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RESUMO 
 

Os surtos de doenças febris agudas (DFAs) virais emergentes têm crescido rapidamente nos 

últimos anos e têm causado grande impacto devido ao aumento repentino das taxas de 

mortalidade. Além disso, por serem vírus emergentes, pouco se sabe sobre a atuação destes nos 

diversos sistemas do organismo humano, incluindo no sistema reprodutivo. Neste contexto, 

destacamos a atuação de dois vírus emergentes: o Zika vírus (ZIKV) e o SARS-CoV-2 

(síndrome respiratória aguda grave coronavírus 2) no sistema reprodutor. Até o momento sabe- 

se que o mosquito não é mais considerado a única fonte de transmissão do ZIKV,  uma vez que 

recentes estudos têm relatado sua transmissão por via sexual. Todavia, ainda existem lacunas 

quanto à fisiopatologia do ZIKV  no trato reprodutor de mulheres não grávidas. O SARS-CoV- 

2 foi detectado em diferentes tipos de amostras, incluindo sêmen e secreção vaginal. 

Apresentaremos nesta tese, dois artigos que foram elaborados a partir de duas revisões 

sistemáticas. O 1° artigo trata sobre a infecção pelo ZIKV no trato genital de mulheres não 

grávidas. No 2° artigo apresentamos um estudo sobre a infecção pelo SARS-CoV-2 no trato 

reprodutivo de homens e também de mulheres não grávidas. Realizamos revisão sistemática 

com base na declaração PRISMA para identificar estudos focados em "Zika vírus" e "mulher 

n«o gr§vida" (artigo 1) e em "Coronav²rus" e ñtrato genital masculino e femininoò (artigo 2) 

nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus e Web of Science. Os resultados encontrados 

mostram variações quanto à presença e persistência do ZIKV  nas amostras genitais inferiores e 

superiores femininas. Em relação ao SARS-Cov-2, ainda não é possível determinar se o trato 

reprodutivo é um alvo potencial para a infecção por SARS-CoV-2. As DFA são inespecíficas 

e podem evoluir para casos graves, ainda mais em regiões que faltam assistências, prevenção, 

condições ambientais e fatores socioeconômicos, dessa todos esses fatores reforçam a 

necessidade de analisar a sua importância. Considerando os resultados obtidos a partir de ambos 

os trabalhos, conclui-se que mais estudos epidemiológicos são necessários para avaliar a 

prevalência e o impacto do ZIKV e do SARS-CoV-2 na saúde do trato genital humano. 

 

Palavras-chave: Vírus emergentes. Doenças febris agudas. vírus Zika. SARS-CoV-2. Sistema 

reprodutivo humano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 

 

Outbreaks of emerging viral acute febrile illnesses (AFDs) have grown rapidly in recent years 

and have caused great impact due to the sudden increase in mortality rates. Moreover, because 

they are emerging viruses, little is known about their action in the various systems of the human 

organism, including the reproductive system. In this context, we highlight the role of two 

emerging viruses: Zika virus (ZIKV) and SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2) in the reproductive system. So far it is known that mosquitoes are no longer 

considered the only source of ZIKV transmission, since recent studies have reported its 

transmission by sexual route. However, there are still gaps regarding the pathophysiology of 

ZIKV in the reproductive tract of non-pregnant women. SARS-CoV-2 has been detected in 

different types of samples, including semen and vaginal secretion. We will  present in this thesis 

two articles that were developed from two Systematic review and critical review. The 1st critical 

review article deals with ZIKV  infection in the genital tract of non-pregnant women. In the 2nd 

article we present a study on SARS-CoV-2 infection in the reproductive tract of non-pregnant 

men and women. We performed a systematic review based on the PRISMA statement to 

identify studies focused on "Zika virus" and "non-pregnant woman" (article 1) and on 

"Coronavirus" and "male and female genital tract" (article 2) in PubMed, Embase, Scopus and 

Web of Science databases. The results showed variations regarding the presence and 

persistence of ZIKV in lower and upper female genital samples. Regarding SARS-CoV-2, it is 

not yet possible to determine whether the reproductive tract is a potential target for SARS-

CoV-2 infection. The DFA are nonspecific and can evolve to serious cases, even more in 

regions that lack assistance, prevention, environmental conditions and socioeconomic factors, 

all of which reinforce the need to analyze their importance. Conclusion: from the results 

obtained from both papers, it is concluded that more epidemiological studies are needed to 

evaluate the effect of ZIKV  and SARS-CoV-2 on genital tract health. 

 

Keywords: Communicable Diseases, Emerging. Zika virus. SARS-CoV-2. Reproduction. 
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1. CAPÍTULO  I  

 
1.1 Doenças virais emergentes: histórico e contextualização 

 

As doenças virais são uma ameaça colossal para a população humana e animal. Os 

surtos de doenças virais emergentes têm crescido rapidamente nos últimos anos e têm causado 

grande impacto na vida humana, levando ao aumento repentino das taxas de mortalidade. Nas 

últimas duas décadas ocorreram sete doenças epidêmicas que resultaram em enormes perdas 

econômicas no mundo, entre as quais seis foram causadas por vírus, dentre elas a doença do 

novo coronavírus 2019 (COVID-19), a síndrome respiratória aguda grave (SARS), a doença 

por vírus Nipah (NIV),  a doença do Oeste do Nilo, a gripe aviária e a febre do Vale do Rift [1]. 

Três modos de ocorrência de doenças virais têm sido identificados, tais como a) infecção para 

um novo hospedeiro sem transmissão, b) disseminação para as populações locais, e c) epidemia 

ou transmissão constante de hospedeiro para hospedeiro [2]. 

Inimaginável há dois anos, a pandemia em curso de COVID-19 abalou todo o nosso 

planeta, desafiando rapidamente suposições passadas e certezas futuras. Ela possui 

simultaneamente três características que lhe permitiram um ataque histórico à espécie humana, 

desencadeando um lockdown global como única arma contra a propagação descontrolada. 

Combina as características de ser um vírus que, até onde é conhecido, nunca antes infectou 

humanos de forma sustentada, juntamente com sua extraordinária eficiência na transmissão de 

pessoa para pessoa e seu nível relativamente alto de morbidade e mortalidade, especialmente 

entre idosos e portadores de comorbidades. Proporcionado uma tempestade perfeita de uma 

doença infecciosa emergente [3]. 

Outra recente epidemia está vinculada à transmissão do Zika vírus (ZIKV) . Embora sua 

descoberta não seja nova (1952), o primeiro grande surto ocorreu décadas mais tarde na ilha 

Yap na Micronésia, em 2007 [4,5]. Em 2013 e 2014, ocorreram surtos em ilhas do Pacífico. E 

finalmente, em 2015 no Brasil, atingindo sobretudo a região Nordeste do país [6]. O ZIKV foi 

associado a complicações neurológicas graves em razão do nascimento de milhares de bebês com 

desenvolvimento atípico do cérebro, apresentando, dentre outras, convulsões, problemas 

auditivos e de visão, diferenças musculo esqueléticas e microcefalia [6,7]. Segundo o SINAN-

NET (DataSUS), no Brasil entre 2015 e 2020 houve 174.171 casos de ZIKV confirmados [8] 

(Figura 1). Vários estudos evidenciaram que a infecção pelo ZIKV  em mulheres grávidas estava 

associada a anormalidades congênitas, como microcefalia, e também pode funcionar como um 

gatilho para a síndrome de Guillain-Barré [9]. 

No entanto, pandemias como a COVID-19 e epidemias como a de ZIKV  não são 
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fenômenos inteiramente novos. Doenças infecciosas emergentes (e reemergentes) têm 

ameaçado os humanos desde a revolução neolítica, 12.000 anos atrás, quando caçadores- 

coletores humanos se estabeleceram em aldeias para domesticar animais e cultivar plantações 

[10]. Esses primórdios da domesticação foram os primeiros passos na manipulação sistemática 

e generalizada da natureza pelo homem. Doenças zoonóticas emergentes antigas com 

consequências mortais incluem varíola, malária falciparum, sarampo e peste 

bubônica/pneumônica [11]. Algumas como por exemplo a peste Justiniana (541 DC) e a Peste 

Negra (1348 DC) mataram proporções substanciais de humanos no mundo "conhecido" até 

então, ou seja, predominantemente na Ásia, no Oriente Médio e na Europa [3]. 

