro 

(nm) de diâmetro,  de cadeia simples de Ácido Ribonucléico (RNA) de sentido positivo de 

aproximadamente 10,7 kilobases (Kb) que codifica três proteínas estruturais: membrana 

precursora (prM), envelope (E) e capsídeo (C) e sete proteínas não estruturais: NS1, NS2A, 

NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5(15, 16). A prM participa do enovelamento e montagem da 

proteína E; a proteína E é a maior proteína da superfície viral, participa dos processos de ligação 

ao receptor celular e fusão da membrana viral com a membrana da célula hospedeira, sendo 

importante para a entrada do vírus na célula. É o principal alvo para anticorpos neutralizantes. 

A proteína  C participa do empacotamento viral e da formação do nucleocapsídeo (16, 17) (Figura 

4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Estrutura da partícula do ZIKV. Modificado de Ashrafi V et al (18).  

 

As proteínas não estruturais do ZIKV estão envolvidas na replicação, montagem, e 

repressão da resposta imune inata do hospedeiro à infecção. A NS1, além de participar da 

evasão imune, está envolvida no processo de replicação viral, juntamente com a NS4A; as 

proteínas NS2A, NS2B, NS4A e NS4B são proteínas hidrofóbicas, envolvidas na montagem 

viral; as proteínas NS3 e NS5 possuem várias atividades enzimáticas importantes no processo 
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de replicação viral; a NS3 é uma grande proteína multifuncional, contendo diversas atividades 

necessárias para o processamento da poliproteína e para a replicação do RNA, e a proteína NS5 

é a maior e mais conservada,  necessária para a síntese de novos RNA, atuando junto a NS3 no 

processo de replicação viral (17, 19). 

 

2.2. Ciclo viral  

Em seu ciclo replicativo (Figura 5), o ZIKV se liga a moléculas e receptores na célula 

hospedeira através da proteína E, penetrando-a via endocitose. O baixo pH lisossomal provoca 

a fusão entre o envelope viral e a membrana da célula hospedeira, liberando o nucleocapsídeo 

para o citoplasma, onde será liberado RNA viral. Este, sendo de polaridade positiva, é então 

traduzido e as proteínas não estruturais replicam o genoma viral. A montagem das novas 

partículas virais ocorre na superfície do retículo endoplasmático. As partículas virais não 

infecciosas contendo as proteínas E, M, membrana lipídica e nucleocapsídeo, são transportadas 

através da rede trans-Golgi, onde a prM é clivada pela protease furina hospedeira, gerando 

partículas maduras infecciosas, que são liberadas por exocitose (20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5 - Ciclo replicativo do ZIKV. Adaptado de Zhang N, et al (21). 
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2.3. Linhagens virais 

O ZIKV apresenta uma estrutura molecular muito similar aos outros Flavivirus, porém 

dados de microscopia crioeletrônica revelaram que o ZIKV é bem mais estável a diferentes 

temperaturas que o vírus da DENV (22). Além disso, o DENV possui quatro sorotipos (DENV1, 

DENV2, DENV3 e DENV4) e o ZIKV possui apenas um sorotipo (15). Mesmo com um único 

sorotipo, o ZIKV possui isolados que são divididos filogeneticamente em duas grandes linhagens: 

linhagem Africana e linhagem Asiática, que podem variar em apenas 4% na sequência de 

aminoácidos (23, 24) (Figura 6).  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

As análises filogenéticas do ZIKV têm o objetivo de investigar a diversidade genética e 

Figura 6 - Análise filogenética do ZIKV com base no genoma completo das linhagens 

Africana e Asiática. Adaptado de Giovanetti M, et al (25). 
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as relações existentes com outros arbovírus, bem como a sua influência sobre sua circulação. 

Os polimorfismos genéticos podem influenciar a circulação do vírus, uma vez que a variação 

antigênica desempenha um papel importante na capacidade de escape da resposta imune do 

hospedeiro e podem contribuir para compreender melhor a história epidemiológica, as rotas de 

difusão e para o planejamento de estratégias de prevenção (26). 

Estudos filogenéticos mostraram que a cepa que emergiu no Brasil pertence à linhagem 

Asiática e é próxima daquela isolada a partir de amostras coletadas na Polinésia Francesa e que 

se disseminou pelas ilhas do Pacífico. Mesmo com alta similaridade e homologia, as duas 

linhagens têm apresentado diferença na patogênese, transmissão e respostas moleculares in vitro e 

in vivo (27- 30).  

A linhagem Africana tem sido considerada como mais agressiva para fetos do que a 

linhagem Asiática, sugerindo que a infecção pelas cepas da linhagem Africana levaria a danos 

severos aos fetos, resultando na perda da gravidez. Em contrapartida, as cepas da linhagem 

Asiática têm sido mais associadas à acometimentos neurológicos e doenças congênitas em fetos 

(30-32). 

Uma evidência interessante está no fato das cepas da linhagem Africana conseguirem 

se reproduzir de forma mais eficiente no trato intestinal de insetos que as cepas da linhagem 

Asiática. Esse dado sugere que as cepas da linhagem Africana são melhor transmitidas através 

de insetos do que as cepas da linhagem Asiática (circulantes na América) (33, 34). Sendo assim, 

foi identificado que as cepas da linhagem Asiática têm uma característica mais aprimorada para 

a ocorrência de transmissão sexual (28). Isso é sugerido pela quantidade de casos clínicos 

relatados com transmissão sexual após viagens aos países Americanos que apresentaram surtos 

de ZIKV (35, 36). Mesmo assim, muitos trabalhos já demonstraram que as duas linhagens são 

capazes de infectar e causar danos ao trato reprodutor masculino (TRM) (32, 37, 38) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Tabela comparativa das linhagens Africana e Asiática do ZIKV. 
 

EFEITOS NO HOSPEDEIRO LINHAGEM AFRICANA LINHAGEM ASIÁTICA 

Perda da gravidez   

Acometimentos neurológicos   

Doenças congênitas feto   

Transmissão mais evidenciada Vetorial (mosquito) Sexual 

Danos ao TRM  (?)  (?) 

Fonte: Govero J, et al, Sheridan MA, et al, Tsetsarkin KA, et al (32, 37, 38). 
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2.4. Nova linhagem no Brasil 

Uma nova linhagem do ZIKV foi descoberta circulando recentemente no Brasil por 

pesquisadores do Centro de Integração de Dados e Conhecimentos para Saúde (CIDACS) da 

FIOCRUZ Bahia, utilizando uma ferramenta de monitoramento genético (SAGA – Arboviral 

Genomic Analysis System) que foi  desenvolvida por pesquisadores vinculados ao CIDACS,  

Instituto Gonçalo Moniz (FIOCRUZ Bahia), Faculdade de Tecnologia e Ciências de Salvador 

(FTC), Universidade Salvador (UNIFACS) e a Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública 

(EBMSP).  Esta ferramenta analisa sequências disponíveis em banco de dados públicos e permite 

identificar as linhagens de ZIKV presentes em bases de dados do National Center for Biotechnology 

Information (NCBI). Os dados são captados e analisados, demonstrando as sequências do Brasil, 

bem como sua frequência, podendo identificar as variações de subtipos e linhagens durante os anos. 

Em 2019 foi observado o aparecimento, mesmo que pequeno, de uma linhagem que até então não 

era descrita circulando no país.  Foi identificada a linhagem Africana, até então inexistente no 

Brasil, sendo isolada em duas regiões diferentes: no Sul, vindo do Rio Grande do Sul, e no Sudeste, 

do Rio de Janeiro. A distância geográfica e a diferença de hospedeiros (uma foi encontrada no Aedes 

albopictus, e outro em uma espécie de macaco), sugere que essa linhagem já está circulando no país 

há algum tempo e pode ter potencial epidêmico, uma vez que a maior parte da população não tem 

anticorpos para essa nova linhagem do vírus, devendo ser monitorada para alertar a possibilidade 

de uma nova epidemia do ZIKV (39, 40). 

 

 

3. PATOGÊNESE DO ZIKV 

3.1. Infecção 

 Considerando o modo de transmissão mais comum do vírus que é por meio do vetor, a 

picada do inseto infectado inocula o ZIKV na pele, o qual replica-se em fibroblastos e é 

capturado pelas células dendríticas (CDs). Tais células expressam receptores que reconhecem 

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs), sendo capazes de capturar, processar e 

apresentar antígenos para os linfócitos. CDs infectadas com o ZIKV passam para os linfonodos 

onde induzem a proliferação, diferenciação e produção de citocinas. Esse processo é crítico para 

que as CDs possam ativar de forma eficiente linfócitos T e B.  A infecção de fibroblastos 

dérmicos e CDs levam à viremia por ZIKV (41, 42, 43). (Figura 7). 

https://saga.bahia.fiocruz.br/saga/
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Figura 7 - O mosquito Aedes introduzindo o vírus ZIKV no hospedeiro. Adaptado de Al-

Taeemi K, et al (44). 

