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Porque desde a antiguidade não se ouviu, nem com ouvidos se 

percebeu, nem com os olhos se viu um Deus além de ti que trabalha 

para aquele que nele espera. Isaías 64:4. 
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I. RESUMO 

 

Introdução: O vírus Zika é um flavivírus pertencente à família Flaviviridae, transmitido por 

mosquitos Aedes. Sua circulação ficou restrita aos continentes africano e asiático por seis 

décadas, onde causou pequenos surtos com apresentações clínicas leves, semelhantes à dengue. 

Depois de migrar para o Pacífico e para as Américas, a infecção pelo vírus Zika tornou-se 

notável e causou grandes epidemias com manifestações clínicas florescentes, o que exigiu uma 

melhor compreensão das mudanças ocorridas durante o tempo. Objetivo: descrever a dinâmica 

de ocorrência do vírus Zika durante os anos de 1947 a 2018 e analisar sua prevalência na região 

metropolitana de Salvador/Bahia durante e até após dois anos da fase epidêmica. Métodos. Esta 

tese é dividida em três capítulos, o primeiro apresenta uma revisão de literatura com foco nas 

evidências de transmissão e dispersão do vírus Zika no período de 1947 a 2018; o segundo 

capítulo é uma análise da prevalência entre várias populações na região metropolitana de 

Salvador/Bahia/Brasil e uma análise retrospectiva em soros criopreservados de uma população 

infectada pelo HIV dentro desta região. O terceiro capítulo apresenta os resultados de uma nova 

sorologia para o vírus Zika de três subpopulações, vista no capítulo anterior, realizadas 1,5 a 2 

anos após a epidemia. Resultados. Desde sua primeira identificação, em 1947, na região da 

floresta da Zika, em Uganda, o vírus migrou para o continente asiático, onde causou 

manifestações clínicas brandas semelhantes às da dengue. Sessenta anos depois, ao chegar às 

ilhas do Pacífico, o vírus Zika tornou-se mais agressivo e se espalhou rapidamente entre as 

populações locais, que atingiram altas taxas de prevalência, como o Mali (52%) e ilhas Yap 

(73%). Além disso, notou-se que o vírus Zika causava consequências clínicas devastadoras, 

provavelmente devido a mutações genéticas ocorridas entre 2000 e 2005. Em seguida, em 2013, 

o Zika chegou às Américas, incluindo a região metropolitana de Salvador, onde foi registrada 

uma prevalência de 63% entre a população examinada. Apesar de não existirem grandes fatores 

de risco para a contaminação pela doença, foi verificada uma maior prevalência entre as pessoas 

de estratos socioeconômicos inferiores. Dois anos após o pico da epidemia, os mesmos 

indivíduos foram reavaliados. Foi verificada queda significativa nos níveis de anticorpos, com 

até um terço desses indivíduos apresentando sorologia negativa, sem soroconversão. 

Conclusão: A expansão do vírus Zika teve duas fases. A primeira apresentou expansão lenta, 

sem agressividade clínica, e a segunda teve rápida expansão, com graves consequências 

clínicas, como a microcefalia, provavelmente resultado de mutações do vírus. Após o auge da 

epidemia algumas regiões, incluindo a região metropolitana de Salvador, atingiram alta 

prevalência na população e tiveram o ciclo de transmissão bloqueado. Os níveis de anticorpos 
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registrados nesta área diminuíram significativamente após dois anos e as consequências dessa 

redução ainda são desconhecidas. 

 

Palavras-chave: ZIKA; VÍRUS  ZIKA; FLAVIVÍRUS, EPIDEMIA, NS1
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II. OBJETIVOS 

 

II.I. Principal 

 

Estudar a dinâmica da transmissão do vírus Zika de 1947 a 2018 

 

II.II. Secundários 

 

1. Descrever as expansões temporal e geográfica do vírus Zika em países e territórios, desde 

o seu isolamento até meados de 2018;  

2. Determinar a prevalência de infecções prévias pelo vírus Zika em subpopulações de 

Salvador e região metropolitana segundo características sociodemográficas; 

3. Determinar a variação dos níveis de anticorpos ao longo do tempo na população estudada. 
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III. INTRODUÇÃO 

 

III.I. O vírus Zika, sua descoberta e emergência  

 

O vírus Zika (ZIKV) é um arbovírus pertencente à família Flaviviridae e ao gênero 

Flavivirus (Dick et al., 1952). Seu nome teve origem na floresta de Zika, em Uganda, onde o 

vírus foi isolado pela primeira vez, em 1947 por pesquisadores do Virus Research Institute 

durante um estudo sobre febre amarela em macacos Rhesus (Dick, Kitchen e Haddow, 1952). 

O ZIKV faz parte do grupo IV da classificação de Baltimore, na qual o material genético é 

formado por apenas uma única fita de RNA senso positivo, similar ao RNA mensageiro 

humano, transcrito e traduzido pelos ribossomos em proteínas virais que serão utilizadas para 

a montagem de novos vírus (Baltimore, 1971). O ZIKV tem estrutura em formato esférico 

com diâmetro de cerca de 50 nm e seu RNA codifica três proteínas estruturais (E, C e prM) e 

sete não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (Lindenbach; Rice, 2003). 

As proteínas não-estruturais possuem função enzimática ou regulatória, atuam sob a resposta 

imune e durante os processos intracelulares da replicação viral (Lindenbach, Rice, 2003; Faye 

et al., 2014; Mlakar et al., 2016). 

O ZIKV divide-se em duas linhagens, a africana e a asiática, que foram distinguidas 

através da análise da sequência genômica de RNA e de regiões homólogas contidas na 

proteína NS5 (Balm et al., 2012; Enfissi et al., 2016). Foram identificadas duas linhagens 

africanas, a que circulava na porção oriental do continente africano continha variações 

genéticas do protótipo MR766, que foi isolado pela primeira vez em 1947, enquanto a que 

circulou na porção ocidental surgiu após duas ondas de migração do vírus para essa região 

(Saiz et al., 2016).  

O ciclo natural do ZIKV ocorre em florestas tropicais e acomete primatas não-

humanos, especialmente macacos e espécies silvestres de mosquitos do gênero Aedes (Ae. 

africanus, Ae. dalzieli, Ae. taylori e Ae. frucife), entretanto infecções humanas ocasionais 

podem manter seu ciclo de transmissão também no ambiente peridomiciliar (Faye, 2014; 

Petersen et al., 2016; Faria et al. 2016). 

 

III.II. Transmissão 

 

A transmissão do ZIKV pode ocorrer de diversas formas, mas a principal via ocorre 

através da picada de vetores artrópodes (Kuno et al 1998; Cook; Holmes, 2006; Lanciotti, 

2008), especialmente por mosquitos do gênero Aedes. O ZIKV foi primeiramente isolado em 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Floresta_de_Zika
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rep%C3%BAblica_de_Uganda
https://pt.wikipedia.org/wiki/1947
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exemplares do Aedes (Stegomyia) africanus, na África (Haddow et al, 1974) e do Aedes 

(Stegomyia) aegypti, na Ásia (Marchette; Garcia; Rudnick, 1969). A presença do vírus foi 

confirmada também em Ae. albopictus, Ae. vittatus, Ae. neoafricanus, Ae. furcifer, Ae. 

dalzieli, Ae. luteocephalus, Ae. taylori, Ae. opok, Ae. jamoti, Ae. flavicollis, Ae. grahami, Ae. 

taeniarostris, Ae. tarsalis, Ae. fowleri, Ae. metallicus e Ae. minutus (Faye et al., 2014; Haddow 

et al., 2012; Chan et al., 2016). O vírus foi encontrado também em vetores de outros gêneros, 

incluindo o Anófeles (Faye et al., 2014; Haddow et al., 2012), o que demonstra que o vírus 

está bem adaptado a uma grande variedade de vetores que desempenham um papel importante 

durante os ciclos silvestre e urbano do vírus. No Brasil, assim como na Ásia e no restante da 

América, o Aedes aegypti é o vetor mais comum (Marcondes; Ximenes, 2016). 

Foi considerada possível a transmissão do ZIKV por via sexual devido à sua 

identificação em fluidos vaginais de macacos Rhesus (Dudley, 2016), sêmen humano 

(Deckard et al., 2016; Atkinson et al., 2016; Turmel et al., 2016) e muco cervical (Prisant et 

al., 2016). Casos foram descritos nas Américas (Foy et al., 2011; McCarthy, 2016), Europa 

(D'Ortenzio et al., 2016; Venturi et al., 2016; Frank et al., 2016) e Oceania (Harrower et al. 

2016). Foi relatado o contágio via sexo vaginal e anal (Deckard et al., 2016), o que tornaria 

possível a transmissão entre homens, de homens para mulheres e de mulheres para homens 

(Fréour et al., 2016; Davidson et al., 2016). Também foi sugerido que o ZIKV pode ser 

transmitido por via transplacentária ou no parto (Besnard et al., 2014). Durante o surto 

ocorrido no Brasil em 2015 foram estudadas as manifestações clínicas e os dados laboratoriais 

de mulheres que, assim como seus filhos recém-nascidos, foram infectadas pelo ZIKV. 

Exames identificaram a presença do vírus no líquido amniótico de mulheres cujos fetos 

desenvolveram microcefalia, o que sugeriu a capacidade de transmissão vertical do vírus 

(Calvet et al., 2016).  Um outro estudo realizado em camundongos fêmeas infectadas pelo 

ZIKV demonstraram que seus filhotes apresentaram atraso no desenvolvimento corporal, em 

especial das células neurais, o que evidencia a afinidade do vírus pelos tecidos nervosos (Tang 

et al., 2016). 