Há apenas um século atrás, a pandemia de gripe de 1918 matou 50 milhões ou mais de 

pessoas, sendo possivelmente o evento mais mortal na história humana registrada [10]. A 

pandemia de HIV/AIDS, reconhecida em 1981, já matou pelo menos 37 milhões de pessoas. 

Ainda, a última década testemunhou explosões de pandemias e endemias sem precedentes: 

influenza "suína" H1N1 (2009) e vírus Chikungunya (CHIKV) (2014), bem como emergências 

semelhantes a uma pandemia de febre Ebola em partes da África (2014 até o presente) [3]. 

 

 
Figura 1 ï Casos confirmados de ZIKV por ano de notificação: 2015 até 2020 no Brasil. 

SINAN-NET (DataSUS), no Brasil entre 2015 e 2020 houve 174.171 casos de ZIKV 

confirmados. Fonte: DataSUS. Disponível em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe 

?sinannet/cnv/zikabr.def. 

 
1.2 Doença febril  aguda (DFA) na América Latina 

As causas da doença febril aguda (DFA) na América Latina são diversas e sua 

complexidade aumenta à medida que novos patógenos surgem na região. Na prática 

clínica é comum se referir a uma DFA sem etiologia inicialmente ·bvia como ñdoen­a viral 

inespec²ficaò, e pode ser qualquer doen­a que apresenta como caracter²stica comum a febre. 
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Nas cidades endêmicas para Febre do Dengue, como exemplo, este 

diagnóstico é superestimado diante de qualquer apresentação febril e outras possibilidades são 

consequentemente ignoradas. Nesse contexto, é importante encontrar respostas sobre as 

lacunas na epidemiologia e na fisiopatologia de agentes etiológicos das DFA, especialmente no 

que se refere às das doenças virais emergentes [12]. Sendo assim, os vírus transmitidos por 

artrópodes, também conhecidos como arbovírus, figuram entre os principais agentes 

etiológicos responsáveis por DFA na América Latina [12], onde altas temperaturas, umidade e 

falta de saneamento contribuem para a proliferação dos mosquitos transmissores [13]. 

A recente introdução na América Latina do ZIKV  e do CHIKV, que compartilham 

muitas características epidemiológicas e clínicas com o vírus da Dengue (DENV), destaca a 

falta de preparo dos sistemas de saúde locais para determinar pronta e precisamente a etiologia 

do DFA, resultando em gestão inadequada e respostas tardias às epidemias [12]. Na América 

Latina, a dengue é a doença febril mais frequentemente relatada [12]. A Organização Pan-

Americana de Saúde (OPAS) reporta que as infecções por dengue nas Américas tiveram uma 

alta histórica de 3,1 milhões em 2019, com mais de 1.500 mortes na América Latina e no 

Caribe, para mais de 1,6 milhão de casos registrados nas Américas nos primeiros cinco meses 

de 2020. No Brasil, as notificações de dengue totalizaram 508,2 mil no ano de 2021, uma queda 

de 45,7% em comparação a 2020, no qual foram notificados um total de 971.136 casos, sendo 

a região Centro-Oeste (Goiás, Mato Grosso do Sul e Mato Grosso) a que apresentou a maior 

taxa de incidência, seguida pelas regiões Sul e Sudeste [14]. 

A duas décadas passadas (2008), outra DFA esteve bastante presente no Brasil, 

principalmente nos estados da região Amazônica que é a malária, em decorrência 

principalmente das ações antrópicas como por exemplo o desmatamento para ampliação da 

agricultura e pecuária, o que proporcionou uma dinâmica de transmissão mais intensa [15, 16].  

Em relação ao CHIKV, ocorreram 49.820 casos prováveis em 2021, sendo a região Nordeste a 

que apresentou a maior taxa de incidência. Adicionalmente, foram notificados 2.729 casos 

prováveis de ZIKV , sendo os estados do Mato Grosso, Rondônia e Acre os que apresentaram 

os maiores números de casos novos, dados levantados na semana epidemiológica 3/1/2021 a 

26/6/2021 [14]. Já nas semanas epidemiológicas 1 a 5 de fevereiro de 2022, ocorreu redução de 

24,8% dos números de casos em relação ao número anterior [8]. 

A febre é uma razão comum para a procura de cuidados de saúde na América Latina 

associada a morbidade e mortalidade substanciais [17]. Característica típica de muitas doenças 

infecciosas e não infecciosas, o diagnóstico etiológico da febre representa um desafio 

considerável para os profissionais de saúde e sistemas de vigilância, especialmente quando os 

testes confirmatórios não estão disponíveis no local de atendimento [18]. Neste contexto, a 



19 
 

Am®rica Latina enfrentou um novo desafio para diferenciar ñuma novaò DFA causada pela 

COVID-19 das DFAs causadas por arbovírus devido às similaridades clínicas e laboratoriais, 

de modo geral. Além disso, considerando que a febre é um possível sintoma da COVID-19, 

mas também de outros vírus sazonais, como os da gripe, a diferenciação etiológica das DFAs 

tornou-se ainda mais difícil  na América Latinas [19]. No Brasil, a potencial chegada deste novo 

vírus colocou à prova a estrutura de vigilância existente no país [20]. 

Como exposto, às DFA são inespecíficas quanto à sua apresentação, podendo, muitas 

vezes, evoluir com gravidade. Essas informações reforçam a necessidade de analisar a 

importância das DFAs e os fatores que contribuem para sua infecção e disseminação [21]. 

Alguns problemas como condições ambientais, fatores socioeconômicos e indisponibilidade de 

vacinas, influenciam na incidência e na etiologia das DFA [18]. Dessa forma, o Brasil que já 

foi protagonista na epidemia causada pelo ZIKV  e, atualmente sofre com os impactos causados 

pelo COVID-19, precisa traçar novas estratégias terapêuticas, incluindo diagnóstico, assistência, 

prevenção e promoção da saúde. 

 

1.3 Zika vírus: epidemiologia 

 

Dentre os arbovírus emergentes causadores de DFA de grande importância para a 

América Latina, o flavivírus ZIKV foi descoberto em 1947 na floresta Zika em Uganda [22], 

resultando em surtos esporádicos na África e Ásia. Ao longo dos anos, o ZIKV também 

infectou a população da Micronésia (ilha de Yap) (2007) [21], do Chile, da Ilha de Páscoa 

(2014) e do Brasil (2015). Nas Américas (2015 e 2016), o número elevado de casos (mais de 

200,000 casos) desencadeou uma emergência para a saúde pública, posto que mais de 8000 

bebês nasceram com malformações relacionadas à infecção pelo ZIKV [6, 7]. Nos EUA (2016 

e 2017), mais especificamente nos estados da Flórida e do Texas, o ZIKV também infectou 

uma pequena parcela da população [24]. 

ZIKV pertence ao grupo de vírus chamado flavivírus, que inclui outras doenças 

endêmicas como dengue, encefalite do Nilo e febre amarela. Flavivírus são estruturas 

minúsculas formadas por proteínas, RNA e membrana lipídica. Os genomas dos flavivírus 

codificam uma poli proteína que, após clivagem, resulta em três proteínas estruturais (a 

proteína E do envelope, a proteína C do capsídeo e a proteína prM da membrana precursora) e 

sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (Figura 2) [25]. 

Embora atualmente não surgiram relatos de surtos epidemiológicos causados pelo 

ZIKV,  o mesmo ainda permanece em circulação ao redor do mundo, visto que sua transmissão 
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não está restrita apenas ao vetor, como a seguir [26, 27]. 