 

 

3.2. Coinfecção com outros arbovírus 

 Em ambientes urbanos, todos os três vírus (DENV, CHIKV e ZIKV) compartilham 

hospedeiros comuns (humanos) e mosquitos vetores (principalmente A. aegypti) e são, portanto, 

regidos por fatores biológicos, ecológicos e econômicos semelhantes, levando a sinergia 

epidemiológica. Um dos principais mistérios não resolvidos em relação as coinfecções é se a 

infecção por dois ou mais vírus pode aumentar a gravidade da doença em comparação com 

infecções únicas. São apontados quatro resultados potenciais da coinfecção: 1) aumento de ambos 

os vírus, 2) inibição de ambos os vírus, 3) competição entre os vírus e 4) nenhum efeito em qualquer 

vírus (Figura 8). Existem alguns relatos de doença grave após a coinfecção, mas com base apenas 

em relatos de casos individuais ou estudos de coorte em pequena escala não havendo experimentos 

controlados com animais ou estudos de coorte maiores que forneçam maiores evidências mais 

concretas (45). 
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Figura 8 - Coinfecções por arbovírus ocorrem como resultado de infecção simultânea ou 

sequencial. Disponível em: Vogel CBF, et al (45).  
 

Dados os possíveis resultados de coinfecções em doenças clínicas, também é necessário 

entender como humanos tornam-se coinfectados com diferentes arbovírus. Existem dois 

mecanismos possíveis: 1) de transmissão simultânea de vários vírus durante uma única picada de 

mosquito ou 2) de várias picadas de mosquito sequenciais (Figura 8). Dadas as semelhanças clínicas 

entre as três arboviroses existe uma necessidade urgente do desenvolvimento de testes diagnósticos 

que detectem essas três infecções de forma simultânea, que forneçam o diagnóstico em pouco tempo 

e possam ser realizados nas unidades de pronto-atendimento, sem necessidade de laboratório 

especializado. Além disso, informações epidemiológicas sobre sazonalidade, susceptibilidade da 

população e intensidade de transmissão desses vírus em cada local são necessárias para orientar os 

médicos na sua suspeita clínica (46, 47).  

  

4. QUADROS CLÍNICOS 

4.1. Geral 

O ZIKV passa aproximadamente 10 dias em incubação extrínseca no mosquito, 

enquanto no homem, esse período de incubação varia de 3 a 6 dias e pouco tempo depois, 

podem surgir sintomas da infecção (48). Cerca de 80% dos casos relatados de ZIKV são 
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assintomáticos, mas quando os sintomas estão presentes assemelham-se aos de DENV e 

CHIKV. Os sinais e sintomas (Figura 9) são caracterizados por início agudo de febre, exantema 

maculopapular, mialgia, conjuntivite não purulenta, fadiga, artralgia, cefaleia e mal-estar. 

Outros sintomas menos comuns podem ocorrer dificultando o diagnóstico diferencial: edema, 

tosse seca, fotofobia e alterações gastrointestinais (vômitos). Formas graves e atípicas são raras, 

mas quando ocorrem podem evoluir para óbito (49).  

 

 

Figura 9 - Sintomas da infeção por ZIKV. Disponível em Fenasaúde: 

https://www.editoraroncarati.com.br/v2/phocadownload/guia_zica_dengue_chikungunya_fen

asaude_final_11072016.pdf  (50). 

 

Embora descrita como uma doença leve, autolimitada, sem complicações graves e com 

uma baixa taxa de hospitalização, o ZIKV tornou-se uma importante doença infecciosa, ligada 

a diversas malformações congênitas e síndromes neurológicas (51, 52, 53).  

 

4.2. Síndrome de Guillain-Barré 

A SGB é a maior causa de paralisia generalizada no mundo, com uma incidência de 1-

4 por 100.000 habitantes, acometendo principalmente pessoas entre 20-40 anos de idade. Trata-

se de uma doença autoimune que acomete a mielina da porção proximal dos nervos periféricos 

de forma aguda e subaguda (54). (Figura 10). 

 

https://www.editoraroncarati.com.br/v2/phocadownload/guia_zica_dengue_chikungunya_fenasaude_final_11072016.pdf
https://www.editoraroncarati.com.br/v2/phocadownload/guia_zica_dengue_chikungunya_fenasaude_final_11072016.pdf
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Figura 10 - Ilustração representativa da bainha de mielina normal e danificada na SGB. 

Disponível em WHO: http://www.who.int/emergencies/zika-virus/situation-report/10-march-

2016/en/ (55). 

 

 

A SGB é uma poliradiculoneuropatia (neuropatia inflamatória) mediada pelo sistema 

imunológico do paciente, que pode ocorrer após infecção viral ou bacteriana.  Normalmente se 

apresenta como paralisia muscular ascendente, progressiva, subaguda, com picos a cada quatro 

semanas e é acompanhado por ausência de reflexos. Sintomas comuns são: fraqueza 

generalizada nos membros inferiores, braços, tronco, cabeça e pescoço, podendo levar a 

tetraplegia completa em casos mais graves (56) (Figura 11). 

 

 

Figura 11 - Sintomas típicos da SGB. Disponível em: Chaval 24 hs - 

http://www.chaval24hrs.com.br/2016/02/entenda-o-que-e-sindrome-de-guillain.html (57). 

 

Estudos relatam casos de pacientes sem históricos anteriores de SGB, que ao 

desenvolverem infecção pelo ZIKV apresentaram esta complicação, com tetraparesia 

(diminuição dos movimentos) dos membros superiores e inferiores e em alguns casos evoluíram 

para paralisia da musculatura respiratória, necessitando de ventilação mecânica na unidade de 

terapia intensiva (56, 58, 59).  

 

http://www.who.int/emergencies/zika-virus/situation-report/10-march-2016/en/
http://www.who.int/emergencies/zika-virus/situation-report/10-march-2016/en/
http://www.chaval24hrs.com.br/2016/02/entenda-o-que-e-sindrome-de-guillain.html
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 4.3. Síndromes congênitas pelo ZIKV 

São anomalias congênitas associadas à infecção pelo ZIKV via transplacentária que 

inclui calcificações intracranianas, anomalias cerebrais graves, anomalias oculares e uma ampla 

gama de sinais clínicos, além da microcefalia (60, 61) (Figura 15). 

 

Figura 12 - Estrutura conceitual de Síndrome Congênita pelo ZIKV. Modificado de Teixeira 

TA, et al (61). 

 

4.3.1. Microcefalia 

A Microcefalia é uma malformação congênita, em que o cérebro não se desenvolve de 

maneira adequada, fazendo com que a mensuração do perímetro cefálico do recém-nascido seja 

dois desvios padrões abaixo do limite de normalidade para a idade gestacional (igual ou inferior 

a 32 cm), podendo causar deficiência intelectual, retardo no desenvolvimento, problemas 

motores, de visão e de audição (62) (Figura 13).  

Durante o surto no Brasil entre 2015- 2016, foram relatadas as primeiras associações da infeção 

por ZIKV com malformação neural, defeitos congênitos, danos neurológicos e as primeiras 

investigações de transmissão vertical, de mãe para feto (63, 64).  
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Figura 13 - Criança com microcefalia moderada ou grave associada a infecção pelo ZIKV. 

Modificado de Petersen LR, et al (53). 

 

 

5. FORMAS DE TRANSMISSÃO 

 Apesar da principal forma de transmissão do ZIKV ser por meio da picada de mosquitos 

do gênero Aedes, a mesma pode ocorrer por várias outras vias, como sumarizado no Esquema 

4. 

         Esquema 4 - Vias de transmissão do ZIKV.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.1. Vetorial 

O ZIKV é um arbovírus que inclui vários outros vírus como o DENV, CHIKV, Febre 

Amarela (YFV), Nilo Ocidental (WNV) e Encefalite Japonesa (JEV). Esses vírus são 
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caracterizados por serem transmitidos por artrópodes (65). O ZIKV é usualmente transmitido ao 

homem pela picada de mosquitos do gênero Aedes, dentre eles, A. aegypti, A. albopicus, A. 

polynesiensis, A. vittatus, A. unilineatus, A. hensilli, A. africanus, entre outros. A espécie A. 

hensilii foi a predominante na Ilha de Yap durante a epidemia de 2007. Nas Américas, o 

principal vetor é o A. aegypti (66, 67).  

O ciclo de transmissão primário do ZIKV envolve primatas (não humanos e humanos) 

e certas espécies de mosquitos Aedes. Os dados disponíveis indicam que existem dois ciclos do 

ZIKV, sendo um ciclo silvestre envolvendo primatas não humanos e mosquitos que vivem na 

floresta, e um ciclo urbano/suburbano envolvendo humanos e A. aegypti e, em menor grau, A. 

albopictus. Os ciclos silvestre e urbano do ZIKV são semelhantes aos descritos para a DENV, 

YFV e CHIKV (68, 69) (Figura 14). 

 
Figura 14- Ciclo de transmissão do ZIKV. Fonte: Modificado de CDC, PLOS, Reuters (69). 