 

III.III. Manifestações clínicas e complicações neurológicas  

 

A infecção causada pelo ZIKV apresenta sintomas inespecíficos, como febre, 

exantema, cefaleia, anorexia, conjuntivite e dores articular e lombar (MacNamara, 1954; 

Olson, 1981; Duffy et al., 2009; Heang, 2010; Cao- Lormeau et al., 2014; Musso; Nilles; 
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Cao-Lormeau, 2014). Uma parcela menor, cerca de 20% dos infectados, apresenta 

sintomas e as manifestações clínicas, quando presentes, são autolimitadas e brandas (Duffy et 

al., 2009; Hayes, 2009), com duração aproximada de até 7 dias (Tappe et al., 2015). A baixa 

gravidade dos sintomas e o fato de o vírus ter permanecido por décadas confinado em parte 

do território africano não despertou relevante interesse da comunidade científica em busca de 

vacinas e tratamentos contra o ZIKV (Fauci; Morens, 2016). Os sintomas apresentados até 

então se assemelhavam aos apresentados por Dengue, Chikungunya e outras arboviroses, o 

que dificultava o correto diagnóstico quanto à etiologia (Zalunca et al., 2016). Os surtos 

ocorridos na Polinésia Francesa e nas Américas notificaram casos de complicações graves, 

como a Síndrome de Guillain-Barré (SGB) e a microcefalia (Roth et al., 2014; Cao-Lormeau 

et al, 2016; Kucharski et al., 2016). 

 A Síndrome de Guillain-Barré é uma desordem neurológica que provoca um déficit 

no sistema sensório-motor e é frequentemente precedida por infecção ou estimulação imune 

que induz uma resposta autoimune que atinge os nervos periféricos e a espinha dorsal (Sejvar 

et al., 2016). Já a microcefalia é uma condição neurológica na qual a cabeça e o cérebro do 

feto ou do recém-nascido apresentam um diâmetro consideravelmente inferior à média. Sua 

ocorrência resulta em comprometimento do desenvolvimento cerebral em seus estágios 

iniciais, tendo como possíveis causas variações genéticas, agentes teratogênicos ou outras 

infecções congênitas. É considerado portador de microcefalia o bebê que apresente uma 

circunferência occipitofrontal com pelo menos dois desvios-padrão abaixo da média (Ashwal 

et al., 2009). 

Malformações congênitas foram descritas por médicos brasileiros que identificaram 

uma alteração significativa no padrão epidemiológico de ocorrência de microcefalia no 

nordeste do país, em agosto de 2015 (Fantinato et al., 2016; Zanluca et al., 2016). Até então 

não havia notificações de casos de microcefalia associados à infecção pelo vírus em nenhum 

outro país, entretanto após o alerta emitido pelo Ministério da Saúde do Brasil (SVS-MS, 

2015) as autoridades sanitárias francesas informaram sobre a detecção de casos de 

malformações congênitas e de Síndrome de Guillain-Barré (Oehler et al., 2015) concomitantes 

à circulação do ZIKV (ECDC, 2015). Estudos posteriores comprovaram a relação de 

causalidade entre a infecção por ZIKV e a ocorrência de microcefalia e da SGB (Besnard et 

al., 2016; Cauchemez et al., 2016a; Cao-Lormeau et al., 2016). Diversas outras manifestações 

foram relatadas entre neonatos expostos ao ZIKV durante a gestação (Schuler-Faccini et al, 

2015; França et al, 2016) incluindo desproporção craniofacial, disfunção do tronco encefálico, 
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anomalias cerebrais, problemas de deglutição, espasticidade, convulsões, irritabilidade, 

contraturas de membros, anormalidades auditivas e oculares. Também foi verificada a 

existência de calcificações corticais, subcorticais, malformações corticais, padrão 

simplificado de giro, alterações migratórias, hipoplasia do tronco cerebral, cerebelo e 

ventriculomegalia. Embora a microcefalia tenha sido o fator inicial para o reconhecimento da 

síndrome, algumas das manifestações neurológicas ocorreram mesmo na ausência de 

microcefalia e só se tornaram evidentes após o nascimento (Rasmussen et al., 2016; Baptista, 

Quaghebeur, Alarcon; Martines et al.,2016; de Barros., 2016). Esse achado foi percebido no 

início da epidemia em decorrência da definição de caso, recomendada pelo Ministério da 

Saúde, para notificação de microcefalia em crianças com 37 semanas ou mais de gestação, 

quando a medida do perímetro cefálico fosse inferior a 33 cm ao nascer (SVS-MS, 2015). As 

anormalidades relatadas nestes recém-nascidos sugerem que uma síndrome congênita é 

atribuível à infecção pelo ZIKV durante a gestação, a síndrome congênita do Zika (SCZ). 

Existe consenso de que o ZIKV é a causa de microcefalia e de outras complicações 

neurológicas que constituem a SCZ (Martines et al., 2016; de Araújo et al. 2016; Russell et 

al.,2016; Paho, 2016; Miranda-Filho et al., 2016; Calvet et al., 2016; van der Linden et al., 

2016). 

Os custos da epidemia do vírus Zika têm sido elevados nos países atingidos. Estudo 

desenvolvido pelo Programa das Nações Unidas para o Desenvolvimento, em parceria com a 

Cruz Vermelha Internacional, estimou que a epidemia do vírus Zika custou entre US$ 7 

bilhões e US$ 18 bilhões à economia dos países da América Latina e do Caribe entre 2015 e 

2017. O Brasil arcou com a maior parcela desse custo (até US$ 4,5 bilhões). Ainda, o custo 

vitalício estimado para atendimento e suporte a uma criança com microcefalia no Brasil foi 

estimado em US$ 890 mil. O prejuízo econômico por ausências ao trabalho e pela queda da 

produtividade decorrentes do Zika, principalmente relacionado à SGB, foi estimado em US$ 

918 milhões (UNDP, 2017). 
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Resumo 

Objetivo: Descrever as expansões temporal e geográfica do vírus Zika em países e territórios, 

desde o seu isolamento até 2018. Métodos: Revisão não sistemática de literatura do período 

compreendido entre 1947 e 2018 utilizando a base MEDLINE e estimativas da Organização 

Mundial de Saúde. Resultados: Desde seu isolamento em 1947, o vírus Zika se expandiu pela 

África, Ásia e Pacífico até chegar à América em 2013, causando manifestações clínicas 

graves. Até 2000, a maior soroprevalência foi registrada no Mali (52%) e após esse período 

em Yap (73%). Mutações genéticas, a ausência de imunidade e a alta susceptibilidade dos 

vetores podem ter influenciado sua transmissibilidade e ajudam a explicar a magnitude de sua 

expansão. Conclusão: A expansão do vírus Zika nas Américas foi a mais ampla já registrada, 

possivelmente resultado de características populacionais e geográficas dos locais por onde o 

vírus circulou. 

Palavras-chave: Zika Vírus; Flavivirus; Epidemiologia; Epidemias; Anormalidades 

Congênitas; Literatura de Revisão como Assunto. 
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Abstract 

Objective: To describe the temporal and geographical expansions of the Zika virus in 

countries and territories, from the time it was first isolated until 2018. Methods: Narrative 

review of literature from the period between 1947 and 2018 using the MEDLINE database 

and World Health Organization estimates. Results: Since its isolation in 1947 the Zika Virus 

has spread through Africa, Asia and the Pacific until it reaches America in 2013, causing 

serious clinical manifestations. Until 2000, the highest seroprevalence was recorded in Mali 

(52%) and after that period in Yap (73%). Genetic mutations, absence of immunity and high 

susceptibility of the vectors may have influenced its transmissibility and helps to explain the 

magnitude of its expansion. Conclusion: The spread of the Zika virus in the Americas was 

the most widely recorded, possibly as a result of population and geographical characteristics 

of the sites where the virus circulated. 

Keywords: Zika Virus, Flavivirus; Epidemiology; Epidemics; Congenital Abnormalities; 

Review Literature as Topic. 

 

Resumen 

Objetivo: Describir las expansiones temporal y geográfica del virus Zika en países y 

territorios, desde su aislamiento hasta 2018. Métodos: Revisión narrativa de literatura del 

período comprendido entre 1947 y 2018 utilizando la base MEDLINE y estimaciones de la 

Organización Mundial de la Salud. Resultados: Desde su aislamiento en 1947 el virus Zika 

se expandió por África, Asia y el Pacífico hasta llegar a América en 2013, causando 

manifestaciones clínicas graves. Hasta 2000 la mayor seroprevalencia se registró en Mali 

(52%) y después de ese período en Yap (73%). Las mutaciones genéticas, la ausencia de 

inmunidad y la alta susceptibilidad de los vectores pueden haber influenciado su 
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transmisibilidad y ayudan a explicar la magnitud de su expansión. Conclusión: La expansión 

del virus Zika en las Américas fue la más amplia ya registrada, posiblemente resultado de 

características poblacionales y geográficas de los lugares por donde el virus circuló. 

Palabras-clave: Virus Zika; Flavivirus; Epidemiología; Epidemias; Anomalías Congénitas; 

Literatura de Revisión como Asunto. 