 

 
Figura 2: Estrutura do vírus Zika e o seu genoma. Zika possui ss+ve sentido RNA que tem 

7 genes não estruturais e três genes estruturais (C, M, E). M existe como prM (forma imatura) 

que é clivada à pr e M com a ajuda da enzima furina. (Fonte:https: 

www.researchgate.net/figure/ Structure-of-Zika-virus-and-its-genome-Zika-possess-ss-ve-

sense-RNA-which-has-7-non_fig3_296700595) 

 

1.3.1 Zika vírus: Transmissão 

O ZIKV pode ser transmitido de forma direta, por meio da presença do mosquito Aedes 

aegypti, a fêmea vive cerca de 30 a 45 dias e pode dar origem a 1.500 mosquitos durante a sua 

vida, sendo 450 ovos por vez, e os ovos dos mosquitos são muito resistentes e sobrevivem até 

por 1 ano em um local seco e quando este local recebe água limpa, em cerca de meia hora de 

submersão este ovo pode se desenvolver. A forma indireta, possivelmente por meio do contato 

com sangue, saliva, aleitamento materno, reprodução assistida, transfusão sanguínea, relação 

sexual e também verticalmente (da mãe para o feto) (Figura 3) [26-28].  
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Figura 3: Exemplos de transmissão por Zika vírus.  A infecção por vírus Zika é uma infecção 

viral transmitida pela picada do mosquito Aedes aegypti, por via sexual, transfusão sanguínea, 

de mãe para o feto durante a gravidez, através da saliva, aleitamento materno, reprodução 

assistida. (Fonte: https://icons8.com.br/icons/set/free-icons). 

 

i. Transmissão sanguínea  

Em agosto de 2016, a Food e Drug Administration (FDA) expandiu sua orientação 

anterior para incluir triagem de doação de sangue em todo o território dos Estados Unidos, 

devido ao grande número de viajantes assintomáticos retornando de áreas endêmicas de ZIKV, 

e a confirmação da presença do ZIKV no banco de sangue e com alguns estudos confirmam 

este modo de transmissão, uma série de medidas foram tomadas como importante, utilização 

de teste de triagem nos doadores com intenção de minimizar o risco de transmissão do ZIKV 

através de transfusão sanguínea [29-31]. Portanto, a transmissão do ZIKV  através do sangue 

pode ser considerada possível, mesmo em regiões com baixa circulação da doença, assim como 

Magnus et al (2018) levantou [31]. 

 

ii.  Transmissão vertical 

No caso de o feto ser infectado durante a gestação, este pode desenvolver lesões 

cerebrais irreversíveis e ter comprometida, definitivamente, toda a sua estrutura em formação. 

As doenças neurológicas, especialmente nas crianças com a doença congênita (infectados no 

útero materno), têm sequelas de intensidade variável, conforme cada caso [34,35]. O 

comprometimento nesses casos é tão importante que algumas crianças, ao nascerem, têm 

microcefalia, uma deformação dos ossos do cabeça, sinal do não crescimento adequado do 

encéfalo (cérebro) [34]. Embora já se tenha identificado o vírus no leite materno, assim como 

por urina e saliva, não houve, até o momento, nenhum relato de caso em que tenha havido a 
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transmissão do ZIKV  para o bebê pelo leite materno [28]. Com relação a atualização sobre a 

transmissão do ZIKV Centeno-Tablante et al [37], em sua revisão sistemática, não encontraram 

nenhuma evidência de transmissão do ZIKV de mãe-filho através da ingestão de leite materno 

ou amamentação. A Rede Brasileira de Bancos de Leite Humano, coordenada pela Fiocruz, 

afirma que, por conta de todos os benefícios que o leite materno traz ao recém-

nascido, incluindo o aumento da imunidade, a amamentação deve ser encorajada e incentivada 

mesmo em áreas endêmicas para o ZIKV  [37]. 

Estudos demonstraram que o ZIKV exibe tropismo pelo trato reprodutor feminino e o 

masculino, podendo causar inflamação levando a danos estruturais e quebra da barreira hemato-

testicular em camundongos [38-40]. A transmissão do ZIKV  pela via sexual pode ocorrer de 

homem para homem, de homem para mulher, ou ainda, de mulher para homem [41, 42]. Ao que 

tudo indica, tais transmissões podem ocorrer através do intercurso anal ou vaginal. 

 

iii.  Transmissão sexual pelo homem 

Dessa forma, estudos detectaram a presença do ZIKV em amostras de sêmen, onde o 

vírus permaneceu positivo e replicante em cultura de células por até o 69 dia [43]. Em relação 

a presença do RNA do ZIKV  utilizando a reação em cadeia da polimerase com transcrição 

reversa em tempo real (RT-PCR), Barzon et al [44] relatou a presença do ZIKV-RNA por 370 

dias após o início dos sintomas no sêmen, outros estudos como de Petridou e colaboradores 

[45], também em amostras de sêmen, constataram persistência incomum do vírus até o 515º dia 

após o início dos sintomas em um paciente imunossuprimido.  

A identificação do RNA do ZIKV tem sido associada a sintomas geniturinários e 

oligospermia [46]. O ZIKV infectou preferencialmente as espermatogônias, espermatócitos 

primários e células de Sertoli nos testículos, resultando em morte celular e destruição dos 

túbulos seminíferos, além dos testículos e do epidídimo, a próstata e as vesículas seminais 

também podem estar envolvidas na infecção persistente [38-40, 44, 47,48]. A replicação do 

ZIKV persiste dentro dos testículos mesmo após a eliminação do sangue, com células 

intersticiais de Leydig produtoras de testosterona apoiando a replicação do vírus [47]. Uma 

questão importante destacar, a detecção do vírus não necessariamente quer dizer que ele está 

infecioso ou competente para replicação, para saber se ele está viável, o teste de cultura de 

células deve ser utilizado para a viabilidade [49]. 
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iv. Transmissão sexual pela mulher 

Nas mulheres, o RNA do ZIKV foi detectado na secreção vaginal e no muco cervical 

por pelo menos 31 dias após o início dos sintomas em alguns momentos após a eliminação do 

sangue [49-51]. A presença do RNA do ZIKV também foi detectada nos ovários de 

camundongos fêmeas e primatas não humanos [52-55]. Um artigo publicado, relata um caso 

humano de fertilização in vitro (FIV) descreveu oócitos RNA-positivos para ZIKV [56]. Até o 

momento, as consequências da infecção pelo ZIKV no trato genital feminino (TGF) não foram 

amplamente avaliadas, de modo que pouco se sabe sobre as células-alvos. 

Outros estudos detectaram ainda a presença do RNA do ZIKV em outros fluidos 

corporais além dos já citados, como urina e saliva. Evidências sugerem que o vírus permaneça 

no sêmen e na urina por períodos mais longos do que no sangue ou na saliva [58]. Todavia, a 

transmissão através da urina e da saliva não foi ainda totalmente esclarecida (Figura 4) [26, 

49, 59]. 

 

Figura 4: Presença do Zika vírus em fluidos biológicos; Saliva, urina, sêmen e na secreção 

vaginal (Fonte: https://icons8.com.br/icons/set/free-icons). 

 

1.3.2. ZIKA  Prevenção 

 
Prevenção do ZIKV se faz com utilização de repelentes também ajudam a evitar picadas 

de mosquito. É importante destacar que o mosquito não escolhe um criadouro específico visto 

que, um pouco de água, em qualquer recipiente, já é o suficiente para que haja a deposição de 

seus ovos. Neste contexto, ações simples e rápidas podem ajudar no combate ao mosquito. 

Portanto, é importante não deixar água parada e verificar locais óbvios, como calhas, caixa 
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dô§gua, vasos de plantas e pneus, por exemplo. Também é fundamental fazer varredura em ralos 

e vasos sanitários, espaços por vezes esquecidos. Sabe-se que a incidência de doenças causadas 

por arbovírus está relacionada ao crescimento intensivo dos sistemas de transporte globais, 

adaptação dos vetores à urbanização crescente, incapacidade de conter a população de mosquitos 

e alterações em fatores ambientais [61]. Além dos fatores que favorecem a dispersão das 

doenças, o Brasil representa um país com condições ambientais ótimas para a permanência e 

disseminação de mosquitos vetores. Portanto, para diminuir o impacto socioeconômico dessas 

arboviroses, faz-se necessária a realização da prevenção, bem como da fiscalização por parte dos 

agentes comunitários de saúde [62]. 