 

 

5.1.1. Infectividade do mosquito A. aegypti 

O macho, como os de qualquer espécie, alimenta-se exclusivamente de frutas. A fêmea, 

no entanto, necessita de sangue para o amadurecimento dos ovos que são depositados 

separadamente nas paredes internas de objetos, próximos a superfícies de água limpa. Como 

são resistentes fora da água, podem ser transportados a grandes distâncias, em recipientes secos. 

Medem 0,4 mm e possuem uma casca escura e rígida (Figura 15). Sobrevivem por um ano 

inteiro até o próximo verão, quando o clima chuvoso e quente poderá levar à sua eclosão e à 

formação das larvas e, depois, do mosquito. Em média cada A. aegypti vive em torno de 30 dias 

e a fêmea chega a colocar por postura entre 150 a 200 ovos e até 1.500 ao longo da sua vida. 

Os ovos ao entrar contato com a água eclodem em menos de 30 minutos, e no período de 7 a 9 

dias passam pelas fases de larva e pupa até chegar ao mosquito adulto.  Se forem postos por 
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uma fêmea contaminada pelo ZIKV, ao completarem seu ciclo evolutivo, transmitirão a doença 

(70). 

A infecção do mosquito vetor (fêmea) pelo ZIKV se inicia a partir da ingestão de 

partículas virais infecciosas (presentes no sangue humano) durante o repasto sanguíneo. Em 

seguida há o período de incubação que varia de 8 a 12 dias para que o vírus possa replicar-se 

no estômago do mosquito e chegar às glândulas salivares. O vírus será inoculado em um novo 

hospedeiro durante um novo repasto sanguíneo, pelas glândulas salivares do vetor, agora 

contaminadas, iniciando assim um novo ciclo (71, 72). Outra forma de infecção do mosquito vetor 

se dá pela transmissão transovariana ou vertical, passando da fêmea contaminada aos seus 

descendentes sem a necessidade de outro hospedeiro (73, 74).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

5.2. Materno-fetal 

5.2.1. Incidência 

A transmissão materno-fetal foi confirmada no Brasil em gestantes que deram à luz a 

recém-nascidos com malformações graves, uma vez que o RNA do ZIKV foi detectado no 

líquido amniótico, amostras de tecidos e sangue de recém-nascidos microcefálicos (53) (Figura 

16).  

O ZIKV pode ser transmitido de uma mulher grávida para o feto durante a gravidez 

(transmissão congênita) ou próximo ao nascimento (transmissão perinatal). A transmissão 

congênita pode ocorrer em todos os três trimestres da gravidez, independente da presença ou 

ausência de sintomas da mãe (76, 77). Aproximadamente 26% das mães infectadas transmitem o 

Figura 15 - Ovos de Aedes aegypti. Fonte: FIOCRUZ (75). 
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ZIKV aos fetos (76). Estudos relatam que fetos de mulheres infectadas pelo ZIKV durante os 

três meses iniciais de gestação apresentam maior risco de nascer com problemas congênitos, 

como a microcefalia, do que os bebês de mães que entraram em contato com o patógeno em 

fases posteriores da gravidez (78, 79). Isto se justifica pelo fato da placenta madura, ao final da 

gravidez, ser mais resistente à infecção pelo vírus do que a placenta primitiva, presente até o 

terceiro mês de gestação (80). Não está claro se o risco de infecção fetal através da mãe infectada 

é maior por meio da transmissão sexual ou pela vetorial (81). O ZIKV foi também isolado na 

secreção vaginal humana, o que aumenta a possibilidade do ZIKV poder acessar o feto por 

infecção ascendente transvaginal, além da disseminação hematogênica transplacentária (82, 83). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16- Transmissão vertical e doença congênita induzida pelo ZIKV. Modificado de Coyne 

C, Lazear M (83).  

 

A transmissão perinatal ocorre quando uma mulher é infectada com o ZIKV 

aproximadamente 2 semanas antes do parto, onde o vírus passa para o bebê neste momento. 

Quando um bebê adquire a infecção pelo ZIKV no período perinatal, ele pode desenvolver 

sintomas como erupção maculopapular, conjuntivite, artralgia e febre. As informações sobre a 

transmissão perinatal são limitadas. O espectro de características clínicas que podem ser 

observadas em bebês que adquirem o ZIKV durante o período perinatal é atualmente 

desconhecido (84).  

 

5.2.2. Mecanismo de ação 
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O ZIKV deve superar a barreira placentária para alcançar o feto humano. Ainda 

permanece desconhecido como o ZIKV faz isso, entretanto as rotas potenciais de transmissão 

incluem: quebra da camada de sinciciotrofoblastos (SINs), podendo resultar em sinais 

imunológicos maternos, expondo as células mais suscetíveis no núcleo viloso; infecção direta 

da camada SIN contornando a camada por rotas não replicativas como a transcitose mediada 

por anticorpos; infecção por trofoblasto extravílico (TEVs) ou outros tipos de células 

placentárias (Figura 17). Nos primeiros estágios da gravidez, a placenta humana é responsável 

por ancorar o blastocisto para o endométrio materno e para estabelecer o sistema circulatório 

que irá alimentar o sangue materno diretamente no espaço interviloso (EIV). O EIV é uma 

cavidade cheia de fluido que banha as vilosidades superficiais da placenta humana, que são 

formados por SINs. Devido ao contato direto com sangue materno, SINs são cruciais para 

proteção contra patógenos, mesmo nos primeiros estágios da gravidez. Uma vez que o sistema 

circulatório uteroplacentário está totalmente estabelecido, o que ocorre perto do final do 

primeiro trimestre, a placenta é a única barreira que impede que microrganismos do sangue 

materno acessem o compartimento fetal. Anterior ao primeiro trimestre, o EIV não contém 

sangue materno e é preenchido com um fluido claro que é produzido por células maternas e/ou 

fetais, assim, justificando a diferença do mecanismo de transmissão vertical entre o primeiro 

trimestre e partir deste período (82, 83). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17 - Rotas sugerida pelo ZIKAV para superar a barreira placentária. Modificado de 

Coyne C, Lazear M (83).  
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5.3. Aleitamento materno 

  Há evidências de transmissão vertical do ZIKV no periparto de mães com viremia. Foi 

evidenciada  presença de fragmentos virais no leite materno, mas não foi observada replicação 

do vírus e transmissão da doença por essa via (83). A OMS recomenda que as mães que 

adquiriram a infecção pelo ZIKV durante ou após o parto, devem receber apoio profissional de 

cuidadores para iniciarem e manterem a amamentação normalmente. Para bebês que nasceram 

com anomalias congênitas como a microcefalia, as mães também devem amamentar 

normalmente (85). As evidências atuais sugerem que os benefícios da amamentação superam o 

risco e desta forma o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) continua incentivando 

as mães a amamentarem, mesmo que elas tenham sido infectadas, vivam ou viajem para uma 

área com risco de ZIKV (84). 

 

5.4. Saliva 

Bonaldo et al (86), demonstraram em estudo a presença do ZIKV viável (infeccioso) na 

saliva de pacientes brasileiros. No entanto, essa evidência não é ainda suficiente para afirmar 

que a presença do vírus na saliva pode infectar outras pessoas. Estudos complementares são 

necessários para avaliar qual o tempo de sobrevivência do ZIKV na saliva e ainda a sua 

capacidade de infectar as pessoas após passar pelo suco gástrico.  A recomendação sugerida 

pelos autores é de cautela e de prevenção, com orientações conhecidas para outras doenças, 

como evitar compartilhar objetos de uso pessoal e lavar as mãos com frequência (86).  

Por outro lado, embora a saliva funcione como uma barreira protetora para a entrada do 

vírus, uma ruptura no revestimento epitelial da mucosa oral ou doença gengival pode facilitar 

a entrada do vírus no sangue (87, 88).  A suspeita de transmissão do ZIKV pela saliva ocorreu em 

um viajante australiano, após a mordida de um macaco em Bali; no entanto, ele também poderia 

tido sido picado por um mosquito durante sua estada (89). 

 

5.5. Transfusão de sangue 

A transmissão por meio de transfusão sanguínea deve ser considerada, tendo em vista 

que o RNA do ZIKV já foi documentado nessa via, como no estudo da OMS, 2016 (90) cujo 

RNA do ZIKV foi detectado em 42 de 1505 dos doadores de sangue durante o surto de 2013-

2014 na Polinésia Francesa, sendo que 11 desses 42 doadores eram sintomáticos (90). Uma taxa 

semelhante foi encontrada em doadores de Porto Rico em 2016 (91). Entre junho de 2016 e 

setembro de 2017, apenas 9 de 4.325.889 doadores nos Estados Unidos foram confirmados 

https://www.cdc.gov/
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como positivos para ZIKV, o que pode ter ocorrido devido a deficiências dos métodos usados 

na triagem (92).  

Em fevereiro de 2016, o Food and Drug Administration (FDA) (93) recomendou que a 

coleta de sangue doado cessasse em áreas nos Estados Unidos onde o ZIKV era ativo, a menos 

que testes de sangue pudessem ser implementados. Em agosto de 2016, expandiu suas 

orientações anteriores para incluir triagem laboratorial para o ZIKV em todas as doações de 

sangue a nível nacional (93). 

