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RESUMO 

Nas últimas décadas do século XX surgiram diferentes doenças epidêmicas causadas por 

arbovírus, vírus transmitidos por vetores hematófagos, havendo diversos relatos de surtos 

epidêmicos caracterizados principalmente por doenças febris em humanos. A rápida 

disseminação dos arbovírus e proliferação dos vetores transmissores são decorrentes de 

fatores como urbanização descontrolada, falta de saneamento básico, desmatamentos, 

mudanças climáticas e o alto tráfego de pessoas, tornando um grande desafio de saúde 

pública.  No Brasil, há a predominância de diferentes formações florestais que contemplam 

variados ecossistemas, favorecendo a existência e disseminação de vetores como o Aedes, 

responsável pela transmissão de alguns arbovírus patogênicos circulantes no país, como o 

Chikungunya virus (CHIKV), Dengue virus (DENV), Yellow fever virus (YFV) e Zika virus 

(ZIKV). Entre os estados do país, Minas Gerais é um dos estados que apresenta um grande 

número de registros de casos de infecção por arbovírus. O Vale do Jequitinhonha, região que 

apresenta um dos menores indicadores socioeconômicos de Minas Gerais, grande parte da 

população vive em extrema pobreza. Em 2017 a macrorregião Jequitinhonha registrou 11 

casos confirmados de YFV, em 2019 foram notificados 3214 casos prováveis de DENV, 27 

de CHIKV e 12 para ZIKV. Diante dos desafios encontrados no controle dos vetores 

transmissores, a subnotificação de casos e a importância do desenvolvimento de pesquisas no 

Vale do Jequitinhonha, o presente estudo teve como objetivo caracterizar os casos de 

infecções por arbovírus que acometem a população da região, tanto em relação aos aspectos 

sorológicos utilizando teste ELISA, quanto em relação aos dados demográficos. Foram 

analisadas amostras de pacientes com suspeita de arbovirose que deram entrada no Hospital 

Santa Casa de Caridade de Diamantina, com uma prevalência em pacientes do sexo feminino, 

idade de 23 a 33 anos e o sinal de alarme hipotensão ortostática e/ou lipotimia. Também 

foram analisadas amostras de 135 gestantes, onde foi observada uma maior infecção nos 

grupos com renda de um a três salários mínimos, com ensino médio completo, que se 

autodeclaravam pardas e com idade entre 25 a 35 anos. Análises realizadas em 8 pacientes 

infectados com YFV silvestre apresentaram um quadro de icterícia com níveis 

significativamente altos de transaminase glutâmico-oxalacética (TGO) e transaminase 

glutâmico-pirúvica (TGP). Foi possível concluir com este estudo a importância de pesquisas 

epidemiológicas, medidas profiláticas e políticas públicas voltadas principalmente para 

regiões com alto índice de pobreza.  

Palavras-chave: Arbovírus; Chikungunya; Dengue; Zika; Febre Amarela; Epidemiologia. 



 

 

ABSTRACT 

In the last decades of the XX century, different epidemic diseases caused by arboviruses, 

viruses transmitted by hematophagous vectors, emerged, with several reports of epidemic 

outbreaks characterized mainly by febrile diseases in humans. The rapid spread of arboviruses 

and the proliferation of transmitting vectors are due to factors such as uncontrolled 

urbanization, lack of basic sanitation, deforestation, climate change and the high traffic of 

people, making it a major public health challenge. In Brazil, the predominance of different 

forest formations that contemplate different ecosystems, favors the existence and 

dissemination of vectors such as Aedes, responsible for the transmission of some pathogenic 

arboviruses circulating in the country, such as Chikungunya virus (CHIKV), Dengue virus 

(DENV), Yellow fever virus (YFV) and Zika virus (ZIKV). Among the states of Brazil, 

Minas Gerais is one that has a large number of cases of arbovirus infection. In the 

Jequitinhonha Valley, a region that has one of the lowest socioeconomic indicators in Minas 

Gerais, a large part of the population lives in extreme poverty. In 2017, the Jequitinhonha 

macroregion registered 11 confirmed cases of YFV, in 2019 3.214 probable cases of DENV, 