Além do uso de repelentes e outros métodos, a utilização de preservativos masculinos 

e femininos podem reduzir a chance de contrair a infecção pela relação sexual [60].  

 
1.3.3. Zika vírus: sintomas e diagnóstico 

 

Geralmente a infecção pelo ZIKV é assintomática. Estima-se que uma em cada quatro 

pessoas infectadas desenvolvem quadros leves da doença. Os sintomas incluem febre baixa, 

mal-estar, fadiga, erupção cutânea, mialgia, artralgia e conjuntivite. Tais sintomas têm, em 

média, de 2 a 7 dias de duração [63]. O período estimado de incubação (tempo entre a exposição 

e o aparecimento dos sintomas) é de 3 a 14 dias [64]. Alguns sintomas da infecção pelo ZIKV 

assemelham-se aos sintomas de outras arboviroses (DENV e CHIKV), como por exemplo a 

febre, as dores no corpo e o mal-estar. Todavia, pacientes com DENV e CHIKV  costumam 

apresentar febre alta e dores musculares mais intensas em relação aos pacientes infectados pelo 

ZIKV. Além disso, o ZIKV também apresenta alguns sintomas particulares como a presença 

de erupções cutâneas (presente na maioria dos pacientes) e de conjuntivite (presente em alguns 

pacientes) [65]. 

O diagnóstico presuntivo é baseado a partir dos sintomas clínicos e do quadro 

epidemiológico. Porém, o diagnóstico diferencial baseado somente na apresentação clínico- 

epidemiológica não é recomendado [58]. Desta forma, para auxiliar na confirmação do 

diagnóstico, alguns exames podem ser realizados como a RT-PCR, utilizado nos primeiros 3 a 

5 dias a partir do início dos sintomas. Também podem ser utilizados testes que realizam a 

detecção de anticorpos (sorológicos). Os anticorpos da classe IgM podem ser detectados após 

quatro dias do início dos sintomas e indicam a fase aguda da doença. Os anticorpos IgG são 

detectados a partir do sétimo dia do início dos sintomas e permanecem no sangue por um longo 

tempo. Eles ainda podem ser identificados até um período de duas a doze semanas após a 
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infecção, na fase de convalescença [66].  

É importante destacar que metodologias de diagnóstico laboratorial indireto (pela 

detecção de anticorpos IgM e IgG) podem apresentar resultados falso-positivos. Isso ocorre 

devido às reações cruzadas com outros vírus da mesma família, como é o caso do DENV e da 

febre amarela [67]. DENV e o ZIKV apresentam reação cruzada em alguns testes sorológicos, 

por alguns motivos como pertencem ao gênero flavivírus, compartilham o mesmo vetor 

(mosquito) e podem causar sintomas semelhantes após a infecção, estão intimamente 

relacionados antigenicamente, apresentam similaridade nos aminoácidos da proteína E e NS1, 

desta forma causando problemas de reatividade cruzada no diagnóstico sorológico de IgG e 

IgM, no entanto, as infecções por DENV e ZIKV levam a diferentes sequelas clínicas; portanto, 

os médicos precisam de diagnósticos rápidos e preciso capazes de distinguir entre as duas 

doenças [69, 70]. O diagnóstico sorológico rápido e preciso da infecção pelo ZIKV é essencial 

para pacientes que necessitam de atenção especial, como gestantes que precisam ser 

monitoradas, principalmente nos estágios iniciais da gravidez, abrindo a necessidade de teste 

que mostram desempenho promissor e reatividade cruzada limitada [68]. 

Além da problemática da reação cruzada, ainda existe o problema da duração 

prolongada do IgM cerca de ¾ das pessoas com ZIKV sintomáticas confirmada por PCR ainda 

têm IgM detectável 25 meses após o início da doença, são teste com alvo a glicoproteína da 

pré-membrana e do envelope, e 87% tiveram IgM 6 meses depois [69, 70]. Dessa forma 

dificultando um diagnóstico específico de uma infecção recente, o que é particularmente 

importante para mulheres grávidas e desafiador para residentes de áreas com atividade anterior 

ou contínua do ZIKV  [71]. Como tal, os resultados apoiam ainda mais as recomendações atuais 

para usar a amplificação de ácido nucleico para triagem de mulheres grávidas assintomáticas 

com possível exposição contínua ao ZIKV  [71]. 

Por causa da dificuldade em diferenciar pela sorologia a infecção pelo vírus ZIKV e a 

infecção por outros flavivírus, o CDC revisou as suas recomendações preliminares sobre o 

momento de realização da dosagem da IgM e os valores do teste de neutralização por redução 

de placas PRNT (Plaque Reduction Neutralization Test). As novas diretrizes, que ampliam 

as  recomendações publicadas pelo CDC, foram elaboradas para reduzir a possibilidade de 

diagnóstico falso-negativo nos casos de infecção pelo vírus da Zika e/ou da dengue [72]. 

Atualmente o PRNT é usado para confirmar o diagnóstico de ZIKV nos pacientes com suspeita 

da infecção e resultado negativo do teste de RT-PCR.  No entanto, a reatividade cruzada 

existente entre o Zika e outros flavivírus [72]. 

 

http://www.medscape.com/viewarticle/862066
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1.3.4 Zika vírus: Tratamento 

 

Embora os casos de ZIKV tenham caído drasticamente em relação ao pico durante o 

surto de 2015-2017 na América Latina, a ameaça de um ressurgimento do vírus devido à 

mutação do vírus, viagens humanas e migração de vetores permanece. A ausência de uma 

vacina ou de um medicamento clinicamente aprovado para tratar a doença combinada com a 

probabilidade de que outro surto ocorra no futuro define uma necessidade médica não atendida 

[73]. Algumas moléculas candidatas a drogas promissoras vêm sendo estudadas, para servirem 

como tratamento antiviral específico ou vacina que esteja disponível para pacientes infectados 

por ZIKV. Todavia, alguns agentes antivirais que demonstraram eficácia para a hepatite C 

foram testados in vitro e in vivo mostraram atividade positiva no combate ao ZIKV [74, 75]. 

Em adição, medicamentos antimaláricos como a cloroquina e seus derivados também foram 

capazes de combater o vírus [76]. Em relação a Cloroquina, Shiryaev e colaboradores (2017) ao 

realizarem um estudo in vitro (cultura de células previamente infectadas pelo vírus) observaram 

uma eficácia de 90%. Após a obtenção de um resultado in vitro positivo, Shiryaev e 

colaboradores (2017) realizaram um estudo in vivo, e observaram uma diminuição, de 

aproximadamente, 20x na titularidade viral, tanto em sangue materno como nos cérebros fetais 

(camundongos). Dentre os derivados existentes da Cloroquina (7-cloroquina, 4,7-dicloroquina, 

amodiaquina), o N-(2-((5-nitrofurano-2-il)  metilimino) etil)-7-cloroquinolina-4-amina, foi o 

que apresentou maior atividade sendo  capaz de reduzir a replicação viral do ZIKV com uma 

potência 15 vezes maior que a própria cloroquina [78]. 

O tratamento sintomático, ou seja, aquele que visa amenizar os sintomas, orienta-se a 

realização de uma ingestão adequada de líquidos. Além disso, para pacientes febris recomenda-

se, especificamente, o uso de paracetamol em detrimento aos salicilatos e outros 

antiinflamatórios não-esteroides, posto que estes aumentam o risco de hemorragias [79, 80]. 