No Brasil, em agosto de 2016, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

emitiu uma nota técnica orientando critérios de triagem para doadores com foco em quem havia 

apresentado diagnóstico clínico ou laboratorial para ZIKV, sendo esta triagem baseada em 

dados de um questionário. De acordo com a nota técnica, as orientações foram: a) candidatos à 

doação de sangue que foram infectados pelo ZIKV, após diagnóstico clínico e/ou laboratorial, 

deverão ser considerados inaptos por um período de 30 dias após recuperação clínica completa 

(assintomáticos); b) candidatos à doação que tiveram contato sexual com pessoas (sexo 

masculino ou feminino) que apresentaram diagnóstico clínico e/ou laboratorial de febre pelo 

ZIKV nos últimos 90 dias, deverão ser considerados inaptos por um período de 30 dias após o 

último contato sexual (94).  

 

5.6. Sexual 

5.6.1. Evidências iniciais de transmissão sexual 

O primeiro relato de transmissão sexual do ZIKV, de homem para mulher, ocorreu na 

esposa de um pesquisador dos Estados Unidos, morador do Estado de Colorado, que contraiu o 

vírus em 2008, trabalhando em região endêmica do Senegal. Além dos sintomas característicos, 

ele desenvolveu prostatite e hematospermia, e a esposa que não havia viajado, apresentou a 

doença duas semanas após relações sexuais desprotegidas (76, 95).  

Em janeiro de 2016, um segundo caso de transmissão sexual, de homem para homem, 

foi relatado no Texas, cujo homem ao retornar da Venezuela passou o vírus para seu parceiro, 

sem histórico de viagem recente. Foram realizados testes sorológicos de Imunoglobulina M 

(IgM) em ambos os pacientes, sendo que o primeiro com 14 dias e o segundo (parceiro) com 4 

dias após o início dos sintomas, tendo ambos resultados positivos (35, 96).  

Em julho de 2016, em Nova York, ocorreu o primeiro caso de possível transmissão do 

ZIKV de mulher para homem, a qual manteve relações sexuais desprotegidas com seu parceiro 

após retornar de viagem de uma área endêmica de ZIKV. No primeiro dia dos sintomas seu 

parceiro apresentou febre, fadiga, erupções cutâneas, mialgia, artralgia e dores nas costas. No 
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terceiro dia, realizou a coleta de sangue e urina para detecção do ZIKV pela Real Time 

Polymerase Chian Reaction (RT-PCR), sendo ambas positivas(97). 

Adicionalmente, um caso de transmissão sexual de um homem vasectomizado para sua 

esposa foi relatado, levantando a possibilidade da presença do ZIKV em outras partes do TRM, 

além dos testículos, como próstata, vesículas seminais e glândulas bulbouretrais (98). 

 

5.6.2. Tempo de permanência do ZIKV nos fluidos genitais 

Muitos pesquisadores estão empenhados em descobrir por quanto tempo o ZIKV 

permanece em fluidos genitais de pessoas infectadas, como sêmen e secreção vaginal, e por 

quanto tempo o vírus pode ser transmitido aos parceiros sexuais. Neste sentido, estudos recentes 

mostram que o ZIKV pode permanecer no sêmen por mais tempo do que em outros fluidos 

corporais, como vaginal, urina e sangue (99). As taxas de detecção do RNA do ZIKV no sêmen 

de homens infectados sintomáticos têm sido consistentes na maioria dos estudos, variando de 

50 a 60% no primeiro mês de início dos sintomas (100), e diminuindo significativamente após 90 

dias do início da doença, embora tenha sido documentada sua presença em até 370 dias após o 

início dos sintomas (100, 101). Petridou et al (102), confirmou a persistência incomum do RNA do 

ZIKV no sêmen 515 dias após o início dos sintomas, em um paciente imunossuprimido. Estes 

dados sugerem que homens infectados podem ser um potencial reservatório para futuras 

transmissões sexuais, mesmo por um longo período após o início da infecção (103, 104) e que a 

duração variável da excreção de ZIKV no sêmen se deve a diferentes características virais e do 

hospedeiro (98). 

Estudos em amostras de secreção vaginal relataram a presença do RNA do ZIKV, sendo 

detectado com 13, 14 e 31 dias após o início dos sintomas (82), apoiando desta forma a hipótese 

de um possível reservatório no trato reprodutor feminino (TRF) (100, 101, 105-107). 

Segundo o “WHO guidelines for the prevention of sexual transmission of Zika virus”, 

atualizado em 2020 (108), os parceiros sexuais masculinos devem receber informações sobre o 

possível risco de transmissão sexual do ZIKV durante 3 meses após conhecido ou presumido a 

infecção, devendo usar preservativos corretamente e consistentemente ou abster-se de fazer 

sexo durante esse período para prevenir a infecção pelo ZIKV pelo meio sexual. Já as mulheres 

devem evitar sexo que possa resultar em concepção por 2 meses após conhecido ou presumido 

a infecção, para garantir que uma possível infecção pelo ZIKV cessou antes de engravidar (108). 
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6. ZIKV NO TRATO REPRODUTOR MASCULINO 

6.1. Locus de infecção por ZIKV 

 Os testículos são glândulas reprodutivas que fazem parte das estruturas internas do TRM 

e estão envolvidos na espermatogênese e na esteroidogênese. Cada testículo é composto por um 

emaranhado de tubos, os ductos seminíferos. Estes ductos são formados pelas células de Sertoli 

e pelas células germinativas. As células de Sertoli têm diversas funções como: controle da 

maturação e da migração das células germinativas; síntese de proteínas e esteróides; controle 

da passagem    das secreções entre compartimentos tubulares e intersticiais e formam a barreira 

hemato-testicular. As células de Leydig são encontradas no intersticio testicular, adjacente aos 

túbulos seminíferos, promovendo a esteroidogênese por meio da secreção de hormônios sexuais 

masculinos, principalmente a testosterona, responsável pelo desenvolvimento dos órgãos 

genitais masculinos e caracteres sexuais secundários (109, 110).Os testículos são considerados 

como privilegiados imunologicamente, ou seja, são capazes de tolerar a introdução de antígenos 

sem provocar uma resposta imune inflamatória (111), sendo essenciais para garantir a proteção 

imunogênica de células germinativas contra a ativação do sistema imunológico durante a 

espermatogênese (112-114)  (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 - Células de Sertoli e de Leydig: corte histológico testículo. Modificado de 

http://www.reproducao.ufc.br/reprodm1.pdf (115). 

 

Em modelo animal com camundongo, foi demonstrado que epidídimo, células epiteliais 

e leucócitos parecem ser as principais fontes de liberação do RNA do ZIKV (116).Mais 

especificamente, as células de Sertoli expressam altos níveis de receptores TAM (receptores de 

http://www.reproducao.ufc.br/reprodm1.pdf(115)
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fosfatidilserina) de modo a manter a regulação imunológica nos túbulos seminíferos. Os 

Flavivirus são vírus encapsulados que contêm quantidades significativas de fosfatidilserina em 

seu envelope e, portanto, podem indiretamente interagir com os receptores TAM. O receptor 

TAM promove a entrada do ZIKV nas células de Sertoli, contribuindo negativamente para o 

estado antiviral destas células. Outros tipos de células podem também suportar a infecção por 

ZIKV como fibroblastos testiculares, células germinativas e espermatócitos (117, 118).  

 As células de Leydig e os macrófagos testiculares fazem parte da primeira linha de 

defesa nos túbulos seminíferos(119). Células de Leydig não são altamente susceptíveis à infecção 

por ZIKV em modelos de camundongos, sendo necessário mais estudos em humanos. No 

entanto, as células de Leydig são a principal fonte de testosterona nos testículos e durante a 

infecção pelo ZIKV esses níveis parecem ser significativamente mais baixos (120-122).  

Além dos riscos quanto à transmissão sexual, ZIKV levou à infertilidade camundongos 

machos(37, 123). Em humanos, foi observada uma baixa contagem de espermatozóides em 

pacientes infectados pelo ZIKV, sugerindo a influência da infecção na fertilidade masculina 

(124). Orquite, prostatite, cistite e hematospermia já foram reportados em homens infectados com 

ZIKV (95, 125, 126), bem como morte de células testiculares, promovendo redução do tamanho do 

testículo e possível evolução para orquite crônica (127).  

 

6.2. Barreira hemato-testicular e ZIKV 

Há muito tempo se assume que a barreira hemato-testicular (BHT) constitui o principal 

mecanismo do status imunoprivilegiado do testículo, sendo o resultado de junções fortemente 

celulares de células de Sertoli adjacentes, além da interação de células epiteliais e mieloides(128) 

(Figura 19). 

A presença da BHT cria compartimentos separados e protege contra infiltrado 

imunológico que pode levar a inflamação testicular (128). O testículo apresenta um 

microambiente telerogênico, tornando o órgão imune privilegiado e protegendo os gametas 

maduros contra a morte e inflamação induzidas por células imunes. Em contrapartida, torna-se 

um local para a persistência de infecções devido a este ambiente. Microrganismos provenientes 

do sangue ou infecções urogenitais, ao entrarem no ambiente testicular, interrompem a 

homeostase do tecido, levando a ativação do sistema imunológico, desencadeando inflamação 

testicular e prejudicando a espermatogênese e a espermiogênese (111, 130). 