 

Introdução 

 Desde sua descoberta em 1947, o vírus Zika foi responsável por casos esporádicos 

de infecções brandas, que não ensejavam maiores preocupações, limitados aos continentes 

africano e asiático.1 Este cenário mudou a partir de 2007, ano em que ocorreram importantes 

alterações no padrão epidemiológico do vírus, que passou a ser considerado um patógeno 

capaz de causar grandes epidemias após  ser  responsável por dois grandes surtos em ilhas do 

Pacífico2–4 e na Polinésia Francesa4–6. Sua expansão continuou e em pouco tempo foi 

considerado um problema de saúde pública ao ser associado a numerosos casos de 

microcefalia ocorridos no Brasil.7,8  

 A preocupação quanto à gravidade das consequências da infecção pelo vírus fez o 

Ministério da Saúde declarar no dia 11 de novembro de 2015 situação de Emergência de Saúde 

Pública de Importância Nacional9 e, a partir desta comunicação, a Organização Pan-

Americana da Saúde (OPAS) emitiu um alerta sobre o aumento no número de casos de 

microcefalia no nordeste do Brasil.10 Dias depois, a despeito das poucas evidências, em 28 de 

novembro de 2015, o Ministério da Saúde confirmou a relação existente entre o vírus Zika e 

o surto de microcefalia.11 Na sequência, a Organização Mundial de Saúde (OMS) e a OPAS 

emitiram um alerta em 1º de dezembro de 2015, no qual trataram da possível associação entre 

o vírus Zika e o aumento de casos de anomalias congênitas e Síndrome de Guillain-Barré.12 
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Em 1º de fevereiro de 2016, a OMS então declarou Emergência de Saúde Pública de 

Importância Internacional.13 As ações de autoridades sanitárias e de pesquisadores permitiram 

que rapidamente houvesse a comprovação da relação causal entre a infecção por Zika e a 

ocorrência de microcefalia e outras alterações do sistema nervoso central, posição endossada 

pela OMS em uma reunião do comitê de emergência ocorrida em junho de 201614 (Figura 

1B).  

 O vírus teve confirmado seu potencial de ocasionar amplo espectro de manifestações 

clínicas, que vão desde sintomas inespecíficos facilmente confundidos com outras viroses, até 

manifestações neurológicas e malformações congênitas.7,8,15–19 Até o final de 2016, 2.366 

anormalidades congênitas associadas ao vírus foram confirmadas no país.20 Assim, o 

surgimento do vírus Zika nas Américas e seu potencial de expansão requerem melhor 

compreensão do seu perfil epidemiológico a fim de facilitar o entendimento das mudanças 

detectadas na infecção ao longo do tempo.  

 Esta revisão objetivou descrever as expansões temporal e geográfica do vírus Zika 

em países e territórios, desde o seu isolamento até 2018.  

 

Métodos 

 Trata-se de uma revisão narrativa sobre a expansão do vírus Zika ao longo dos anos 

em países e territórios de diversos continentes. Foi realizada busca na base MEDLINE (via 

PubMed) utilizando as palavras-chave extraídas dos Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS): "zika", "zika virus", "flavivirus", "arbovirus". Foram elegíveis artigos que 

apresentassem evidências microbiológicas de infecção causada pelo vírus Zika em humanos 

e não-humanos publicados entre 1947 e 2018 em qualquer região do mundo e que contivessem 

informações completas sobre a realização do estudo: período, local, amostra, tipo de teste 
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utilizado para o diagnóstico e resultado. Foram excluídos artigos que não apresentaram 

resultados de testes laboratoriais positivos para o vírus em humanos ou que não realizaram 

isolamento viral em não-humanos. Não foi estabelecida restrição quanto ao idioma ou à 

gratuidade da publicação.  

 Adicionalmente, foram utilizadas estimativas do site oficial da Organização Pan-

Americana de Saúde/Organização Mundial de Saúde (OPAS/OMS) de casos confirmados de 

Zika ou síndrome congênita associada à infecção ocorridas até janeiro de 2018 em países ou 

territórios das Américas.21 Para demostrar a magnitude da infecção em diferentes locais, foi 

calculada a soroprevalência da infecção pelo vírus Zika nas amostras examinadas somando-

se os resultados de testes positivos e dividindo o valor encontrado pela quantidade total de 

amostras em cada estudo. 

 

A expansão global do vírus Zika 

Décadas de 1940 e 1950 

 Acredita-se que o vírus Zika tenha emergido por volta de 1920,1 embora seu 

isolamento apenas tenha ocorrido em 1947 por pesquisadores do Virus Research Institute, que 

conduziam um estudo sobre febre amarela em macacos Rhesus.22 Seu nome teve origem na 

floresta de Zika, em Entebbe, Uganda, onde ficava sediado o instituto. Apesar do referido 

estudo ter foco em febre amarela e dengue, os pesquisadores conseguiram evidências de que 

se tratava de um novo vírus.22 Menos de um ano após sua descoberta, o vírus Zika foi 

identificado em mosquitos Aedes (Stegomyia) africanus,22–24 embora ainda não se soubesse 

se este era um vetor para o vírus.24 O vírus se disseminou a partir de sua linhagem original, 

denominada de africana, por parte do continente africano.1 Houve duas introduções na África 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Floresta_de_Zika
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Ocidental, ocorridas em momentos distintos, originando desta forma duas linhagens 

africanas14.  

 Em 1948, ocorreu seu isolamento em vetores Aedes (Stegomyia) africanus,22,23 

enquanto as primeiras infecções humanas pelo vírus foram registradas a partir de 1952 no 

continente africano, confirmadas por meio da presença em soro de anticorpos neutralizantes 

contra o vírus Zika.25,26 Durante a década de 1950, estudos identificaram a presença destes 

anticorpos em residentes do norte da África,27 nas Áfricas Ocidental,28,25 Oriental22,26,29,30 e 

Central,31 além da Ásia Meridional32 e do sudeste asiático27,32–34 (Figura 2 e Figura 3A). Neste 

período, a identificação dos anticorpos era a única maneira de demonstrar a infecção pelo 

vírus Zika, cujos resultados poderiam apresentar vieses devido à possível resposta imune à 

vacina contra a febre amarela.24 

 Nos três casos humanos identificados em 1954, foi observada a presença de icterícia, 

indicando que o vírus também pode ser viscerotrópico.28 Outra característica descrita foi a 

afinidade do vírus por tecidos nervosos, verificada em camundongos que desenvolveram 

doenças neurológicas após serem infectados.35 Em 1956, foi constatado que o Aedes aegypti 

era um vetor para o vírus.36  

 

Décadas de 1960 a 1990 

 A terceira linhagem do Zika, a asiática, teve origem a partir da cepa isolada na 

Malásia por volta de 1966,37 onde também foi registrada a primeira infecção pelo vírus 

causada pelo Aedes aegypti.38 Neste período, evidências sorológicas e virológicas indicavam 

a circulação do vírus Zika por quase toda a África, nas regiões Norte,39,40 Central,40–43 

Ocidental40,44–48 e Oriental39,49,50 (Figura 2 e Figura 3B). Em comum, a maior parte destes 

países se localiza na região tropical, cujo clima é propício ao desenvolvimento de vetores. A 
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circulação concomitante dos vírus da febre amarela e do Zika foi constatada em uma região 

da Etiópia, em 1968.49 Estudos indicam que anticorpos contra o vírus Zika podem atenuar a 

infecção pelo vírus da febre amarela, mas não interferem na transmissão.51,52 

 

Década de 2000 

 Por mais de meio século o vírus Zika ficou confinado nos continentes africano e 

asiático até emergir nas ilhas do Pacífico no final dos anos 2000.3 Entre abril e julho de 2007, 

ocorreu a primeira grande epidemia causada pelo vírus em Yap, na Micronésia (Figura 2). 

Este surto apresentou uma alta incidência de infecção pelo vírus Zika, em torno de 73% 

(intervalo de confiança de 95%: 68-77),3 maior que as documentadas até então, no Mali (52%) 

e na Malásia (50%; Tabela 1). Apesar de acometer a maior parte da população, poucos 

indivíduos, cerca de 20% do total de casos, foram sintomáticos e relataram principalmente 

exantema, conjuntivite e dores nas articulações.2,3 As amostras de soro dos residentes de Yap 

foram testadas por meio do ensaio enzimático ELISA, teste de neutralização de redução de 

placa e da reação de transcriptase reversa seguida de reação em cadeia de polimerase (RT-

PCR). Análises filogenéticas mostraram que uma cepa de linhagem asiática do vírus Zika foi 

a responsável por este surto.2  

 Até o final da década de 2000 o vírus Zika foi isolado em vetores das espécies Ae. 

Aegypti, Ae. africanus, Ae. apicoargenteus, Ae. luteocephalus, Ae. vitattus, Ae. Furcifer e Ae. 

Hensilii,36,38,48,51,53 sendo esta última a espécie mais frequente durante o surto de Yap.3 Por 

muito tempo se acreditou que o único meio de transmissão do vírus Zika era a picada de 

mosquitos do gênero Aedes,2,23,29,38,53 entretanto, em 2008 dois pesquisadores americanos que 

estiveram no Senegal se infectaram pelo vírus Zika, um deles transmitiu o vírus à sua esposa, 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Exantema
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possivelmente por via sexual.54 Outros estudos corroboraram esta hipótese ao indicarem a 

possibilidade da transmissão por via sexual.55,56 

Década de 2010 

 A década de 2010 foi marcada por descobertas importantes, como a possibilidade de 

transmissão vertical do vírus Zika e de manifestações clínicas cuja associação à infecção eram 

inéditas, como anormalidades congênitas17,57,58 e a Síndrome de Guillain-Barré.5,15,16
 

 Neste período o vírus provocou uma nova epidemia, que atingiu parcela 

considerável da população da Polinésia Francesa a partir de 2013, com um total aproximado 

de 30.000 pessoas infectadas,5,6,59 com 42 pacientes acometidos pela Síndrome de Guillain-

Barré.15,16  Esta epidemia foi consequência de uma nova cepa surgida no mesmo ano, 

geneticamente relacionada às cepas isoladas na Ilha Yap em 2007 e no Camboja em 2010.4,6 

É provável que sua magnitude seja resultado de uma população com níveis ainda baixos de 

imunidade, à alta densidade de vetores59 e a mutações genéticas nas quais aminoácidos 

importantes foram modificados, o que aumentou a transmissibilidade do vírus pelo vetor 

Aedes aegypti.60  

 O vírus continuou sua expansão por outras ilhas do Oceano Pacífico4,5,59,61–64 e pelo 

sudeste asiático65–72 até ser identificado nas Américas em maio de 2015.73–75 Os marcos 

durante a expansão do vírus estão evidenciados na Figura 1A e sua dispersão geográfica na 

Figura 3, separada por períodos, para demonstrar a rapidez e abrangência de sua expansão. 