Algumas vacinas para ZIKV estão sendo desenvolvidas, incluindo as que utilizam 

partículas do vírus inativo purificado (PIV), partículas semelhantes ao vírus (VLPs), proteínas 

de subunidade viral, que utilizam a forma viva do vírus atenuado, quimérica, e com vetores 

virais e não virais, os quais codificam proteínas presentes na estrutura do vírus [81-83]. Dentre 

essas, a vacina experimental utilizando o ZIKV  inativo purificado (ZPIV) [84], a vacina 

utilizando ácido desoxirribonucleico (DNA) sintético (GLS-500) [85] e a vacina que utiliza a 

forma viva do vírus atenuado mostraram-se promissoras em ensaio clínico de fase I 

(experimentos em animais) [86]. 
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1.3.5 Zika vírus: evidências da infecção no sistema reprodutivo feminino 

 

O mosquito não é mais considerado a única fonte de transmissão do ZIKV, uma vez 

que recentes estudos têm relatado sua transmissão por via sexual de homem para mulher, de 

mulher para homens e de homem para homem [42], como já relatado anteriormente. O primeiro 

caso de transmissão sexual da infecção pelo ZIKV de mulher para homem foi documentado em 

2016 em Nova York, onde a mesma manteve relações sexuais desprotegidas com seu parceiro 

e transmitiu a doença ao mesmo, que não havia viajado para localidade com surto de ZIKV 

[41]. Em mulheres, o RNA do ZIKV foi detectado no muco cervical nos 10 primeiros dias após 

o início dos sintomas e no sawb vaginal 13 dias, enquanto no sangue permaneceu entre 3 a 7 

dias após o início dos sintomas [50, 87]. O RNA do ZIKV  também foi detectado em ovários de 

camundongos fêmeas [54] e de primatas não humanos [55]. Ainda, em um procedimento de 

fertilização in vitro (FIV), foram detectados oócitos positivos para RNA do ZIKV (Figura 5) 

[88]. No entanto, em comparação com o sistema genital masculino, as consequências da 

infecção pelo ZIKV  do sistema genital feminino (SGF) não foram amplamente avaliadas. Além 

disso, a maioria dos estudos avaliou a infecção pelo ZIKV no SGF de mulheres grávidas devido 

à relação entre o ZIKV e anomalias congênitas. Diretrizes da CDC com o intuito de prevenir a 

transmissão sexual do ZIKV levanta um período de tempo estimado para prevenir a transmissão 

através da relação sexual, preconizando um tempo de espera de 2 a 3 meses para ter relação 

sexual desprotegido [89]. 

Assim, várias questões importantes sobre a detecção do RNA do ZIKV no SGF de 

mulheres não grávidas precisam ser respondidas, tais como: O vírus tem tropismo para alguma 

célula específica no SGF? Qual é a carga viral e por quanto tempo o vírus permanece 

infeccioso? Quanto tempo as mulheres precisam esperar para engravidar? E qual é o dano a 

longo prazo para as mulheres? As respostas a estas questões são cruciais para o estabelecimento 

de recomendações para o manejo de mulheres grávidas e não grávidas com ZIKV.  

Neste contexto, também destacamos o possível envolvimento de outro vírus emergente 

e muito recente, o SARS-CoV-2, no sistema reprodutivo feminino e também masculino. 
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Figura 5: Tropismo do Zika vírus no sistema genital feminino. Possível localização da 

infecção pelo ZIKV no sistema genital feminino (Fonte: https://icons8.com.br/icons/set/free- 

icons). 

 
1.4. SARS-CoV-2: contexto geral e epidemiologia 

 

O Coronavírus é um vírus de RNA de fita simples, pertencente à família Coronaviridae, 

a qual está dividida em 2 subfamílias, 5 gêneros (de alfa a delta), 23 subgêneros e em torno de 

40 espécies [90]. É responsável por causar infecções tanto em humanos como em animais [91]. 

No homem, já foram identificados outros coronavírus incluindo MERS-CoV (2012), SARS- 

CoV (2003) e SARS-CoV-2 (2019)), os quais resultaram em epidemias [90]. O COVID-19 

pode causar doenças respiratórias com quadros leves a moderados [92]. Todavia, alguns 

coronavírus podem causar síndromes respiratórias graves (síndrome respiratória aguda grave), 

como é o caso do coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2) [92]. O 

SARS-CoV-2 é um novo tipo de coronavírus advindo de Wuhan (China), em dezembro de 

2019. Este vírus é também responsável por causar a doença do novo coronavírus 2019 

(COVID-19) [19] e consequentemente, a pandemia que foi decretada pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) no dia 11/03/2020 [93]. 

 Clinicamente, a COVID-19 pode apresentar-se assintomática ou sintomática. Esta 

última condição pode constituir-se de sintomas leves, semelhantes aos da gripe (tosse, febre, 

fraqueza geral, mialgia) ou até mesmo sintomas mais graves semelhantes à pneumonia e 

insuficiência respiratória [94-98].  

O primeiro caso de SARS-CoV-2 foi detectado no Brasil na região de São Paulo no dia 

25 de fevereiro de 2020, quando o Ministério da Saúde (MS) confirmou o primeiro caso: um 

homem de 61 anos, recém chegado da Itália, atendido em São Paulo com sintomas da doença 

[99]. Já em novembro deste mesmo ano (2020), o país já contava com uma explosão de casos, 

com atingiu 59.816.510 casos confirmados de COVID-19, sendo 1.410.378 óbitos relacionados 

[99]. Ao longo do curso da pandemia, já foram registrados 403 milhões de casos confirmados de 
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contaminação pelo SARS-CoV-2. Destes, 5.78 milhões vieram a óbito (dados atualizados em 

10/02/2022) [100]. No Brasil, estima-se que o número de casos confirmados seja de 27 milhões. 

O número de óbitos soma 635 mil (dados referentes ao dia 10/02/2022) [101]. 

 
1.4.1 SARS-CoV-2: variantes 

 

Ainda, novas variantes de SARS-CoV-2 têm sido identificadas, as quais surgem como 

um subproduto natural da replicação viral (Tabela 1) [102]. Assim como alguns vírus como o 

da Influenza A (H3N2), o SARS-CoV-2 também está sujeito a mutações ao longo do tempo. A 

maioria das mutações, normalmente, apresentam pouco ou nenhum impacto sobre as 

propriedades do vírus. No entanto, outras mutações podem influenciar na transmissão do vírus, 

na gravidade da doença e no desempenho de testes diagnósticos, terapêuticas ou vacinas [103]. 

Dentre as variantes existentes do SARS-CoV-2, a variante Alfa apresenta uma maior 

transmissibilidade, quando comparada ao vírus do tipo selvagem. Essa variante parece estar 

associada ao aumento dos riscos de hospitalização e de internação em unidades de terapia 

intensiva. Assim, sugere-se que a variante alfa, embora não tenha influência sobre as taxas de 

mortalidade, seja uma forma mais grave da doença, em comparação com o vírus do tipo 

selvagem [104, 105]. 

 

A variante Beta, originada na África do Sul, apresenta características inversas às da 

variante Alfa, com menor capacidade de multiplicação e de transmissão, mostrando-se capaz 

de driblar o sistema imunológico (anticorpos), e infectar a população já vacinada [106, 105]. 

A variante Gama, embora apresente uma transmissibilidade maior quando comparada 

a primeira variante descoberta (selvagem), atualmente a OMS restringe-se a variante Gama 

apenas ao monitoramento [106, 107]. Em contrapartida, a variante Delta, por apresentar maior 

transmissibilidade (duas vezes mais, quando comparada ao vírus selvagem) exige uma maior 

atenção [107]. Tal variante também mostrou ser responsável pelo aumento das taxas de 

mortalidade, visto que se apresentou mais agressiva em relação às demais variantes (Alfa e a 

Beta) [107, 108]. 

A variante Mu foi identificada pela primeira vez em janeiro de 2021, na Colômbia, 

ligando um alerta em vários países da América do Sul. Todavia sua prevalência, em nível 

global, permanece baixa. Embora a prevalência global da variante Mu tenha diminuído e 

atualmente esteja abaixo de 0,1%, sua prevalência na Colômbia aumentou para 39% e no 

Equador para 13%. Em adição, a OMS afirmou que tal variante apresenta mutações, as quais 

podem indicar risco de resistência do vírus às vacinas atuais. Neste contexto, mais estudos são 
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necessários para melhor compreendê-la. O genoma da variante Mu tem um número total de 21 

mutações, algumas destas podem alterar as propriedades do vírus, como por exemplo, torná-lo 

mais virulento, ou ainda torná-lo capaz de escapar de tratamentos ou até mesmo das vacinas. 