Algumas evidências indicam que o ZIKV chega ao testículo pela via hematogênica 

enquanto a infecção no epidídimo acontece via hematogênica/linfogênica (38), promovendo 

danos testiculares, e resultando em uma redução da fertilidade em modelo de camundongos 
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(123). Os efeitos da infecção por ZIKV no testículo também são identificados na fase crônica em 

modelos animais. Esta hipótese é corroborada pelo fato de ter sido observada inflamação 

crônica testicular (orquite) em estágio final em camundongos infectados com ZIKV com 35 e 

70 dias após a infecção (131).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Barreira hemato-testicular: corte histológico do túbulo seminífero. Modificado de 

http://www.reproducao.ufc.br/reprodm1.pdf (129). 

 

 

Em camundongos foi comprovado que o ZIKV pode infectar tipos distintos de células 

do TRM, preferencialmente espermatogônias, espermatócitos primários e células de Sertoli (37, 

132). A Figura 20 representa um corte de uma porção do túbulo seminífero mostrando as células 

que possivelmente suportam a replicação do vírus. Possivelmente o ZIKA chega ao testículo 

por vasos sanguíneos e inicia a infecção em células como macrófagos testiculares e células de 

Leydig. Após conseguir invadir a BHT, o vírus consegue infectar, se reproduzir e permanecer 

no interior das células de Sertoli e em células germinativas, além disso, espermatozóides 

maduros também podem ser infectados (123). 

 

 

 

 

 

http://www.reproducao.ufc.br/reprodm1.pdf
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7. DIAGNÓSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL DO ZIKV 

7.1. Diagnóstico clínico 

 O diagnóstico clínico da infecção pelo ZIKV é feito pela anamnese do paciente, 

verificando se vive ou viajou para áreas endêmicas e inquirindo sobre contatos sexuais atuais, 

bem como possibilidade de exposição ao vetor e pela observação dos sinais e sintomas(133). 

Devido aos sintomas da infecção pelo ZIKV serem semelhantes a outros arbovírus, como 

DENV e CHIKV (Tabela 3), bem como da presença de outras doenças que provocam processos 

febris agudos, o diagnóstico clínico diferencial (Tabela 4) torna-se amplo e complicado, sendo 

por isso necessários exames laboratoriais para auxiliar no diagnóstico diferencial (134). 

 

 

Figura 20 - Potenciais reservatórios de ZIKV no trato reprodutor masculino. Modificado de: 

Stassen et al (123). 
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               Fonte: Brito C (135). 

 

 

Tabela 4 - Diagnóstico diferencial para ZIKV. 

 

Fonte: Charles C (136). 

 

 

Tabela 3 - Frequência dos principais sinais e sintomas ocasionados pela 

infeção pelos vírus da Dengue, Zika e Chikungunya.  
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7.2. Diagnóstico laboratorial 

Em uma infecção pelo ZIKV podem ocorrer alterações inespecíficas em exames 

laboratoriais, como: hipoalbuminemia, aumento das transaminases, leucopenia, trombocitopenia, 

aumento da desidrogenase láctica e de marcadores de atividade inflamatória. O diagnóstico 

laboratorial das infecções pelo ZIKV pode ser realizado por método direto que visa identificar o 

vírus ou por métodos indiretos, os quais consistem na detecção de anticorpos específicos do tipo 

IgM e Imunoglobulina G (IgG) decorrentes da infecção (76). 

 

7.2.1. Método direto 

Teste molecular é um teste direto, também conhecido como PCR (Polimerase-Chain-

Reaction). Baseia-se na detecção e as vezes quantificação do RNA do ZIKV a partir de 

espécimes clínicos. O período virêmico é curto, sendo ideal que a detecção direta do RNA do 

ZIKV vírus ocorra até o 7º dia após o início dos sintomas. A janela de detecção poderá ser 

diferente conforme o material biológico a ser analisado, como no sangue de 5 a 7 dias após o 

início dos sintomas e urina em até 15 dias (137, 138) (Figura 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vários estudos sugerem que o RNA do ZIKV pode ser detectado por períodos mais 

longos no sangue total do que no plasma, expandindo assim a detecção do genoma viral em até 

120 dias após o início dos sintomas (140-144). Um teste molecular negativo não exclui 

isoladamente a infecção, devido ao curto período da viremia, sendo necessário realizar a 

pesquisa de anticorpos no caso de suspeita clínica (49, 145).  

 

 

Figura 21 - Diagnóstico do ZIKV de acordo com o tempo de evolução dos sintomas: método 

molecular. Modificado de FREITAS, K(139). 
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7.2.2. Métodos indiretos 

O diagnóstico por método indireto consiste em testes sorológicos para pesquisa de 

anticorpos, como o MAC-ELISA (CDC) para detecção de anticorpos específicos contra o 

ZIKV, a imunofluorescência indireta (IFI), o teste de neutralização e redução de placa (PRNT 

- Plaque reduction neutralization test) para detecção de anticorpos neutralizantes, e testes para 

a detecção de IgM ou IgG (ELISA e teste imunocromatográfico)(49, 145).  Nestes procedimentos, 

os anticorpos podem ser detectáveis após 4 dias de infecção até 12 semanas (Figura 22). Porém, 

é importante ressaltar que as metodologias indiretas podem apresentar resultados falso-

positivos devido às reações cruzadas com outros vírus da mesma família, como o vírus da 

DENV e da YFV. Por isso, é importante que na interpretação dos resultados seja levado em 

consideração a sensibilidade e especificidade do teste utilizado, seguindo os parâmetros 

relatados pelos fabricantes (145). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os anticorpos IgM direcionados contra o ZIKV normalmente se desenvolvem durante a 

primeira semana da doença, no entanto, existem dados publicados relatando uma duração 

maior, como o estudo de Paz-Bailey et al (137), onde 97% dos pacientes com infecção 

sintomática pelo ZIKV apresentaram anticorpos IgM detectáveis > 60 dias após o início dos 

sintomas. No estudo de Griffin  et al (146), 73% das pessoas com infecção confirmada pelo ZIKV 

apresentaram anticorpos IgM detectáveis em 12–19 meses após a fase aguda. Sendo assim, a 

detecção de anticorpos IgM não é recomendada para mulheres grávidas assintomáticas, pois 

poderá refletir uma infecção passada e não o seu estado atual (147, 148). 

A curta duração da viremia com baixas cargas virais no sangue, reações cruzadas com 

outros Flavivirus em testes sorológicos e dificuldades em acessar testes diagnósticos 

Figura 22 - Diagnóstico do ZIKV de acordo com o tempo de evolução dos sintomas: método 

sorológico. Modificado de Modificado de FREITAS, K(139). 
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específicos e precisos atrasaram ou dificultaram a confirmação laboratorial de casos clínicos 

típicos de SCZ(146). O PRNT é considerado o teste mais sensível e específico para a detecção e 

quantificação dos anticorpos neutralizantes, sendo o método de referência para a avaliação da 

resposta imune protetora após a vacinação. Os anticorpos neutralizantes se desenvolvem logo 

após os anticorpos IgM e consistem principalmente em anticorpos IgG, que geralmente 

conferem imunidade de longa duração (149, 150). O PRNT positivo para ZIKV e negativo para 

DENV em sangue materno é o critério de confirmação para SCZ. Na testagem da criança, o 

CDC recomenda que seja executado após os 18 meses de idade, quando os anticorpos maternos 

não estiverem mais presentes em sua circulação. Se o RNA e o IgM do ZIKV forem negativos, 

é improvável que a criança tenha SCZ (151-153). 

 

7.2.3. Recomendações internacionais 

Dada a situação epidemiológica atual dos arbovírus, onde os casos relatados de ZIKV 

nas Américas diminuíram 30-70 vezes, sendo superados em número pelos casos de DENV 

(proporção 200:1), o CDC (147) atualizou em novembro de 2019 suas orientações de testes 

diagnósticos para ZIKV e DENV: 

a) Protocolo recomendado para mulheres grávidas sintomáticas que fizeram sexo com 

alguém que vive ou viajou recentemente para áreas com risco de ZIKV (Esquema 5):  

• As amostras devem ser coletadas em até 12 semanas após o início dos sintomas; 

• Realizar o teste molecular para ZIKV e se for positivo, deverá ser repetido no RNA 

recém-extraído da mesma amostra para descartar resultado falso-positivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: CDC. Disponível em: https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/testing-guidance.html (147). 

Esquema 5 - Recomendações para testes de ZIKV para mulheres grávidas sintomáticas que 

fizeram sexo com parceiro que vive ou viajou para áreas de risco para ZIKV. 

https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/testing-guidance.html
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b) Protocolo recomendado para mulheres grávidas sintomáticas que viajaram para área 

com transmissão ativa de DENV ou risco para ZIKV (Esquema 6): 

• As amostras devem ser coletadas em até 12 semanas após o início dos sintomas; 

•  Realizar simultaneamente:  teste molecular para DENV e ZIKV em uma amostra de 

soro e teste molecular para ZIKV em uma amostra de urina, e teste de IgM para DENV.   