 A soroprevalência da infecção pelo vírus Zika historicamente apresentou valores 

baixos nas populações examinadas, com exceções pontuais: nas décadas de 1950 e 1960 no 

Mali, Malásia e Burkina Faso, em 2007 em Yap, em 2011-2013 na Polinésia Francesa e em 

2015-2016 no Brasil (Tabela 1). Os testes de soroprevalência utilizados nos diversos estudos 

aqui reunidos diferem quanto à metodologia utilizada para o diagnóstico laboratorial e, 
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portanto, apresentam diferentes níveis de sensibilidade e especificidade.76,77 Esta diferença 

compromete a comparabilidade dos resultados obtidos por métodos distintos.  

 O teste mais utilizado foi a RT-PCR, empregado em 31 estudos, seguido por Teste 

de Hemaglutinação (HI), presente em 24 estudos, ensaio de Imunoabsorção Enzimática 

(ELISA), em 17 estudos, Teste de Neutralização (NT), em 13 e Teste de Fixação de 

Complemento (FC) em quatro. Alguns estudos utilizaram mais de um método de diagnóstico. 

A reação cruzada entre os anticorpos do vírus Zika e de outros flavivírus também pode ter 

comprometido a correta estimativa da prevalência da infecção pelo vírus.78,79  

 

O vírus Zika nas Américas 

 Os primeiros estudos genéticos da cepa causadora da epidemia do vírus Zika no 

continente americano sugerem que esta tenha se originado de uma única linhagem genotípica 

asiática, introduzida no Brasil entre o fim de 2013 e o início de 2014, proveniente da Polinésia 

Francesa.6,80–83
 Quatro hipóteses foram levantadas a respeito da introdução do vírus no país. 

Num primeiro momento, acreditou-se que teria ocorrido em 2014 durante a Copa do Mundo,74 

apesar de não haverem países do Pacífico entre as seleções participantes. Uma segunda 

possibilidade foi a de que a introdução ocorreu por ocasião do Campeonato Mundial de 

Canoagem em agosto de 2014, no Rio de Janeiro, da qual participaram equipes de quatro 

países do Pacífico com casos registrados de vírus Zika: Polinésia Francesa, Nova Caledônia, 

Ilhas Cook e Ilha de Páscoa.84 A hipótese da entrada do vírus pelo Rio de Janeiro não ajuda a 

explicar os porquês de a região Nordeste concentrar uma quantidade tão superior de casos. A 

terceira hipótese sustentou que a introdução do vírus se deu um ano antes, entre julho e agosto 

de 2013, período em que ocorreu a Copa das Confederações.81 Segundo a quarta hipótese, o 

vírus teria circulado pela Oceania e pela Ilha de Páscoa, se disseminado para a América 
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Central e Caribe e então chegado ao Brasil no final de 2013.85
 Os casos estudados tinham 

como único ancestral uma cepa do Haiti, o que indica que o vírus Zika tenha chegado ao Brasil 

por meio de imigrantes ou militares brasileiros que regressaram daquele país. No entanto, 

estudos recentes indicam uma rota contrária, do Brasil para a América Central:  o vírus teria 

sido introduzido na América Central por Honduras, entre os meses de julho e setembro de 

2014.86 A análise filogeográfica estimou que o vírus tenha chegado ao país a partir do Brasil 

e, posteriormente, se disseminado para Guatemala, Nicarágua e sul do México até o início de 

2015. Um outro estudo corrobora a hipótese de que a introdução na América do Sul precedeu 

a da América Central e que teria possivelmente ocorrido na primeira metade de 2013.60 

 Em outubro de 2014, alguns municípios do estado do Rio Grande do Norte, Paraíba 

e Maranhão notificaram casos suspeitos de doença viral, com presença de exantema, febre 

baixa, prurido e dor articular, que não se enquadravam nas definições de caso suspeito de 

outras doenças exantemáticas, a exemplo do sarampo e da dengue. Após os registros nestes 

três estados, outros seis notificaram casos de síndrome exantemática ocorridas entre outubro 

de 2014 e março de 2015.75 A circulação intensa e concomitante de outros flavivírus, aliada à 

apresentação clínica semelhante, à baixa especificidade dos testes diagnósticos ELISA para a 

dengue76 e ao fato da presença do vírus no país ainda ser ignorada, não indicavam o vírus Zika 

como principal suspeito.  

 Em março de 2015, amostras provenientes do Rio Grande do Norte e da Bahia 

apresentaram resultados positivos para o vírus, confirmados por meio de RT-PCR.73,74 Sua 

disseminação foi além das fronteiras do Brasil e, até o final de 2015, 10 países das Américas 

Central e Sul já haviam registrado casos autóctones,87 número que aumentou rapidamente para 

48 ao final do ano seguinte88,89 (Figura 2 e Figura 3D). Apenas Canadá e Bermudas, ambos 

localizados na América do Norte, e Chile e Uruguai na América do Sul não apresentaram 
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casos autóctones. A Figura 4 demonstra a expansão geográfica e temporal do vírus Zika nas 

Américas desde seu primeiro registro no continente até o ano de 2017. 

 O Brasil foi o país que apresentou o maior número de infecções causadas pelo Zika, 

com um total de 137.288 casos confirmados entre 2015 e janeiro de 2018, seguido por Porto 

Rico e México, com 40.562 e 11.805 confirmações, respectivamente.21 Houve uma redução 

de mais de 95% no número total de casos em comparação ao registrado no ano anterior, de 

forma que, em 18 de novembro de 2016, a OMS deixou de considerar o vírus Zika como uma 

Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional90 e, em maio de 2017, foi a vez 

do Ministério da Saúde declarar o fim da emergência.91  

 No primeiro semestre de 2015 foi observada mudança no padrão de ocorrência da 

Síndrome de Guillain-Barré em dois estados da região Nordeste, Pernambuco e Bahia. No 

primeiro, o número de casos triplicou em comparação ao ano anterior, com pico no mês de 

abril. Na Bahia, o número de ocorrências também aumentou, registrando pico entre os meses 

de junho e julho.92,93 Neste mesmo período, foi identificado que quatro pacientes submetidos 

a transplantes de órgãos sólidos foram infectados pelo vírus Zika, diagnosticados por meio de 

RT-PCR entre junho de 2015 e janeiro de 2016.94 Pouco depois foi notada mudança no padrão 

epidemiológico de ocorrência microcefalia, em outubro deste mesmo ano o Ministério da 

Saúde foi informado pelas autoridades sanitárias pernambucanas sobre um aumento 

significativo no número de casos.95 No final de novembro de 2015, o Instituto Evandro Chagas 

enviou o resultado de exames realizados em um bebê com microcefalia. Foi identificada a 

presença do vírus em sangue e tecidos, o que fez o Ministério da Saúde confirmar a relação 

existente entre o vírus Zika e a microcefalia.11  

 Até o final de 2016, 22 países já haviam registrado casos da síndrome congênita 

associada à infecção pelo vírus, num total de 2.525 notificações, das quais 2.289 (90%) 
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ocorridas no Brasil.96 Até dezembro de 2017 os 27 estados brasileiros registraram juntos 3.071 

casos de microcefalia, destes, 2.004 (65%) ocorridos na região Nordeste.97 Este valor reduziu 

de forma significativa para 123 novos casos de janeiro a maio de 2018 e totalizou 3.194 

registros possivelmente associados à infecção por Zika desde o início de sua contabilização 

em 2015.98 O vírus, causador desta pandemia, havia se tornado potencial ameaça à saúde 

pública devido à sua associação a complicações neurológicas e malformações congênitas, 

amplamente documentadas.7,8,12,18,19 

 As epidemias provocadas pelo vírus trouxeram à tona um amplo espectro de 

manifestações clínicas, contudo ainda não é possível saber a magnitude das complicações 

relacionadas à infecção pelo vírus, que pode ser mais vasta do que as apresentadas até o 

momento. Pouco se sabe se questões como a gravidade da apresentação clínica da infecção 

pelo vírus Zika ou carga viral influenciam no espectro clínico apresentado em diferentes 

lugares e populações.99  

 Um estudo descritivo100 avaliou 1950 casos confirmados de microcefalia, dos quais 

1.373 ocorridos na região Nordeste, a partir de dados secundários obtidos pelo Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN) referentes ao período compreendido entre 1º 

de janeiro de 2015 a 12 de novembro de 2016. Os resultados mostraram que houve duas ondas 

de infecção pelo vírus: na primeira, ocorrida em 2015, houve um pico mensal de ocorrência 

de microcefalia estimado em 50 casos por 10.000 nascidos vivos, a maior parte (70% do total) 

ocorrida na região Nordeste; na segunda, a ocorrência foi bem menor, com picos mensais 

estimados variando de 3 a 15 casos por cada 10.000 nascidos vivos. Foi verificado que o 

número de casos de microcefalia relacionados à infecção após os surtos apresentou variação 

temporal de acordo com a região do país, entretanto as razões para essas diferenças ainda 

carecem de esclarecimentos.  
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 Uma possível explicação é o fato de que durante a segunda onda de infecção já 

existiam fundadas suspeitas da relação entre a infecção pelo vírus Zika e a ocorrência da 

microcefalia, o que levou o governo a criar campanhas com o propósito de informar a 

população. Gestantes passaram a adotar medidas preventivas para evitar contato com o vetor, 

a exemplo do uso de repelentes, telas de proteção nas casas e até mesmo o adiamento de 

gravidez desejada.100  

 Também pouco se sabe se variações genéticas entre as linhagens do vírus interferem 

na sua patogenicidade.101 Um estudo experimental que utilizou troboblastos derivados de 

células tronco embrionárias humanas mostrou que existem diferenças entre as linhagens 

africana e asiática do vírus quanto ao seu comportamento na placenta. Foi verificada a 

ocorrência de lise celular, processo na qual a célula é destruída ou dissolvida pela ruptura da 

membrana plasmática, apenas nas infecções pelo vírus da linhagem africana, no entanto não 

foram identificadas diferenças quanto às taxas de replicação viral entre as infecções causadas 

pelas duas cepas. Essa característica ajuda a inferir que uma infecção por uma cepa africana 

no início da gravidez provavelmente resultaria em aborto em vez de malformações 

congênitas.102 

 O potencial patogênico do vírus Zika possivelmente depende de variações genéticas 

individuais, evidenciado em um trabalho experimental que comparou três pares de gêmeos 

dizigóticos em que apenas um deles foi diagnosticado com a Síndrome Congênita do vírus 