Tratando-se da sua virulência, ainda há lacunas, quando comparada às outras variantes, 

portanto, faz-se necessária a realização de mais estudos [109, 110]. A variante Ômicron, por 

apresentar uma transmissão 4 vezes maior do que a Delta, é classificada como uma variante 

preocupante pela OMS visto que se espalha mais facilmente do que o vírus original (selvagem) 

e a variante Delta. Em adição, a Ômicron é ainda, capaz de ser transmitida até mesmo em 

pessoas previamente vacinadas para as demais variantes. Dados preliminares sugerem que a 

Ômicron pode causar sintomas mais leves, embora algumas pessoas ainda possam ter uma 

manifestação mais grave da doença [108, 111]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

 

Tabela 1: Variantes de preocupação/interesse segundo a OMS/OPAS.  As Variantes do SARS-CoV-2 são um conjunto de versões diferentes do agente 

infeccioso SARS-CoV-2 do grupo taxonômico do Coronavírus. (Fonte:  http://www.paho.org/pt/) 

2
9
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1.4.2 SARS-CoV-2: transmissão 

 

A transmissão do SARS-CoV-2 pode ocorrer por meio das vias respiratórias (tosse, 

saliva), devido a formação de aerossóis [112, 113]. Desta forma, espaços fechados e lotados, 

com ventilação insuficiente, tendem a apresentar um maior risco de contaminação pelo vírus 

em relação aos ambientes abertos (ao ar livre) [114]. Ao detectar a presença do vírus em outros 

fluidos biológicos (sangue, urina, sêmen), levantou-se a hipótese de uma possível transmissão 

do SARS-CoV-2 pela via sexual. Embora ainda não haja casos clínicos relatados a respeito da 

transmissão do SARS-CoV-2 por essa via, sabe-se que este vírus pode ter um efeito sobre a 

fertilidade masculina [112, 115-118]. A transmissibilidade dos pacientes infectados por SARS-

CoV-2 é em média de 07 dias após o início dos sintomas. No entanto, dados preliminares do 

COVI-19 sugerem que a transmissão pode ocorrer mesmo sem o aparecimento de sinais e 

sintomas [119]. O CDC relata dados laboratoriais sugerindo que pacientes infectados 

apresentam uma maior capacidade de transmissão, 2 dias antes de expressar os sintomas [106]. 

O período médio de incubação da COVID-19 é de 5 dias, com intervalo que pode chegar até 

12 dias, sendo esse o tempo que os primeiros sintomas demoram para aparecer desde a infecção. 

De acordo com o CDC, esse período pode variar entre 2-14 dias após a infecção [120], 

evidenciam a importância de manter as medidas de prevenção para o controle da disseminação 

deste vírus [106, 120ï122]. 

A transmissibilidade depende da carga viral, bem como do estágio da doença. Em 

relação a carga viral, nota-se que pacientes que apresentam um quadro mais grave da doença 

possuem cargas virais mais altas, quando comparados aos pacientes que apresentam um quadro 

mais leve. Trabalhos como o de Cevik e colaboradores (2021) demonstraram que o vírus foi 

eliminado mais rapidamente do trato respiratório superior de pacientes assintomáticos do que 

em relação aos pacientes sintomáticos. Considerando a fase da doença, normalmente o contágio 

ocorre nos 7 primeiros dias após o início dos sintomas [112]. Os indivíduos contaminados 

podem apresentar-se pré-sintomáticos, sintomáticos ou persistentemente assintomáticos, sendo 

que o paciente pré-sintomático é capaz de infectar as pessoas no período de incubação [107]. 

Vale ressaltar que, ainda há uma divergência de conclusões em relação à 

transmissibilidade do vírus em pacientes assintomáticos [124, 125]. 

1.4.3 SARS-CoV-2: prevenção 

 

Em relação as medidas de prevenção da COVID-19, destacam-se as medidas não 

farmacológicas, como o uso constante de máscaras, especialmente em locais fechados, bem 

como a utilização do álcool 70 ºC nas mãos e o distanciamento físico/social [106]. Essa última 
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condição implica em diversos tipos de medidas com a finalidade de reduzir a circulação de 

pessoas, tanto em espaços coletivos públicos (ruas e praças) ou privados (shoppings, shows 

etc.). Dentre as medidas de distanciamento social, pode ser destacada a necessidade de evitar 

aglomerações. Além disso, pode ser determinada a paralisação de atividades não essenciais, 

como fechamento do comércio, com a exceção de serviços essenciais, como supermercados e 

farmácias, o cancelamento ou adiamento de eventos, como festivais, a paralisação das 

atividades escolares presenciais e a adoção do sistema de trabalho remoto [126]. 

Outro método de prevenção contra a COVID-19 são as vacinas. Algumas das marcas 

disponíveis como a CORONAVAC, Astrazeneca, Pfizer-BioNTech, Moderna e JANSSEN 

(Johnson & Johnson) estão sendo administradas pelo mundo, e doses de reforço também são 

recomendadas (Tabela 2). No Brasil, o Ministério da saúde disponibilizou vacinas para toda 

população adulta no ano de 2021, sendo 100 milhões de doses do Instituto Butantan ï 

CORONAVAC, 250 milhões de doses do Instituto Carlos Chagas/FIOCRUZ ï Astrazeneca, 

50 milhões de doses SPUTNIK V, mais de 133 milhões de doses ï Pfizer [127, 128]. 

As vacinas de vírus inativados, como é o caso da CORONAVAC, utilizam tecnologia 

clássica de produção, através da qual é produzida uma grande quantidade de vírus em culturas 

de células, sendo estes posteriormente inativados por procedimentos físicos ou químicos. 

Geralmente são vacinas seguras e imunogênicas, pois os vírus inativados não possuem a 

capacidade de replicação e assim o organismo não fica exposto às grandes quantidades de 

antígenos [127, 129]. 

As vacinas Astrazeneca e SPUTNIK V, JANSSEN, utilizam vetores virais como 

vetores de genes que codificam a produção da proteína antigênica (no caso a proteína Spike ou 

proteína S do SARS-CoV-2). Essa tecnologia emprega vetores vivos replicantes ou não 

replicantes. Os replicantes, podem se replicar dentro das células enquanto que os não- 

replicantes, não conseguem realizar o processo de replicação visto que, seus genes principais 

foram desativados ou excluídos. Uma vez inoculadas, estas vacinas, com os vírus 

geneticamente modificados, estimulam as células humanas a produzir a proteína Spike, que 

vão, por sua vez, estimular a resposta imune específica. O vírus recombinante funciona como 

um transportador do material genético do vírus alvo, ou seja, é um vetor inócuo, incapaz de 

causar doenças [127, 128]. 

As vacinas de RNA mensageiro, como a Pfizer e a MODERNA, utilizam o segmento 

do RNA mensageiro do vírus, o qual é capaz de codificar a produção da proteína antigênica 

(proteína Spike), e ser encapsulado em nanopartículas lipídicas [128, 130]. Da mesma forma 

que as vacinas de vetores virais, uma vez inoculadas, estas vacinas estimulam as células 

humanas a produzir a proteína Spike, que vão por sua vez estimular a resposta imune específica 
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[127]. Em adição, uma abordagem de ñmisturar e combinarò vacinas mostrou-se bastante eficaz 

[131]. 

Tabela 2: Tipos de vacina. As vacinas são desenvolvidas a partir de diferentes produção e 

tecnologias e diferentes esquema vacinal. Fonte: https://coronacidades.org/modulo-2-

operacionalizacao-logistica-e-administracao-da-vacina/ 

 

1.4.4 SARS-CoV-2: sintomas e diagnóstico 

 

COVID-19 afeta diferentes pessoas de diferentes maneiras. A maioria das pessoas 

infectadas apresentam sintomas leves a moderados da doença e não precisam ser 

hospitalizadas. Os sintomas mais comuns são febres, tosse, cansaço e perda de paladar ou 

olfato. Com o surgimento de novas variantes, outros sintomas menos comuns podem acontecer 

como dores de garganta, dores de cabeça, diarreia e olhos vermelhos ou irritados. Já os sintomas 
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graves incluem a dificuldade para respirar ou falta de ar, perda da fala, mobilidade ou confusão 

mental. Em média, os sintomas aparecem cinco ou seis dias após a infecção pelo vírus. No 

entanto, eles também podem levar até 14 dias para se manifestarem [60, 90]. 