• Se o teste molecular do ZIKV for positivo em uma única amostra, deverá ser repetido 

no RNA recém-extraído da mesma amostra para descartar resultado falso-positivo; 

•  Se o teste molecular da DENV for positivo, isso fornece evidências adequadas de uma 

infecção por DENV e nenhum outro teste é indicado; 

•  Se o teste de anticorpos IgM para DENV for positivo, é uma evidência adequada de 

infecção por DENV e nenhum teste adicional é indicado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: CDC. Disponível em: https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/testing-guidance.html (147). 

Esquema 6 - Recomendações para testes de DENV e ZIKV para mulheres grávidas sintomáticas 

com viagem recente para áreas de transmissão ativa da DENV e risco para ZIKV.  

https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/testing-guidance.html
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c) Protocolo recomendado para mulheres grávidas que têm um feto com achados de 

ultrassom pré-natal consistentes com SCZ que vivem ou viajaram para áreas com risco de 

ZIKA durante a gravidez (Esquema 7): 

• Realizar o teste molecular e IgM do ZIKV no soro materno; 

• Realizar o teste molecular ZIKV na urina materna;  

• Se os testes moleculares para ZIKV forem negativos e o IgM for positivo, PRNTs de 

confirmação devem ser realizados contra ZIKV e DENV.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: CDC. Disponível em: https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/testing-guidance.html (147). 

 

 

d) Recomendações para testes de DENV e ZIKV para pessoas não grávidas (sintomáticas) 

com uma doença clinicamente compatível e risco de infecção por ambos os vírus, 

(Esquema 8): 

Esquema 7 - Recomendações de testes de ZIKV para mulheres grávidas têm um feto com 

achados de ultrassom pré-natal consistentes com SCZ que vivem ou viajaram para áreas com 

risco de ZIKA durante a gravidez.  

https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/testing-guidance.html
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• Devem ser realizados com soro coletado ≤7 dias após o início dos sintomas, podendo 

também ser realizados no plasma, sangue total, líquido cefalorraquidiano ou urina; 

• Realizar simultaneamente: teste molecular para DENV e ZIKV; 

• Se o teste molecular da DENV for positivo, isso fornece evidências adequadas de uma 

infecção por DENV e nenhum outro teste é indicado; 

• Se o teste molecular do ZIKV for positivo, isso fornece evidências adequadas de uma 

infecção por ZIKV e nenhum outro teste é indicado; 

• Se os testes moleculares para DENV e ZIKV forem negativos, realizar sorologia IgM 

para ambos; 

• Se a amostra for coletada após 7 dias do início dos sintomas, realizar sorologia IgM para 

DENV e ZIKV; 

• Se IgM positivo para DENV e/ou ZIKV, realizar PRNT para ambos; 

• Nas Tabelas 5 e 6 estão descritas a interpretação dos resultados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Sharp et al. Disponível: https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/rr6801a1.htm?s_cid=rr6801a1_w (154). 

 

 

 

Esquema 8 - Recomendações para testes de DENV e ZIKV para pessoas não grávidas com 

uma doença clinicamente compatível e risco de infecção por ambos os vírus.  

https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/rr6801a1.htm?s_cid=rr6801a1_w
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Fonte: Sharp et al. Disponível:https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/rr6801a1.htm?s_cid=rr6801a1_w (154) 

 

Tabela 6 - Interpretação dos resultados dos testes de sorologia IgM e PRNT para o diagnóstico 

da DENV e ZIKV para pacientes com doença clinicamente compatível e risco de infecção por 

ambos os vírus.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Sharp et al. Disponível:https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/rr6801a1.htm?s_cid=rr6801a1_w (154) 

Tabela 5 - Interpretação dos resultados dos testes moleculares para o diagnóstico da DENV e 

ZIKV para pacientes com doença clinicamente compatível e risco de infecção por ambos os 

vírus.   

https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/rr6801a1.htm?s_cid=rr6801a1_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/rr6801a1.htm?s_cid=rr6801a1_w
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(*) Na ausência de teste molecular, o teste de IgM ou anticorpos neutralizantes negativos em 

amostras coletadas ≤7 dias após o início da doença pode refletir a coleta antes do 

desenvolvimento de uma resposta de anticorpo detectável e não descarta a infecção. 

 

 

8.0. ZIKA VÍRUS – TRATAMENTO E VACINA 

8.1. Tratamento  

Até o momento não há medicamento para o ZIKV, onde os sintomas são geralmente 

tratados com repouso, hidratação e medicamentos para reduzir a febre e dor(155).  No entanto, 

estudos estão sendo realizados com alguns fármacos com o intuito de reduzir a viremia no 

hospedeiro, de modo a serem usados racionalmente para profilaxia pós-exposição, prevenindo 

ou mitigando a gravidade de SCZ. De uma forma geral são três as indicações clínicas plausíveis 

para a utilização de um medicamento profilático/terapêutico contra ZIKV: 1) oferecer profilaxia 

ou profilaxia pós-exposição precoce; 2) para acelerar a eliminação viral, e 3) para reduzir 

gravidade da doença (156-158). Dentre os medicamentos em estudo, segue as principais iniciativas 

(Tabela 7). 

O antiviral sofosbuvir vem sendo testado experimentalmente em primatas não humanos 

Macaca mullata, popularmente conhecida como macaco Rhesus. Particularmente, são 

investigados os efeitos da administração do fármaco antes e após a infecção pelo ZIKV em 

macacas grávidas. Por meio de análises clínicas, laboratoriais e de ultrasom, o estudo deve 

esclarecer se o sofosbuvir é capaz de reduzir as taxas de viremia nos animais, assim como 

prevenir a microcefalia e outros danos neurológicos aos fetos (159).  

Pesquisadores do Departamento de Virologia e Terapia Experimental da Fiocruz de 

Pernambuco descobriram uma substância capaz de bloquear a produção do ZIKV em células 

epiteliais e neurais, a 6-metilmercaptopurina ribosídica (6MMPr), que tem ação sobre o tipo de 

ZIKV que circula no Brasil. Em ensaios in vitro com células epiteliais e neurais, os cientistas 

testaram o 6MMPr em diferentes tempos e dosagens. O resultado foi a diminuição da carga 

viral em mais de 99%, em ambas as linhas celulares (160).  

Em alguns estudos a cloroquina preveniu a infecção pelo ZIKV em células progenitoras 

neurais humanas (hnCPs) e inibiu sua autofagia (161, 162).  Já no estudo de Tong et al (163),  a 

droga merimepodib, que é uma enzima envolvida na síntese de novos nucleotídeos de guanina 

e que tem atividade antiviral in vitro e vírus de RNA, inibiu a replicação do ZIKV em células 

Vero, especialmente quando usada   em combinação com outros antivirais, como a ribavirina. 

Ainda, Xu et al (164), relataram que a niclosamida tem a capacidade de inibir a replicação do 

ZIKV. 
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Tabela 7 - Lista de medicamentos com potencial para ação anti-ZIKV. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Fonte: Modificada de Wilder-Smith et al(158). 

 

 

8.2 Vacina 

Após a OMS declarar em de fevereiro de 2016 o estado de ESPII foi destacada a 

necessidade urgente de pesquisa e desenvolvimento de soluções preventivas e terapêuticas para 

a doença pelo ZIKV. No período que se seguiu a este apelo à ação, a comunidade científica 

global respondeu com a introdução de 45 vacinas candidatas, algumas das quais passaram para 

testes clínicos em humanos após demonstrarem resultados promissores em modelos animais de 
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modo a prevenir a transmissão materno-fetal e gerar imunidade no receptor da vacina, tendo 

então como produto alvo a imunização de mulheres em idade reprodutiva. Além da necessidade 

de realizar testes clínicos adicionais, alguns obstáculos permanecem, como por exemplo, o 

número limitado de casos que ocorrem globalmente prejudicando a capacidade dos estudos de 

avaliar os efeitos protetores das vacinas em testes humanos de fase clínica 3 (165). 

Segundo o Instituto Butantã (166), existem 3 etapas para a disponibilização de uma vacina 

ao público: a primeira etapa corresponde à pesquisa básica e onde novas propostas de vacinas 

são identificadas; segunda etapa, onde ocorrem os testes pré-clínicos (in vitro e/ou in vivo) que 

têm por objetivo demonstrar a segurança e o potencial imunogênico da vacina; terceira etapa, 

onde acontecem os ensaios clínicos, que é a mais longa e a mais cara do processo, sendo 

classificados em estudos de Fase I, Fase II, Fase III e Fase IV, como segue: 

• Fase I: é o primeiro estudo a ser realizado em seres humanos e tem por objetivo principal 

demonstrar a segurança da vacina; 

• Fase II: tem por objetivo estabelecer a sua imunogenicidade;  

• Fase III: é a última fase de estudo antes da obtenção do registro sanitário e tem por 

objetivo demonstrar a sua eficácia. Somente após a finalização do estudo de fase III e 

obtenção do registro sanitário é que a nova vacina poderá ser disponibilizada para a 

população; 

• Fase IV: vacina disponibilizada para a população. 