Zika. Foi verificado que após infectar os tecidos neurais, o vírus causou retardo no 

crescimento das células dos gêmeos com a síndrome e aumentou a replicação viral. Os 

resultados das análises de transcriptoma mostraram uma diferença significativa no nível de 

uma proteína inibidora de mTOR, DDIT4L, entre os com a síndrome e gêmeos sem o 

diagnóstico. Os resultados encontrados sugerem que existe relação entre a disposição genética 
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individual e o aumento da sinalização de mTOR e, como as vias de sinalização da mTOR são 

críticas para a depuração viral mediada por autofagia, as infecções por vírus Zika são 

intensificadas nessas pessoas.103  

 

Discussão 

Os fatores que levaram à ampla e rápida emergência, disseminação e aparente aumento 

da patogenicidade do vírus no Pacífico e nas Américas ainda não foram totalmente 

compreendidos. É possível que haja vários mecanismos atuantes, entre os quais mutações 

virais que aumentariam a transmissão de humanos para mosquitos, modulando a resposta 

imune do hospedeiro.104–107 Outro fator carente de explicação é a ausência de grandes 

epidemias na África e na Ásia. Foi hipotetizado que isso poderia refletir níveis mais altos de 

imunidade conferida por proteção cruzada contra outros flavivírus relacionados ao vírus 

Zika104 ou que tenham ocorrido e sido associadas à dengue devido à semelhança clínica de 

ambas as viroses e à reatividade cruzada de seus anticorpos.37,108 Outro estudo corrobora a 

hipótese do porquê de não terem ocorrido grandes surtos na África ao sugerir que os Aedes 

aegypti de origem africana sejam menos susceptíveis às cepas do vírus Zika que as não-

africanas. Ao mesmo tempo, tal característica não ajudou a esclarecer a razão da não 

existência de grandes surtos na Ásia, ao contrário das Américas, cujas populações tinham 

níveis semelhantes de susceptibilidade.109 

 A intensidade da disseminação, a viremia e os sintomas clínicos causados pelo vírus 

Zika nas Américas, incluindo a microcefalia, pode ter sido intensificada pela imunidade contra 

o vírus da dengue existente em regiões endêmicas.110 Contudo, um estudo de coorte pediátrica 

conduzido na Nicarágua entre janeiro de 2016 e fevereiro de 2017 acompanhou 3.700 crianças 

de 2 a 14 anos e concluiu que pode ocorrer o contrário, uma redução nos sintomas do Zika 
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devido à imunização prévia pelo vírus.111 Esta última hipótese é corroborada por uma pesquisa 

que demonstrou que a infecção por dengue fez com que as células T CD8+ garantissem 

proteção cruzada contra o vírus Zika durante a gravidez em experimento realizado em 

camundongos.112 Outro fator que pode ter intensificado a disseminação foi uma simples 

alteração genética na poliproteína do vírus Zika ocorrida antes do surto de 2013, que foi 

suficiente para aumentar de forma permanente sua infectabilidade em células neurais 

humanas.105 Este fato ajudaria a explicar o porquê de os casos de microcefalia terem sido tão 

numerosos na América quando comparados a outros continentes. 

 Outros aspectos a serem considerados são relacionados à susceptibilidade do Aedes 

aegypti e do Aedes albopictus, bem como a das cepas do vírus Zika, devido a diferenças 

genéticas que influenciam os níveis de resposta dos vetores à infecção e à consequente 

transmissibilidade do vírus.113–120 A cepa americana é mais facilmente transmitida que a cepa 

asiática, da qual deriva, hipótese confirmada por meio da análise de saliva do vetor, nas quais 

apenas a amostra que continha a cepa americana mantinha o vírus viável passados três dias da 

infecção, além de apresentar uma taxa de infecção superior em Aedes aegypti.121 

 A região Nordeste do país registrou o maior número de casos de Zika e de 

microcefalia. Alguns dos motivos apontados foram apresentados por um estudo que realizou 

uma análise ecológica: a concomitância da circulação do vírus Chikungunya, presente na 

região, poderia elevar o risco de transmissão de outras doenças infecciosas.122 Outro estudo 

encontrou uma prevalência mais alta da infecção por Zika em estratos sociais mais pobres.123 

O fato de as primeiras notificações da infecção pelo vírus terem ocorrido na região Nordeste 

do país, aliado aos massivos alertas midiáticos que se sucederam, ajudaram na adoção de 

medidas que possivelmente contiveram o aumento da disseminação por outras regiões. O 
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mesmo raciocínio se aplicaria ao Brasil, que registrou as primeiras infecções, e aos demais 

países da América Latina, que não apresentaram casos numerosos. 

 A epidemia ocorrida no Brasil apresentou acentuado declínio nos registros de 

infecções a partir de 2017. A cessação teve como possível causa a alta soroprevalência da 

população, o que teria conferido imunidade contra o vírus Zika.123,124 Um estudo conduzido 

na Bahia, estado do nordeste do Brasil, avaliou 633 indivíduos que tiveram suas amostras de 

soro coletadas entre os anos de 2015 e 2016. Os resultados das análises mostraram um rápido 

aumento na soroprevalência da infecção pelo vírus Zika na população, que atingiu 63% até 

2016.123 É possível que as características populacionais e geográficas tenham influenciado 

diretamente a velocidade da propagação, tendo como possíveis razões as variações na 

densidade de vetores, imunidade e mudanças nos hábitos de rotina, além da alta mobilidade 

populacional.100,120,123  

 O surto nas Américas cessou, entretanto um trabalho que utilizou um modelo 

espacial estocástico indicou a possibilidade de que haja novas epidemias com intervalos de 

cerca de 10 anos, tempo que seria necessário para que houvesse a renovação de parcela da 

população, de forma que esta se tornasse novamente susceptível.124  

 Em conclusão, a expansão do vírus Zika verificada na última década foi a mais 

rápida e ampla já registrada e teve como possíveis fatores agravantes mutações genéticas que 

potencializaram sua transmissibilidade, aliadas às favoráveis características populacionais e 

geográficas das regiões por onde o vírus circulou. Houve expectativa de que ocorressem 

numerosos casos de microcefalia na maior parte dos países das Américas,99 o que não 

aconteceu. De forma semelhante, permanecem não totalmente esclarecidos as razões de o 

Brasil ter registrado uma quantidade tão superior de casos em comparação a outros países da 

América Latina, assim como as razões de a região Nordeste ter concentrado a maior parcela 
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das infecções registradas no país, o que aumenta assim as várias questões sem respostas acerca 

da dispersão do vírus e da sua patogenicidade. Outra limitação da nossa revisão se deve às 

diferentes metodologias adotadas nos estudos incluídos, que podem dificultar a obtenção de 

valores precisos de soroprevalência. A reatividade cruzada causada por anticorpos contra 

outros flavivírus foi um empecilho que limitou a acurácia dos resultados.76  

 Mais pesquisas serão necessárias para suprir as lacunas de conhecimento sobre a 

patogênese do vírus Zika e avaliar os riscos locais por meio de pesquisas de soroprevalência 

para identificar regiões vulneráveis à infecção, de forma a antever o potencial de futuras 

epidemias. Como benefício, as autoridades sanitárias poderiam ter seus esforços melhor 

direcionados, de modo a contribuir com o desenvolvimento de medidas efetivas de controle. 

Adicionalmente, deve-se estimular o desenvolvimento de vacinas, de modo a interromper a 

cadeia de transmissão e evitar futuros surtos e epidemias. 
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Figura 1. Cronologia da expansão do vírus Zika e das medidas adotadas pelas autoridades de saúde:  

A) marcos durante a expansão do vírus até 2015; B) medidas adotadas pelas autoridades de saúde 

(Ministério da Saúde, OPAS e OMS) a partir do aumento do número de casos de microcefalia e 

Síndrome de Guillain-Barré no Brasil. 