Para auxiliar no diagnóstico do SARS-CoV-2 (Tabela 3). Alguns exames podem ser 

realizados, como por exemplo o RT-PCR que deve ser realizado entre o terceiro e sétimo dia 

de sintomas para aumentar a chance de detecção RNA viral. Este exame é de excelente 

qualidade, pois fornece resultados precisos. O RT-PCR utiliza-se de amostras dos tratos 

respiratórios superior e inferior, preferencialmente. É considerado o exame laboratorial padrão-

ouro para diagnóstico da infecção. Pode ser encontrado nas versões convencionais (prazo de 

realização de pelo menos 24h) e na versão POCT (point of care testing), com prazo de realização 

de poucas horas. Teste rápido POCT capaz de liberar o resultado em no máximo 30 minutos, 

metodologia relativamente simples, uma vez que eles utilizam antígenos virais ou anticorpos 

que são fixados em um suporte sólido. Como exemplos de métodos de testes rápidos, podemos 

citar a imunocromatografia e imunofluorescência. Maioria detecta presença de anticorpos (IgM 

e IgG), em amostra de sangue, soro ou plasma. Necessária validação de resultados com outros 

métodos [98, 132-133]. O exame RT-LAMP é semelhante ao RT-PCR, e também se vale da 

transcrição reversa para identificar SARS-CoV-2. Esta testagem também deve ser aplicada em 

um período muito específico, nem muito precocemente, nem muito tarde. Porém, ele tem a 

vantagem de conseguir identificar o vírus antes que a pessoa apresente sintomas. Outro 

benefício do teste RT-LAMP é ser menos complexo que o RT-PCR, não exigindo um ambiente 

tão controlado para funcionar, bastando um ambiente isotérmico para que as amostras se 

mantenham na mesma temperatura, o que facilita o processo e produz um diagnóstico em 

poucas horas ï muito mais rápido do que o RT-PCR [134].  

Outros testes, como os sorológicos ou testes rápidos de antígeno, podem também ser 

úteis em alguns cenários. Os testes sorológicos consistem de ensaios imunológicos realizados 

com amostras de sangue, que pesquisam a presença de anticorpos produzidos contra o vírus. 

Normalmente os IgM (infecção recente) são produzidos a partir do 7° dia após início dos 

sintomas, já e os IgG (infecção tardia) a partir do 14° dia da doença já são detectáveis. Porém, 

não está determinado ainda se essa imunidade será ou não permanente. Já o teste de antígeno 

com amostra coletada por Swab de nasofaringe tem como principal vantagem apresentar 

resultados rápidos com custo mais baixo se comparado com o RT-PCR, apesar de sua 

sensibilidade ser muito inferior ao RT-PCR, sendo ideal para os primeiros dias dos sintomas 

[132]. Teste de anticorpos totais maduros e potencialmente neutralizantes, é a sorologia mais 

sensível, isso ocorre porque, ao contrário de outras doenças a produção de anticorpos IgG pode 
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ser antecipada. Por esse motivo, a precisão da avaliação de detecção é fundamental para 

minimizar ao m§ximo os resultados chamados ñfalso-negativoò e ñfalso-positivoò, que leva a 

tomadas de decisão não confiáveis [135]. Sethuraman e colaboradores [135] reforçam que ao 

contrário do que costuma acontecer em outras doenças infecciosas, a produção de IgG pode 

preceder a produção de IgM ou elas podem ocorrer simultaneamente, por isso, o teste 

sorológico mais sensível e precoce é o que dosa anticorpos totais maduros e potencialmente 

neutralizantes. Teste de anticorpos neutralizantes de coronavírus: exame para detecção de 

resposta imunológica. O teste de anticorpos neutralizantes serve para avaliar a presença dos 

anticorpos responsáveis por inibir a ação do vírus e impedir a entrada dele no organismo. É um 

exame simples que consiste na coleta de uma amostra de sangue, onde é possível avaliar a 

quantidade de anticorpos presentes após a infecção natural ou vacinação. Os anticorpos 

neutralizantes são aqueles capazes de impedir e neutralizar a ligação do vírus ao receptor da 

célula humana (ECA-2), ou seja, a entrada no organismo. Devido a memória criada pelo 

organismo após a infecção ou vacinação, a maioria das pessoas que entrarem em contato 

novamente com o vírus, se recuperam sem manifestar a doença ou apresentando sintomas leves 

ou de baixa gravidade.  O teste de anticorpos neutralizantes é indicado a partir do 21º dia de 

início dos sintomas do Coronavírus ou se há suspeita de que já teve contato com o vírus a mais 

de 21 dias. O mesmo vale para os vacinados, que devem aguardar pelo menos 15-21 dias após 

a conclusão do esquema vacinal [136]. 

É o mais novo teste imunológico disponível no mercado que quantifica os anticorpos 

totais (IgM, IgG e IgA), demonstrando de forma simples se o exame é reagente (positivo, ou 

seja, o paciente tem anticorpos que indicam que ele já teve a doença) ou não reagente (negativo, 

ou seja, a pessoa não produziu anticorpos que indicam contato com a doença). A análise é feita 

por meio de amostra de sangue, que mostra os níveis de anticorpos totais, classificando o 

resultado em reagente e não reagente. Os testes de Sorologia devem ser realizados a partir do 

10° dia de início dos sintomas, mas tem maior sensibilidade e especificidade se realizado após 

o 14° dia. Indicado para avaliar contato ou doença prévia, em pacientes que tiveram sintomas 

com início há mais de 10 dias. Também pode ser utilizado por pacientes sintomáticos com 

suspeita de COVID-19 que testaram negativo para PCR ou que não têm acesso a esse exame 

[136]. Todavia, para pacientes que apresentam quadro grave da doença (sob suspeita de 

pneumonia), preconiza-se também a realização da radiografia torácica, considerando uma 

tomografia computadorizada do tórax [137]. 
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Tabela 3: Comparativo entre os testes, qPCR-RT, de antígeno e testa de Elisa. Tabela com 

indicativo, precisão, tempo de resultado e tipo de coleta. Fonte: 

http://www.saude.ba.gov.br/2020/12/22/secretaria-da-saude-ira-adquirir-50-mil-testes-

rapidos-de-antigeno-para-deteccao-do-coronavirus/ 

 

1.4.5 SARS-CoV-2: fisiopatologia e evidências da infecção no sistema reprodutivo  

humano 

 
A fisiopatologia do SARS-CoV-2 assemelha-se à de outras infecções por coronavírus, 

visto que infectam o trato respiratório de humanos [138]. Todavia, o SARS-CoV-2, 

diferentemente dos demais coronavírus, apresenta receptores para a enzima conversora da 

angiotensina-2 (ECA-2) e para a proteína serino-protease transmembrana-2 (TMPRSS2), os 

quais o tornam capaz de internalizar-se e replicar-se em diferentes tipos de células do 

hospedeiro (Figura 6) [139, 141]. Dessa forma, as variantes do SARS-CoV-2 (Alfa, Beta, 

Gama, etc.) podem ser mais transmissíveis, pelo menos em parte, devido à maior afinidade de 

ligação da proteína da espícula (Spike) para o receptor ECA-2 [142]. 
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Figura 6: Interação do SARS-COV-2 com as células humana. O novo coronavírus (SARS-

CoV-2) entra nas células humanas ligando-se a um receptor que fica na sua superfície chamado 

enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). A entrada do vírus nas células é facilitada por 

uma enzima denominada serino protease transmembrana tipo II (TMPRSS2) 

(Fonte:https://www.conasems.org.br/wp-content/uploads/2021/02/Palestra-ONASEMS.pdf). 