Apesar da comunidade científica estar dispensando grandes esforços no 

desenvolvimento de uma vacina para ZIKV, ainda não há nenhuma aprovada pelo Food and 

Drug Administration (FDA). Grande parte das pesquisas em andamento para o 

desenvolvimento de uma vacina para ZIKV são focadas nas proteínas E M, que são os principais 

alvos das vacinas com a capacidade de induzir os anticorpos neutralizantes que medeiam 

proteção e imunidade de longa duração (167). 

 Vários ensaios de vacinas ainda estão em andamento em modelos animais para 

estabelecer proteção imunogênica contra o ZIKV, mas nenhuma vacina específica ainda foi 

considerada eficaz (Tabela 8). Atualmente, várias vacinas candidatas estão em andamento (168), 

conforme descritas na Tabela 9. 
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Tabela 8 - Plataformas de vacinas para infecção do ZIKV. 
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Fonte: Wilder-Smith et al (158). 
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Tabela 9 – Status de desenvolvimento de vacina contra o ZIKV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Modificado de Smarajit Manna et al (168). 
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9. JUSTIFICATIVA 

O Zika vírus (ZIKV) é um flavivírus transmitido  predominantemente por mosquito associado 

a anormalidades congênitas em recém-nascidos e síndrome de Guillain-Barré em adultos. O 

vírus também pode ser transmitido sexualmente e pode persistir no trato genital masculino. 

Estudos avaliando a cinética seminal do ZIKV de homens infectados, bem como em modelos 

animais e celulares de infecção, mostraram que, além do testículo e do epidídimo, a próstata e 

a vesícula seminal também podem estar envolvidas na infecção persistente pelo ZIKV. Além 

disso, alguns estudos relataram que homens infectados com ZIKV podem apresentar sintomas 

geniturinários, como hematospermia, prostatite, ejaculação dolorosa, secreção peniana e 

oligospermia. No entanto, pouco se sabe sobre o efeito do ZIKV na fertilidade masculina e 

muitas questões permanecem sem resposta. Como o surto de ZIKV de 2016 ocorreu há apenas 

alguns anos e os cientistas continuam a monitorar homens afetados pelo vírus, novos estudos 

são necessários para expandir nosso conhecimento limitado sobre a infecção pelo ZIKV no trato 

reprodutivo masculino e determinar os efeitos de longo prazo desse patógeno na fertilidade 

masculina. Desta forma, compreender a fisiopatologia e os mecanismos subjacentes às 

infecções por ZIKV em homens é crucial para o desenvolvimento de diretrizes, vacinas e 

terapias eficazes. Nesta tese abordamos os conhecimentos atuais sobre a infecção pelo ZIKV 

no trato reprodutor masculino e sua influência nos parâmetros do esperma e na fertilidade, bem 

como seus efeitos na reprodução assistida. Para isto, focamos em estudos atuais sobre 

positividade e infectividade do ZIKV em humanos, animais e em cultura de células, e 

destacamos as evidências da infecção ZIKV em células específicas do trato reprodutor 

masculino. 
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10. OBJETIVOS 

 

10.1 Geral 

 Estudar a história natural da infecção pelo Zika vírus (ZIKV) no trato reprodutor 

masculino e sua influência nos parâmetros do esperma e na fertilidade, bem como seus efeitos 

na reprodução assistida. 

 

10.2 Específicos 

a. Ampliar conhecimentos e auxiliar na compreensão da história natural da infeção por ZIKV 

no trato reprodutor masculino;  

b. Fornecer subsídios que contribuam para a elaboração de estratégias de Saúde Pública para 

prevenção e controle do ZIKV bem como de suas possíveis consequências especialmente para 

a população de risco para complicações e/ou agravamentos do quadro viral; 

c. Fornecer insumos e novos desafios que alimentarão futuros estudos sobre ZIKV, sistema 

reprodutor masculino e rotas de transmissão viral; 

d. Identificar publicações científicas nas bases de dados sobre a infecção pelo ZIKV no trato 

reprodutor masculino por meio de revisão sistemática da literatura; 

e. Focar nas publicações científicas encontradas na revisão sistemática da literatura que 

abordem a positividade e a infectividade do ZIKV em humanos, animais e em cultura de células, 

bem como naqueles que apontem para evidências de infecção por ZIKV em células específicas 

do trato reprodutor masculino; 

f. Gerar no mínimo um (1) artigo científico com qualidade para publicação em periódicos 

científicos classificados como Qualis Referência B1 ou superior.  
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1. ARTIGO: Persistence and clinical relevance of Zika virus in the male genital tract 
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2. EXPERIMENTAÇÃO CIENTÍFICA 

2.1 Objetivos:  

 O objetivo geral da parte de experimentação científica foi estudar a história natural do vírus 

Zika (ZIKV) em sêmen de homens sintomáticos e assintomáticos bem como avaliar a sua 

influência na saúde reprodutiva masculina.  

 Para cumprir este objetivo geral, foram  estabelecidos os seguintes objetivos específicos: 

-Avaliar a presença do ZIKV em sêmen de homens assintomáticos submetidos ao exame de 

espermograma, por meio de reação em cadeia da polimerase em tempo real (rRT-PCR), em 

Curitiba/PR; 

-Determinar a prevalência, carga viral e duração da infecção pelo ZIKV em sêmen e sangue de 

homens sintomáticos, por rRT-PCR 

-Acompanhar periodicamente a carga viral do ZIKV no sêmen e sangue dos homens positivos 

até sua negativação; 

-Avaliar os parâmetros de fertilidade masculina periodicamente através da análise do sêmen 

(espermograma), nas mesmas amostras submetidas ao rRT-PCR; 

-Avaliar a correlação entre a carga viral e o tempo de duração da infecção no sêmen com os 

parâmetros avaliados no espermograma, para desta forma verificar a influência do ZIKV na 

saúde reprodutiva masculina; 

 

2.2. Medolologia: 

 A metodologia utilizada está sintetizada no esquema a seguir: 
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METODOLOGIA 
EMPREGADA

Esperma de pacientes 
assintomáticos e sintomáticos 

submetidos ao exame de 
Espermograma

Obtenção das 
Amostras

Período

Critérios de 
Inclusão

Total:
 559 amostras

Clínica de Fertilização 
Androlab – Curitiba/PR

Laboratório de Análises 
Clínicas Lanac – Curitiba/

PR

81 amostras

477 amostras

Experimento 
científico

Amostragem

Homens saudáveis, sem doença urológica prévia 
ou atual diagnosticada, não portadores de 

imunodeficiências e com idade entre 18 a 65 anos.

Análises 
Laboratoriais

Espermograma PCR-RT
Realizado pelo 

Lanac e Androlab

Laboratório de 
Biologia 

Molecular - UEM

2018 a 2019

Inst.de Diagnóstico de 
Sorocaba - SP

1 amostra
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Mais detalhadamente, foram convidados para participar do estudo pacientes que iriam 

se submeter ao exame de espermograma no Laboratório de Análises Clínicas Lanac e 

Laboratório de Fertilidade Androlab, ambos situados em Curitiba/PR. Os critérios de inclusão 

foram: homens saudáveis (sem doença urológica prévia ou atual diagnosticada), assintomáticos 

para ZIKV e não portadores de imunodeficiências, com idade entre   18 a 65 anos.  

Foram coletadas 557 amostras de sêmen, sendo 476 do Laboratório Lanac e 81 do 

Androlab. Não foram realizados exames sorológicos para ZIKV nestes pacientes, exceto, em 

10 do Androlab, os quais foram todos negativos para IgM e IgG para ZIKV. 

 

Amostras Sêmen
557

Lanac
476 amostras

Sorologia para
ZIKV

10 pacientes
Resultado 
Negativo

Androlab
81 amostras

 

 

Adicionalmente, foi realizada uma busca ativa de pacientes que foram notificados como 

positivos para ZIKV na Secretaria de Saúde Municipal de São José dos Pinhais/PR e de 

Sorocaba/SP, sendo sintomáticos e comprovadamente positivos para ZIKV. Foram no total de 

dois pacientes,  convidados a comparecer no Laboratório Lanac de Curitiba/PR (um paciente) 

e Instituto de Diagnóstico de Sorocaba/SP (um paciente)  para coleta de sêmen e realização do 

espermograma.  

 

2.2.1. Coleta das amostras de sêmen: 

Todas as amostras de sêmen foram coletadas pelos próprios pacientes por masturbação, 

e realizado o espermograma conforme preconizado pela World Health Organization, 2010 
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(OMS), sendo avaliado por este exame os parâmetros de fertilidade de cada paciente. Os 

pacientes foram previamente informados sobre a execução da pesquisa e adesão, sendo que a 

mesma só foi concretizada após a assinatura do termo de consentimento, bem como responder 

a um questionário previamente à coleta do material. Este projeto foi aprovado pelo Comitê 

Permanente de Ética e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UEM (COPEP) (CAAE 

56724716.4.0000.0104/2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Além do espermograma, toda amostra de sêmen foi submetida a Reação em Cadeia da 

Polimerase em Tempo Real (qRT-PCR) multiplex para os arbovírus ZIKV, DENV e CHIKV, 

onde casos positivos para ZIKV seriam acompanhados com novas análises a cada 20 dias para 

verificação da carga viral e espermograma, até negativar. O total de amostras de sêmen 

coletadas, entre pacientes assintomáticos e sintomáticos  foi de 559.  