 

 

 

Figura 2. Países ou territórios que registraram a circulação do vírus Zika entre os anos de 

1947 a 2018, separados por continente e década de ocorrência 

Continente/região/ano País ou território Tipo de teste 

utilizado 

Década de 1940 

África   

1947 Uganda22 IV 

1948 Uganda23 IV 

Década de 1950 

África   
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Continente/região/ano País ou território Tipo de teste 

utilizado 

1951 Nigéria25 TPR 

1952 Uganda26 NT 

1952 Tanzânia26 NT 

1953 Nigéria28 NT 

1954 Chade31 NT 

1954 Congo31 NT 

1954 Egito27 NT 

1955 Nigéria25 TPR 

1957 Moçambique30 NT 

1958 Uganda29 IV 

Ásia   

1952 Índia32 NT 

1953 Malásia27 NT 

1954 Vietnã33 NT 

1958 Filipinas34 NT 

Década de 1960 

África   

1960 Angola41 HI 

1961–1962 Rep. Centro Africana42 HI 

1961–1964 Etiópia49 HI 

1962 Senegal44 HI 

1963–1964 Rep. Centro Africana125 HI 

1963–1964 Burkina Faso40 HI 

1963–1965 Costa do Marfim126 HI 

1963–1965 Guiné-Bissau45 HI 

1964–1966 Togo40 HI 

1964–1966 Camarões43 HI 

1964–1967 Mali40 HI 

1965 Níger40 HI 

1967 Libéria40 HI 

1967  Benin40 HI 

1967  Gabão40 HI 

1966–1967 Uganda39 HI 

1966–1967 Quênia50 HI 

1966–1967 Somália39 HI 

1966–1967 Marrocos40 HI 

1967–1969 Uganda39 HI 

1968 Quênia127 HI 

1969 Nigéria128 NT 
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Continente/região/ano País ou território Tipo de teste 

utilizado 

Ásia   

1969 Malásia38 IV 

1969–1983 Indonésia129,130 HI 

1969–1983 Paquistão131 FC 

Década de 1970 

África   

1972 Serra Leoa132 HI 

1970-1972 Nigéria53,128,133,134 NT, FC, HI 

1971–1972 Angola135 HI 

1972 e 1975 Senegal46 HI 

1976 Sudão136 NT, HI 

1979 República Centro 

Africana137 

HI 

Ásia   

1970-1979 Indonésia129,130 HI 

1970-1979 Paquistão131 FC 

Década de 1980 

África   

1980 Nigéria138 HI 

1984 Uganda139 HI 

1988 Senegal47 ELISA 

Ásia   

1980-1983 Indonésia129,130 HI 

1980-1983 Paquistão131 FC 

Década de 1990 

África   

1990-1991 Senegal47 ELISA 

1991-1992 Djibouti140 ELISA 

1999 Costa do Marfim48 ELISA 

Ásia   

1996–1997 Malásia141 NT 

Década de 2000 

Oceania   

2007 Yap, Micronésia3 ELISA, RT-PCR 

África   

2008 Senegal54 NT, FC, HI 

Década de 2010 

Oceania   

2013–2014 Ilha de Páscoa62 RT-PCR 
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Continente/região/ano País ou território Tipo de teste 

utilizado 

2013–2014 Ilhas Cook63 ELISA, RT-PCR 

2013–2014 Nova Caledônia64 RT-PCR 

2011–2014 Polinésia Francesa4,5,59 ELISA 

2015 Fiji61 RT-PCR 

2015 Samoa61 RT-PCR 

África   

2010 Camarões142 FC, HI 

2014 Zâmbia143,144 ELISA 

2015 Cabo Verde145 ELISA, RT-PCR 

Ásia   

2010–2015 Camboja65 PCR 

2010–2015 Indonésia66,67 RT-PCR, PCR 

2010–2015 Malásia68 ELISA, PCR 

2010–2015 Filipinas69 ELISA, RT-PCR 

2010–2015 Maldivas70 RT-PCR 

2012–2014 Tailândia71,72 RT-PCR 

América do Norte   

2015-2017 México21,146 ELISA, RT-PCR 

2016-2017 Estados Unidos21,147 NT, ELISA, RT-PCR 

América Central e 

Caribe  

 

2014-2016 Haiti21,148 RT-PCR 

2015-2016 Guiana21  

2015-2016 Martinica21,149 RT-PCR 

2015-2017 Barbados21,150 RT-PCR 

2015-2017 Curaçao21  

2015-2017 El Salvador21  

2015-2017 Guatemala21  

2015-2017 Panamá21,151 ELISA, RT-PCR 

2015-2017 Guiana Francesa21  

2015-2017 Honduras21 ELISA, RT-PCR 

2015-2017 Porto Rico21,152 ELISA, RT-PCR 

2015-2017 Suriname21,153 RT-PCR 

2016 Antígua e Barbuda21  

2016 Dominica21,154 RT-PCR 

2016 Guiné-Bissau21  

2016 Montserrat21    

2016-2017 Anguila21  

2016-2017 Aruba21  
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Continente/região/ano País ou território Tipo de teste 

utilizado 

2016 Bahamas21  

2016-2017 Belize21  

2016-2017 Bonaire, Santo Eustáquio e 

Saba21 

 

2016-2017 Costa Rica21  

2016-2017 Cuba21  

2016-2017 Granada21  

2016-2017 Guadalupe21,155 RT-PCR 

2016-2017 Ilhas Cayman21  

2016-2017 Ilhas Virgens (US)21  

2016 Ilhas Virgens (UK)21  

2016-2017 Jamaica21  

2016-2017 Nicarágua21,156 RT-PCR 

2016-2017 República Dominicana21,157 ELISA, RT-PCR 

2016-2017 San Martin21  

2016-2017 San Martin (parte 

holandesa) 21 

 

2016 Santa Lúcia21  

2016 São Bartolomeu21  

2016-2017 São Cristóvão e Nevis21  

2016 São Vicente e Granadinas21  

2016-2017 Trindade e Tobago21  

2016-2017 Ilhas Turcas e Caicos21  

América do Sul   

2015-2017 Brasil21,73–75 RT-PCR 

2015-2017 Colômbia21,158 RT-PCR 

2015-2017 Venezuela52,106 RT-PCR 

2016-2017 Argentina21  

2016 Bolívia21,159 NT, ELISA 

2016-2017 Equador21,160 RT-PCR 

2015-2017 Paraguai21  

2016-2017 Peru21,161 RT-PCR 

Notas: 

NT - Teste de neutralização viral para detecção de anticorpos. 

ELISA - ensaio imunoezimático. 

TC - Teste de fixação de complemento. 

HI - Teste de inibição da hemaglutinação. 

TPR -Teste de proteção intracerebral em ratos. 

IV - Isolamento viral. 

RT-PCR - Reação de transcriptase reversa seguida de reação em cadeia de polimerase. 

PCR - Reação em cadeia de polimerase. 
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Tabela 1. Soroprevalência do vírus Zika em humanos de acordo com o país atingido e o período da 

infecção, 1947-2016 

Período País/referência 

Tipo de 

teste 

utilizado 

Nº de 

casos 

Nº 

total 

Soropreva-

lência (%) 

1947-1984a Uganda23,26,39,127,139 

MPT, NT, 

HI 56 798 7 

1947-1952 Tanzânia26 MPT 6 36 17 

1951-1975b Nigéria25,28,40,53,128,132,138 NT,MPT,HI 1.090 3.018 36 

1952 Índia27 NT 33 196 17 

1953 Filipinas34 NT 19 53 36 

1953, 1954 Malásia27,33 NT 90 179 50 

1954 Tailândia33 NT 8 50 16 

1954 Vietnã33 NT 2 50 4 

1954 Egito27 NT 1 180 1 

1957 Moçambique30 NT 10 149 7 

1960-1972c Angola41,135 HI 202 5.082 4 

1961-1979d República  Centro 

Africana42,125 

HI 186 1.177 16 

1961-1964 Etiópia49 HI 48 1.316 4 

1962-1990e Senegal44,46,47 HI, ELISA 203 1.292 16 

1963,1964 Burkina Faso40 HI 1.005 1.896 53 

1963-1999f Costa do Marfim48,126 HI, ELISA 393 906 43 

1964,1965 Guiné Bissau45 HI 122 1.054 12 

1964-1966 Togo40 HI 401 1.294 31 

1964-2010g Camarões43,142 HI, FC 626 3.714 17 

1964-1967 Mali40 HI 1.232 2.369 52 

1965 Níger40 HI 55 308 18 

1966 Somália39 HI 3 242 1 

1966-1968 Quênia50,127 HI 509 3.134 16 

1967 Benin40 HI 108 244 44 

1967 Gabão40 HI 50 717 7 

1972 Serra Leoa132 HI 62 899 7 

1983 Paquistão131 FC 1 43 2 

1983 Indonésia129,130 HI 9 71 13 

2007 Yap3 ELISA 414 557 74 

2011-2013h Polinésia Francesa59 ELISA 319 1.069 30 

2014 Zâmbia144 ELISA 217 3.625 6 

2015-2016 Brasil123 

ELISA, 

PRNT 401 633 63 

Notas: 
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a 1947-1952, 1966, 1967, 1984 
b 1951-1952, 1955, 1965, 1966, 1967, 1969-1971, 1971-1975, 1972 
c 1960,1971,1972 
d 1961,1962,1963,1964,1979 
e 1962,1988,1990 
f 1963-1965,1999 
g 1964-1966,2010 
h 2011-2013,2014 

NT - Teste de neutralização viral para detecção de anticorpos. 

ELISA, ensaio imunoezimático. 

FC - Teste de fixação de complemento. 

HI - Teste de inibição da hemaglutinação. 

TPR - Teste de proteção intracerebral em ratos. 
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Figura 3. Expansão geográfica e temporal do vírus Zika. A) países ou territórios que registraram a 

circulação do vírus até a década de 50; B) países ou territórios que registraram a circulação do vírus 

durante as décadas de 60, 70, 80 e 90; C) países ou territórios com registro de circulação do vírus na 

década de 2000, no círculo destacado encontram-se ilhas do pacífico e; D) todos os países e 

territórios que registraram a presença do vírus entre 2010 e janeiro de 2018 

 

Figura 4. Expansão geográfica e temporal do vírus Zika nas Américas entre os anos de 2015 e 2017: 

A) países ou territórios que registraram a circulação do vírus entre os anos de 2014 e 2015; B) países 

ou territórios que registraram a circulação do vírus durante o ano de 2016; C) países ou territórios 

com registro de circulação do vírus em 2017 
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Abstract 

The long-term antibody kinetics of individuals infected with Zika virus (ZIKV) are unknown. 

We conducted a prospective cohort study to monitor the ZIKV NS1 antigen-specific IgG 

responses of infected individuals, which revealed about 60% population-level exposure. On 

the follow-up 34.9% became negative after 1.5-2 years. This suggest that usage of the only 

commercially available serological test in Brazil may miss a considerable proportion of past 
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ZIKV infections. 

Keywords: Zika Virus; Flavivirus; Serology; Antigens. 