 

A ECA-2 é responsável pela regulação do Sistema Renina-Angiotensina e está presente 

em diferentes tecidos humanos como pulmões, intestinos e rins [57]. Estudos recentes também 

identificaram ECA-2 nos testículos [139, 143-145], bem como nos ovários [146 - 148], no útero 

[147, 149, 150] e na vagina [146] (Figura 7). Tais achados levantam a questão urgente da 

possibilidade do potencial de transmissão sexual da COVID-19 e de possíveis consequências 

da infecção para saúde reprodutiva. Reforçando estas questões, o RNA do SARS-CoV-2 

também foi detectado em sangue, urina, Swabs anais, sêmen e secreção vaginal, além de 

materiais orofaríngeos, evidenciando outros meios potenciais de transmissão [151, 152].  

Porém, apesar de ser uma hipótese plausível, até o momento não há relatos de transmissão 

sexual da SARS-CoV-2. No entanto, considerando os possíveis impactos da transmissão sexual 

do SARS-CoV-2, bem como a possibilidade de que esse vírus possa afetar a saúde reprodutiva, 

são necessários estudos nesta área para entender se o sistema reprodutivo de homens e mulheres 

pode ser vulnerável ou não à infecção por SARS-CoV-2 [151]. 
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Figura 7: Presença do ECA-2 e detecção do SARS-CoV-2 no sistema genital feminino e 

masculino. Representação esquemática da localização potencial do receptor ACE2 e do RNA SARS-

CoV-2 no trato reprodutivo humano de homens (A) e mulheres não grávidas (B). (Fonte: 

https://www.ajtmh.org/view/journals/tpmd/104/3/article-p814.xml). 

 

Em conjunto, ZIKV  e SARS-CoV-2 representam viroses emergentes de grande 

importância para a América Latina e para o mundo. Estudar a prevalência, a carga viral e a 

duração destas duas importantes causas de DFA emergentes no sistema reprodutor masculino 

e feminino em diferentes estágios das infecções pode contribuir para a elucidação da 

fisiopatologia ou história natural, da possibilidade de transmissão sexual e da influência na 

saúde reprodutiva de ambas as infecções. 
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1.5 Justificativa 

 

As doenças virais são uma ameaça colossal para a população humana e animal. Os 

surtos, epidemias e pandemias de doenças virais emergentes têm crescido rapidamente nos 

últimos anos e têm causado grande impacto na vida humana, levando ao aumento repentino das 

taxas de mortalidade e ou de sequelas graves. Inimaginável há em aproximadamente dois anos, 

a pandemia de COVID-19 abalou todo o nosso planeta, desafiando rapidamente suposições 

passadas e certezas futuras. Neste contexto, as causas por DFA na América Latina são diversas e 

incluem vírus emergentes. Dentre os vírus transmitidos por artrópodes, também conhecidos 

como arbovírus, figuram entre os principais agentes etiológicos responsáveis por DFA na 

América Latina o flavivírus Zika, que é transmitido predominantemente por mosquitos Aedes 

aegypti, espalhando-se recentemente pela primeira vez em todo o Hemisfério Ocidental. 

Devido sua relação com microcefalia e outras síndromes neurológicas, a Organização Mundial 

de Saúde (OMS) declarou em 01/02/2016 que o surto do ZIKV nas Américas representava uma 

emergência de importância internacional em Saúde Pública. Esta doença tropical foi 

negligenciada antes de 2015 e sua história natural continua pouco conhecida. Um volume 

crescente de evidências aponta para a transmissão sexual do ZIKV. Neste sentido, no dia 

15/07/2016 foi documentado o primeiro caso de transmissão sexual do ZIKV de mulher para 

homem, na cidade de Nova Iorque/EUA. Porém, ainda pouco é conhecido sobre a fisiopatologia 

da infecção vaginal por ZIKV. Deste modo, o presente estudo se faz necessário para auxiliar 

na resposta às seguintes questões: Por quanto tempo a secreção vaginal permanece infecciosa? 

Qual a prevalência do ZIKV na cérvice e vagina? Mulheres assintomáticas podem transmitir o 

vírus? Quais as consequências no sistema genital feminino para as mulheres que tiveram a 

infecção por ZIKV? As respostas a estas questões são cruciais para o estabelecimento de 

recomendações para o manejo de mulheres grávidas e não grávidas com ZIKV.  

Adicionalmente, como um grande complicador para determinar a etiologia e as possíveis 

complicações das DFA na América Latina, o SARS-CoV-2 (síndrome respiratória aguda grave 

coronavírus 2), responsável pela pandemia do COVID-19, chegou em 25 de fevereiro de 2020 

no Brasil. Clinicamente, a COVID-19 pode apresentar casos assintomáticos, como uma miríade 

de possíveis sintomas, desde sintomas leves semelhantes aos da gripe, incluindo tosse, febre, 

fraqueza geral, mialgia, até sintomas semelhantes à pneumonia e insuficiência respiratória. O 

SARS-CoV-2 tem uma forte capacidade de interação com a enzima de conversão da 

angiotensina 2 (ECA-2) que está presente nos testículos, ovários, útero e vagina, colocando em 

destaque a questão urgente do potencial transmissão sexual da COVID-19 e de possíveis 

consequências da infecção para saúde reprodutiva. Reforçando estas questões, o RNA do 



41 
 

SARS-CoV-2 também foi detectado em sangue, urina, swabs anais, sêmen e secreção vaginal, 

além de amostras da região orofaríngeos, evidenciando outros meios potenciais de transmissão. 

Porém, apesar de ser uma hipótese possivelmente plausível, até o momento, não há relatos de 

transmissão sexual da SARS-CoV-2. Em conjunto, ZIKV e SARS-Cov-2 representam viroses 

emergentes de grande importância para a América Latina e para o mundo. Por isso, estudar a 

fisiopatologia, a carga viral e a duração destas duas importantes causas de DFA emergentes 

incluindo ZIKV e SARS-Cov-2 no sistema reprodutor masculino e feminino em diferentes 

estágios das infecções, poderá contribuir na elucidação da cinética viral, da possibilidade de 

transmissão sexual e da influência destas infecções na saúde reprodutiva. 
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1.6 Objetivo 

 

1.6.1 Objetivo Geral 

 

Estudar a fisiopatologia, a carga viral e a duração de duas importantes causas de doença 

febril aguda emergentes incluindo Zika vírus e SARS-Cov-2, no sistema reprodutor masculino 

e feminino em diferentes estágios das infecções, contribuindo na elucidação da cinética viral, 

da possibilidade de transmissão sexual e da influência na saúde reprodutiva. 

 
1.6.2 Objetivo Específicos 

 

a. Subsidiar a compreensão da história natural das infecções pelo ZIKV  e pelo SARS-CoV-

2 no sistema reprodutor masculino e feminino; 

 

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

prevenção e controle do ZIKV e do SARS-CoV-2 bem como suas possíveis consequências 

especialmente para a população com fatores de risco para complicações e/ou agravamentos 

destes quadros virais; 

 

c. Fornecer estratégias para propiciar novos desafios que alimentarão futuros estudos sobre 

ZIKV e SARS- CoV-2 no sistema reprodutor em como outras possíveis vias de transmissão 

viral; 

 

d. Identificar publicações científicas por meio de uma narrativa sobre a infecção pelo ZIKV 

no sistema genital de mulheres não grávidas por meio de revisão sistemática da literatura; 

 

e. Identificar publicações científicas por meio de uma narrativa sobre a infecção por SARS-

Cov-2 no sistema genital de masculino e feminino por meio de revisão abrangente da literatura; 

 

f. Gerar no mínimo dois artigos científicos com qualidade para publicação em periódicos 

científicos classificados como Qualis Referência B1 ou superior, como segue: 

 

Artigo 1- Revisão sistematizada sobre transmissão sexual e influência do ZIKV  na saúde 

reprodutiva de mulheres não grávidas. 

 

Artigo 2- Revisão sistematizada sobre transmissão sexual e influência do SARS-Cov-2 na 

saúde reprodutiva masculina e feminina. 
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