Para detecção do ZIKV através da técnica do qRT-PCR,  foi utilizado  300 µL de sêmen, 

transferido para um tubo com 1,0 mL de solução salina 0,9% estéril, imediatamente após a 

coleta e armazenados à -20C até o momento da extração do RNA. 

 

QUESTIONÁRIO ESPERMOGRAMA 

 

Paciente: 

 

1.Tempo de abstinência sexual_______________________________________________dias. 

 

2.Motivo da realização do espermograma: [  ]Controle pós-vasectomia   [  ]infertilidade     

[  ]Outros:_____________________________________________________________________ 

 

3.Idade:________Estado Civil:_____________Tempo de Casado:_________________________ 

 

4. Tem filhos, quantos:___________________________________________________________ 

 

5.Medicação atual:__________________________________________________[  ]uso contínuo 

 

6.Cirurgias anteriores, data: [  ]varicocele__________ [   ]outros__________________________ 

 

7.Teve febre acima de 38º C nos últimos 90 dias: [  ]Sim    [  ]Não 

 

8.Já teve ou tem: [  ]caxumba, [  ]varicocele, [  ]orquite(inflamação testículos), [  ]DST, 

 [  ]Hérnia, [  ]Diabetes, [  ]Hipertensão, [  ]infecção urinária, [  ]Atual corrimento, ardência, coceira. 

 

 

_______________, ________de 20__ 

 

 

Declaro que as informações acima são verdadeiras. 

 

 

________________________________________ 

Paciente  
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2.2.2. Extração de RNA: 

Os ácidos nucléicos totais foram extraídos através do Kit DNA/RNA Invitrogen 

(ThermoFisher Scientific) de acordo com as instruções do fabricante. Para o controle do 

processo de extração, o controle interno foi preparado e adicionado às amostras durante a 

extração. Foi utilizado controle de amostra humana (HSC), material não infeccioso de células 

humanas e controle positivo para o conjunto de iniciadores e sonda de RNase P (RP) que é 

extraído simultaneamente com as amostras de teste e incluído como amostra durante o preparo 

do qRT-PCR. O HSC deve gerar resultados negativos com conjuntos de iniciador e sonda para 

ZIKV, mas resultados positivos para RP. O HSC é um componente do conjunto de controle 

positivo para ensaio qRT-PCR para ZIKV. 

 

2.2.3. Detecção do RNA do ZIKV pela técnica de qRT-PCR: 

 Para a detecção do ZIKV foi utilizado o kit multiplex ZIKA, Dengue e Chukungunya 

(X GEN, Mobius). 

 

Foram utilizados os seguintes controles na amplificação: vírus Zika inativado (controle 

positivo); RNase P humano (controle de qualidade das amostras e indicador de que o ácido 

nucleico resultou do processo de extração); Controle negativo  (será adicionado água no lugar 

da amostra; é um controle de contaminação ou funcionamento impróprio dos reagentes do 

ensaio que resultam em falso-positivos). 

Após a conclusão da série, os dados foram salvos e analisado seguindo as instruções do 

fabricante do instrumento. As análises foram realizadas separadamente para cada alvo usando 

uma configuração de limiar manual. Limiares devem ser ajustados para ficar no início da fase 

exponencial das curvas de fluorescência e acima de qualquer sinal de fundo. O procedimento 

escolhido para definir o limiar deve ser utilizado de forma consistente. 

Antes que os resultados possam ser determinados para cada amostra clínica, a validade 

da placa testada será determinada. Para que um ensaio seja válido, os controles devem produzir 

os resultados esperados:  
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• Controles de ensaio (ácido nucleico extraído de ZIKV inativos) devem ser positivos e estar 

dentro do intervalo esperado de valores de CT. Se os controles de ensaio forem negativos a 

placa será repetida.  

• Controle negativo não pode dar amplificação; 

• HSC (controle de extração) deve ser positivo com conjunto de iniciador/sonda para RP devido 

ao DNA humano no HSC e negativo com conjuntos de iniciador/sonda para o vírus. Um 

resultado positivo com o HSC e iniciador/sondas para vírus indicam a ocorrência de 

contaminação cruzada. Se for obtido um resultado positivo;  

• O ensaio de RP para cada amostra deve ser positivo. 

 

Se todos os controles tiverem sido realizados de forma adequada, a análise de cada alvo 

será prosseguida: 

• Verdadeiros positivos devem produzir curvas exponenciais com fases logarítmicas, lineares e 

estacionárias; 

• Fracos positivos devem sempre ser interpretados com cautela. As curvas de fluorescência 

devem ser observadas associadas a esses resultados. Se as curvas forem verdadeiras curvas 

exponenciais, a reação deverá ser interpretada como positiva.  

 

O ensaio para a detecção do RNA do vírus alvo foi realizado em duplicata em todas as 

amostras. As amostras foram consideradas positivas para RNA do ZIKV quando foram 

detectados valores de threshold inferiores a 40 ciclos em ambas as repetições. As amostras com 

valores de threshold limiares ou superiores a 40 ciclos, ou com apenas uma repetição positiva 

foram repetidamente testadas. Amostras negativas que demonstraram presença de inibidores na 

reação de PCR, no ensaio utilizando o controle endógeno, foram relatadas como 

indeterminadas. 

 

2.2.4. Resultados obtidos 

 A seguir pode ser observado o esquema geral de execução do projeto bem como seus 

resultados. 
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Amostras Sêmen
557

Lanac
476 amostras

Pacientes 
Sintomáticos

557 amostras 
NEGATIVAS

Androlab
81 amostras

Inst. Diag. Sorocaba
1 amostra

Pacientes 
Assintomáticos

1 1 475 81

RT-PCR Multiplex 
ZIKV, DENV e CHIKV

 

 

 

Recursos financeiros para o projeto 

Fonte de Recurso: Processo: 440521/2016-5. Chamada MCTIC/FNDCT-CNPq/MEC-

CAPES/MS-Decit/Nº14/2016 - Prevenção e combate ao vírus Zika 
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 CAPÍTULO III 

 

CONCLUSÕES 

 

As publicações analisadas na revisão sistemática sobre a história natural do ZIKV e sua 

influência na fertilidade masculina, demonstraram:  

 

1. A confirmação da transmissão sexual do ZIKV e a necessidade de cuidados especiais 

no planejamento de gravidez, em caso de infecção entre as partes;  

 

2. Foram identificadas associações entre a transmissão sexual do ZIKV e doenças 

neurológicas em fetos, como microcefalia; 

 

3. O ZIKV pode estar presente no sêmen de homens assintomáticos por um longo período, 

devendo ser cuidadosamente analisado sua utilização em clínicas de fertilidade; 

 

4. A presença e persistência do ZIKV no trato genital masculino, bem como sua viremia 

são incertos;  

 

5. Homens infectados pelo ZIKV poderão apresentar sintomas genito-urinários clássicos, 

como hematospermia microscópica e/ou macroscópica, prostatite, ejaculação dolorosa 

e oligospermia; 

 

6. Foram observadas alterações nos parâmetros seminais e função espermática em alguns 

homens infectados pelo ZIKV, sem, no entanto, ter a definição se serão temporárias ou 

definitivas; 

 

7. Foi observado que além dos testículos a infecção pelo ZIKV pode atingir a próstata, 

epidídimo e vesícula seminal, demonstrando a importância do estudo da cinética do 

vírus no trato genital masculino; 

 

8. O desenvolvimento de uma vacina contra o ZIKV poderá ser uma aliada no controle da 

doença, bem como na proteção de danos no trato genital masculino; 
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9. Esses achados podem contribuir para políticas de saúde pública em países com e sem a 

transmissão autóctone do ZIKV. Contudo, investigações posteriores envolvendo grupos 

maiores de indivíduos com infecção por ZIKV são necessárias para melhor 

compreensão da transmissão sexual desse vírus. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

- Realizar estudos complementares de forma a melhor compreender os mecanismos que 

medeiam o impacto celular do ZIKV a longo prazo no trato genital masculino; 

 

- Realizar estudos para determinar a prevalência, carga viral e duração da infecção pelo 

ZIKV em sêmen, de forma a compreender melhor a cinética do vírus; 

 

- Investigar o  ZIKV em bancos de sêmen, principalmente de doadores assintomáticos; 

 

- Realizar estudos para avaliar se a infecção congênita pelo ZIKV pode afetar futuramente 

a fertilidade da criança;  

 

- Divulgar os resultados obtidos, visando contribuir com a construção de medidas 

públicas para o entendimento da infecção do ZIKV e seu impacto na fertilidade 

masculina. 
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