Running Title 

Rapid decline of ZIKV-specific antibody responses 

To the Editor: Zika virus (ZIKV) is a flavivirus transmitted primarily by mosquitoes (1), 

although sexual (2) and vertical transmission may occur (3). Antibodies against ZIKV confer 

protection against re-infection (4). Following a transient viremia, laboratory diagnosis relies 

on ZIKV-specific antibodies, but sensitivity and specificity of diagnostic tests are major 

challenges in flavivirus-endemic areas such as Brazil (5). Beyond patient diagnostics, 

seroprevalence studies are important to understand pathogen spread during outbreaks. In 

northeastern Brazil, seroprevalence studies have shown a high exposure of inhabitants to 

ZIKV (6). The long-term antibody kinetics of individuals infected with ZIKV are largely 

unknown, which impacts both patient diagnostics and sero-epidemiological studies. 

We conducted a prospective observational cohort study to monitor the IgG responses over 

time of individuals infected with ZIKV in the metropolitan region of Salvador, Brazil. The 

cohort was initiated by a cross-sectional study conducted between February and May 2016 

that revealed about 60% population-level exposure to ZIKV. The high seroprevalence was 

consistent with ceased outbreak activity in that region due to community protective immunity 

(6). The follow-up assessment of the cohort was performed after 1.5-2 years (median 654.0, 

IQR 546-685 days), between August 2017 and February 2018, through new interviews and 

blood collection after IRB approval number 2.326.141. Brazil has acquired millions of ZIKV 

NS1 protein-based indirect ELISA tests (Euroimmun, Lübeck, Germany) for serological 

testing in public health laboratories (7). We used the NS1-based ELISA to analyze the 

longitudinally collected sera according to the manufacturer’s instructions (6).  
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Follow-up serum samples were obtained from 145 individuals, representing three sub-

populations: 29 patients on treatment for active pulmonary tuberculosis (TB) in 2016, all 

cured in 2018; 93 immunologically stable HIV/Aids-infected patients under antiretroviral 

therapy; and 23 healthy individuals, including health professionals and students. Eighty-six 

(59.3%; 95% CI: 50.2-67.1%, Fisher exact mid-P) of those individuals were tested positive 

for ZIKV in 2016. Among them, 30 (34.9%; 95% CI: 25.4-45.4%) individuals were tested 

negative for ZIKV in 2017/2018, using the same test. Among those 59 initially negative 

individuals, only 1 individual from the TB subpopulation seroconverted 2 years later (1.7%), 

which is consistent with near-complete lack of ZIKV activity in Northeastern Brazil after the 

large initial outbreak (6).  

As shown in the Figure, the median ELISA ratio for NS1-positive individuals decreased 

significantly from 2.6 to 1.8 over the 2 year-interval (manufacturer’s threshold for positive 

results, 1.1.; Wilcoxon, -7.9; p<0.001). Among the initially seronegative individuals the 

overall median was not different between both time points (Wilcoxon, -0.91; p=0.36).  

Although there is lack of information on the humoral immune responses to ZIKV, immune 

responses are probably similar to those triggered by yellow fever vaccination (YFV 17D, a 

genetically related flavivirus), which provides lifelong immunity (8). In YF vaccinees from 

Latin America, Caldas et al. (9) reported about 9% of seronegative individuals five years after 

vaccination using a plaque-reduction neutralization test. For comparison, we observed that in 

34.9% of our sample, the ELISA ratio decreased below the cut-off, turning individuals 

seronegative. The relatively higher decrease in ZIKV NS1-specific antibody levels was 

consistent with apparently lower magnitude of NS1-specific, compared to envelope-specific 

ZIKV antibodies during acute infection and convalescence (5).  

Since Brazil has acquired only serological tests based on the NS1 protein, and other tests are 
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not validated for diagnostic use in Brazil, it is possible that future seroprevalence studies will 

underestimate ZIKV infections. Public health authorities may in consequence receive biased 

information for the distribution of future vaccines. The combination of NS1-specific 

antibodies with other antigens and tests may thus increase the reliability of future 

seroprevalence studies (5). Finally, the relevance of an adequate determination of the 

flaviviral serostatus is illustrated by recent data revealing efficacy of a dengue vaccine only in 

individuals previously infected with dengue virus (DENV), whereas DENV-seronegative 

individuals showed increased risk of severe disease (10). Since Brazil is one of the two 

countries that have licensed that dengue vaccine in subnational programmes, adequate 

determination of the ZIKV serostatus and its potential interplay with DENV vaccination may 

be crucial.  
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V. DISCUSSÃO 

 
Os resultados deste trabalho foram divididos em três capítulos: o primeiro procurou 

demostrar a expansão do ZIKV ao longo do tempo desde seu isolamento na primeira metade 

do século passado até sua emergência nas Américas em 2013, de forma a tornar a abrangência  

do vírus em escala mundial; o segundo artigo apresenta aspectos sobre a dinâmica da 

transmissão em populações da região metropolitana de Salvador, capital da Bahia, estado da 

federação com maior número de casos registrados e aborda a prevalência da infecção em 

diversas populações; o terceiro capítulo relata o seguimento das subpopulações estudadas 

anteriormente no estudo anterior (segundo capítulo) clínica e epidemiologicamente.  

 O ZIKV ficou confinado durante mais de meio século em porções dos continentes 

africano e asiático e suas manifestações clínicas eram caracterizadas por quadros de infecção 

leve (Faye et al., 2014). Desde o surgimento dos surtos de Yap e da Micronésia em 2007 e na 

Polinésia Francesa em 2013 foi verificada uma mudança no padrão epidemiológico do vírus, 

que passou a se dispersar com maior rapidez e a causar malformações congênitas graves (Duffy 

et al., 2009; Lanciotti et al., 2014; Cao-Lormeau et al., 2014; Musso, Nilles, Cao-Lormeau, 

2014). Segundo análises filogenéticas a cepa presente nas Américas se originou a partir da cepa 

da linhagem asiática, introduzida no fim de 2013 (Cao-Lormeau et al., 2014; Yun et al., 2016; 

Faria et al., 2016; Naccache et al., 2016; Metsky et al., 2017). A mais atual hipótese para 

explicar a introdução do vírus no Brasil indica que a cepa chegou ao Brasil a partir do Pacífico 

em 2013 (Pettersson et al., 2018). Esta introdução foi obscurecida pela co-circulação de outros 

flavivírus que apresentavam semelhança nas manifestações clínicas e uma baixa sensibilidade 

e especificidade dos testes diagnósticos ELISA (Bozza et al., 2019).  

 Entre os possíveis fatores que levaram à rápida emergência, disseminação e 

patogenicidade do vírus nas epidemias ocorridas nas ilhas do Pacífico e nas Américas estão 

mutações genéticas que podem ter aumentado a transmissibilidade do vírus (Pettersson et al., 

2018, Chouin-Carneiro et al, 2016; Hall-Mendelin et a., 2016; Pompon et al., 2017; Azar et al., 

2017). Outros fatores que podem ter influenciado na velocidade de propagação são as 

características populacionais e geográficas, como a imunidade populacional e a densidade de 

vetores (Chouin-Carneiro et al., 2016; Oliveira et al., 2017; Rodrigues; Paixão 2017; Netto et 

al., 2017). A ausência de grandes epidemias na África e na Ásia pode ser resultado de 

populações com imunidade cruzada conferida por anticorpos contra viroses relacionadas e com 

circulação concomitante ao ZIKV, como dengue e febre amarela (Pettersson et al., 2016) ou 
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que até mesmo tenham ocorrido e sido associadas erroneamente a outros vírus (Haddow et al., 

2012; Lanciotti et al., 2016).  

 A epidemia nas Américas levou a dezenas de milhares de casos confirmados no Brasil 

(PAHO, 2017), incluindo registros de distúrbios neurológicos graves, como a Síndrome de 

Guillain-Barré e a Síndrome Congênita do Zika Vírus. A relação causal entre a infecção pelo 

vírus e a microcefalia foi confirmada em novembro de 2015 pelo Ministério da Saúde (MS, 

2015). Foram descobertas diferenças entre as linhagens africana e asiática que demonstraram 

que as infecções causadas pela cepa da linhagem asiática tendem a causar malformações 

congênitas, enquanto a cepa africana provavelmente causaria abortos (Sheridan et al., 2018, 

Neal et al., 2014). Pode-se especular que o fenótipo das cepas asiáticas do ZIKV (menor taxa 

de infecção e produção de vírus e baixa indução de morte celular precoce) pode contribuir para 

a capacidade de causar infecções persistentes no Sistema Nervoso Central de fetos, enquanto 

as cepas de linhagem africana poderiam causar um quadro mais agudo de infecções (Simonin 

et al, 2017; Sheridan et al., 2018; Pompom et al., 2017). O potencial patogênico, entretanto, não 

depende unicamente das características das cepas, mas também de características individuais 

(Caires-Junior et al., 2018).  Durante a condução do estudo as evidências da associação da 

microcefalia e o ZIKV ficaram evidentes, demonstradas a partir de uma alta taxa de 

soroprevalência (94,7%) em mães infectadas cujos bebês apresentaram a comorbidade, dado 

corroborado por outros autores (Besnard et al., 2016; Cauchemez et al., 2016a; Cao-Lormeau 

et al., 2016). Este estudo estimou através da taxa de prevalência encontrada que o risco de 

ocorrência de microcefalia no primeiro trimestre foi de 1%, virtualmente idêntico ao valor 

calculado para a Polinésia Francesa, de 0,95% (Cauchemez et al., 2016).  

 As cepas do ZIKV apresentam características diferentes quanto à transmissão vetorial 

e às taxas de prevalência e transmissão, que podem ser maiores na linhagem africana em Aedes 

aegypti quando comparadas à asiática, o que sugere a ocorrência de adaptação viral semelhante 

à ocorrida na proteína do envelope do vírus Chikungunya, o que afetou sua especificidade e 

potencial epidêmico (Azar et al., 2017). 

 De forma similar ao ocorrido com o ZIKV, o CHIKV também apresentou taxa de 

infecção superior a 60% da população, com consequente cessação do surto (Petersen; Powers, 

2016). A partir de 2017 o número de infecções registradas no país declinou (SVS- MS,2017), 

possivelmente como resultado da imunidade conferida pela epidemia do ano anterior, aliada às 
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campanhas conduzidas pelas autoridades para conscientizar a população quanto às medidas 

protetivas contra os vetores. 

 A região metropolitana de Salvador foi uma das metrópoles mais atingidas pela 

infecção por ZIKV, apresentando uma taxa de infecção de 63% na capital, valor semelhante ao 

encontrado em Yap e Micronésia, entre 66 a 73% (Johansson et al., 2016; Cauchemez et al., 

2016). A semelhança entre as taxas de infecção demonstra a capacidade de disseminação do 

vírus, a despeito das diferentes condições sociais e demográficas entre os locais estudados. 

Quanto à disseminação, não ficaram claros os motivos pelos quais a infecção pelo ZIKV foi tão 

mais rápida que a verificada pelo CHIKV. Foi hipotetizado que isso seria consequência de 

propriedades que afetam a transmissibilidade do vírus (Chouin-Carneiro et al., 2016; Veja-Rúa 

et al., 2015). No estado da Bahia o CHIKV teve seus principais focos nas cidades do interior, 

cuja densidade populacional é menor e ajuda a explicar a disseminação mais lenta do CHIKV 

em comparação à do ZIKV, que teve foco na capital e adjacências, mais densamente povoadas, 

o que favoreceu uma dispersão mais rápida (Rodrigues et al., 2016; Zinszer et al., 2017). 

 O estudo levantou dados relevantes sobre a infecção do ZIKV verificada pelo estudo 

no período compreendido entre janeiro de 2015 e julho de 2016: a evolução no número de 

infecções por ZIKV passou a se elevar de forma vertiginosa por volta no mês de março e atingiu 

o ápice em julho de 2015, seguido de uma queda acentuada nos meses subsequentes; a taxa de 

imunização cresceu à medida que o número de pessoas infectadas aumentou e, como era 

previsível, este percentual se manteve em ascenção após o fim do surto; os valores mais altos 

da taxa de transmissão coincidiram no mesmo período dos anos de 2015 e 2016, possivelmente 

devido à sazonalidade caraterística das infecções por flavivírus causada pelas condições mais 

favoráveis ao desenvolvimento dos vetores; o número de reprodução apresentou valores 

superiores a 1, indicativo de que o número de pessoas infectadas segue trajetória ascendente, 

até julho de 2015, ápice do surto. Neste período o valor se torna inferior a 1, o que indica 

redução no número total de infecções. Um estudo elaborou projeções que sugerem que a 

população atingiu imunidade capaz de conter a propagação do ZIKV por um período de cerca 

de 10 anos, tempo necessário para que houvesse substituição de parcela significativa da 

população por conta de nascimentos e migrações que a tornem novamente susceptível 

(Ferguson et al., 2016) 

 A reatividade cruzada causada por anticorpos contra outros flavivírus foi um 

empecilho que limitou a acurácia dos resultados (Felix et al., 2017), ainda assim os soros eram 
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suficientemente específicos na fase de convalescência tardia, o que mantém sua utilidade como 

ferramenta de vigilância do ZIKV na população (Collins et al., 2017). Os dados coletados ao 

longo de quatro anos de estudo, antes e durante os surtos de ZIKV, obtidos por dois diferentes 

antígenos no ELISA confirmados por PRNT conferem robustez aos dados levantados. O estudo 

demonstrou altas taxas de infecção no Brasil e sugeriu que isto levou a população a desenvolver 

imunidade que provocou a cessação do surto. 

Nós (Netto et al) demonstramos a rápida disseminação do vírus na região metropolitana 

de Salvador, uma das áreas mais afetadas pelo surto americano de ZIKV, que apresentou taxas 

de infecção superiores a 60%. Dois anos após a primeira avaliação, apenas 65% dos indivíduos 

com sorologia positiva permaneciam positivos, de acordo com os resultados do teste NS1 do 

ZIKV (Balmaseda et al., 2017), o mesmo utilizado no estudo de 2016. Houve apenas um caso 

de soroconversão, o que é consistente com a quase cessação do surto do ZIKV no nordeste do 

país após o primeiro surto, em 2015 (Netto et al., 2017). As respostas imunohumorais do ZIKV 

são provavelmente semelhantes às provocadas pela vacinação contra a febre amarela, que 

fornece imunidade vitalícia (Wieten et al., 2016). 

O Brasil dispõe apenas de testes sorológicos baseados na proteína NS1, o que pode levar 

estudos de soroprevalência a subestimarem as infecções por ZIKV e induzir as autoridades 

competentes a distribuírem as vacinas de forma equivocada. Dados recentes revelaram que a 

vacina contra a dengue apenas é eficaz em indivíduos previamente infectados, ao passo que os 

soronegativos dengue tiveram risco aumentado de doença grave (Sridhar et al., 2018). Como 

esta vacina foi licenciada para uso no Brasil, é crucial a correta determinação do status 

sorológico do ZIKV por causa de potencial interação entre seus anticorpos e a vacina contra 

DENV. Uma pessoa que tenha sido infectada apenas pelo ZIKV cujos exames apresentem 

resultado positivo para DENV por conta de reação cruzada poderia desenvolver grave quadro 

de infecção por dengue. 
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VI. CONCLUSÕES 

 

1. A expansão do Zika vírus nas Américas foi a mais ampla e rápida já ocorrida e pode ter como 

causas principais as mutações no vírus, a ausência de imunidade e possivelmente à uma alta 

susceptibilidade dos vetores envolvidos. 

2. O pico do surto se deu no final de 2015 apresentando uma alta prevalência em diversas 

populações em Salvador o que promoveu um bloqueio da transmissão por imunidade herdada. 

3. Após 2 anos do surto os indivíduos previamente investigados apresentavam uma queda 

significante dos níveis de anticorpo total.  
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VII. PROPOSTAS DE ESTUDO 

 

O Brasil é um país endêmico para infecções por flavivírus como o Zika, a Dengue e a Febre 

amarela. Compreender a dinâmica de transmissão do ZIKV, incluindo o estudo da imunidade, 

e o tempo desta, é de grande importância para o desenvolvimento de políticas de saúde pública. 

O estudo proposto pode impactar no entendimento da resposta imune humoral de longo prazo 

e podem ter relevância não apenas no campo do ZIKV, mas também na investigação de outras 

doenças imunes e infecciosas. Assim, o objetivo do estudo seria avaliar o nível de anticorpos 

neutralizantes contra o ZIKV em adultos anos após a infecção pelo ZIKV em uma coorte que 

acompanhará por um período entre 4 e 5 anos pós infecção (2020/2021) a fim de determinar o 

tempo decorrido até o declínio da resposta do sistema imunológico. Desta forma, será possível 

conhecer o potencial de infecção do vírus para causar surtos futuros e também determinar  de 

forma mais adequada futuras estratégias de vacinação. 
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VIII. SUMMARY 

 

 Introduction: The Zika virus is a flavivirus belonging to the family Flaviviridae, 

transmitted by Aedes mosquitoes. Its circulation was restricted to the African and Asian 

continents for six decades, where it caused small outbreaks with mild clinical presentations, 

similar to dengue. After migrating to the Pacific and the Americas, Zika virus infection became 

remarkable and caused major epidemics with burgeoning clinical manifestations, which 

required a better understanding of the changes that occurred over time. Objective: To describe 

the dynamics of the Zika virus from 1947 to 2018 and to analyze its prevalence in the 

metropolitan region of Salvador/Bahia during and up to two years after the epidemic phase. 

Methods: This thesis is divided into three chapters, the first presents a literature review 

focusing on the evidence of transmission and dispersion of the Zika virus from 1947 to 2018; 

the second chapter is an analysis of prevalence among various populations in the metropolitan 

region of Salvador/Bahia/Brazil and a retrospective analysis of cryopreserved sera from an 

HIV-infected population within this region. The third chapter presents the results of a new 

serology for the Zika virus from three subpopulations, seen in the previous chapter, carried out 

1,5 to 2 years after the epidemic. Results: Since its first identification in 1947 in the Zika forest 

region, in Uganda, the virus has migrated to the Asian continent where it has caused mild 

clinical manifestations similar to dengue. Sixty years later, it reached the Pacific islands, the 

Zika virus became more aggressive and rapidly spread among local populations, which reached 

high prevalence rates, such as Mali (52%) and Yap Islands (73%). In addition, it was noted that 

the Zika virus caused devastating clinical consequences, probably due to genetic mutations 

occurred between 2000 and 2005. Later, in 2013, Zika reached the Americas, including the 

metropolitan region of Salvador, where a prevalence of 63% was recorded in the examined 

population. Although there were no major risk factors for the infection of the disease, a higher 

prevalence was observed among people from lower socioeconomic strata. Two years after the 

epidemic peak, the same individuals were reassessed. A significant decrease in antibody levels 

was observed, with up to one third of these individuals presenting negative serology, without 

seroconversion. 

Conclusion: The expansion of the Zika virus had two phases. The first presented slow 

expansion, without clinical severity, and the second had rapid expansion, with serious clinical 

consequences, such as microcephaly, probably as a result of virus mutations. After the peak of 
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the epidemic, some regions, including the metropolitan region of Salvador, reached a high 

prevalence in the population and had the transmission cycle blocked. The levels of antibodies 

recorded in this area declined significantly after two years and the consequences of this 

reduction are still unknown. 

 

Keywords: ZIKA; VÍRUS  ZIKA; FLAVIVÍRUS, EPIDEMIC, NS1
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