2805 of CHIKV and 12 for ZIKV were reported. In view of the challenges encountered in the 

control of transmitting vectors, underreporting of cases and the importance of developing 

research in the Vale do Jequitinhonha, the present study aimed to characterize the cases of 

arbovirus infections that affect the population of the region, both in relation to aspects 

serological tests using the ELISA test, in relation to demographic data. Samples from patients 

with suspected arbovirus hospitalized in the Santa Casa de Caridade de Diamantina were 

analyzed, with a prevalence in female patients, aged 23 to 33 years and the orthostatic 

hypotension and / or lipothymia alarm signal. Samples from 135 pregnant were also analyzed, 

where a greater infection was observed in groups with income below R $ 1,821.53, with 

complete high school, who declared themselves brown-skinned and aged between 25 and 35 

years. Analyzes performed on 8 patients infected with wild YFV showed jaundice with 

significantly high levels of glutamic-oxalacetic transaminase (TGO) and glutamic-pyruvic 

transaminase (TGP). It was possible to conclude with this study the importance of 

epidemiological research, prophylactic measures and public policies aimed mainly at regions 

with a high index of poverty. 

 

Keyword: Arbovirus; Chikungunya; Dengue; Zika; Yellow fever; Epidemiology. 
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1. INTRODUÇÃO 

Nas últimas décadas do século XX os vírus transmitidos por artrópodes 

hematófagos, conhecidos pelo termo arbovírus, foram responsáveis por causarem doenças 

febris em humanos. Alguns fatores antropológicos como o aumento da mobilidade humana 

associado ao desordenado processo de urbanização e poluição, e fatores naturais como climas 

tropicais e úmidos, contribuem para a disseminação e proliferação de vetores transmissores. 

No Brasil há ao menos nove arbovírus patogênicos circulantes, como o 

Chikungunya virus (CHIKV), Dengue virus (DENV), Yellow fever virus (YFV) e Zika virus 

(ZIKV). No ciclo urbano todos os arbovírus supracitados são transmitidos pelo mesmo vetor, 

Aedes aegypti, conhecido por ser eficiente na transmissão, estando adaptado a áreas urbanas e 

vivendo todo seu ciclo próximo a hospedeiros humanos, disseminando as arboviroses em um 

curto período de tempo. No entanto, com o desenvolvimento da vacina o YFV no Brasil 

passou a ser transmitido apenas no ciclo silvestre, sendo os vetores transmissores pertencentes 

aos gêneros Haemagogus e Sabethes.  

O primeiro registro de Febre Amarela (FA) no Brasil foi documentado em 1685 

na cidade de Recife, causando diversas epidemias esporádicas nos anos seguintes. Em 

dezembro de 2016 iniciou a maior epidemia de FA silvestre já descrita no país. O estado de 

Minas Gerais foi o epicentro desta epidemia com aproximadamente 1695 casos, 11 deles 

registrados na macrorregião do Vale do Jequitinhonha (BRASIL, 2017).  O DENV teve sua 

primeira epidemia documentado no Brasil em 1981. Desde então diversas epidemias foram 

descritas ao longo dos anos, com registro aproximado de 1.015.124 casos confirmados no país 

em 2019, sendo Minas Gerais o estado com maior número de casos (2.239,3 casos/100.000 

hab), com 3.214 casos prováveis no Vale do Jequitinhonha (BRASIL, 2019; PAHO, 2019; 

SESMG, 2019). No Brasil, os primeiros casos autócnes de CHIKV foram registrados em 

2014, sendo detectado em Minas Gerais somente em 2016. O Vale do Jequitinhonha 

apresentou aproximadamente 27 casos prováveis de CHIKV em 2019 (SESMG, 2019). No 

ano de 2015 o primeiro surto de ZIKV no país foi catalogado, acarretando um aumento súbito 

de casos de microcefalia, principalmente na região Nordeste. Em 2019 o Vale do 

Jequitinhonha apresentou 12 casos prováveis notificados de infeção pelo vírus (SESMG, 

2019).  

Surtos epidêmicos simultâneos das arboviroses podem ocasionar um colapso na 

economia e nos serviços de saúde pública. A recente entrada do CHIKV e ZIKV torna-se um 

desafio no Brasil, juntamente com o DENV, que já é endêmico no país, devido a rápida 
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expansão geográfica dos vírus, a magnitude das epidemias e as formas graves que causam 

doenças no sistema nervoso central, coma ou morte.  

Diante dos desafios encontrados para o controle das arboviroses e seus vetores, 

torna-se necessário investigações acerca da manifestação das doenças, a sorologia específica 

para cada uma delas, diagnóstico, vias de infecção, evolução dos agentes etiológicos e 

principalmente o fortalecimento de vigilâncias entomológicas e epidemiológicas, a fim de 

controlar e prevenir infecções.  

Estudos epidemiológicos são de grande importância para fornecer uma melhor 

dimensão de casos de infecção por arbovírus muitas vezes subnotificados, fortalecendo 

medidas profiláticas associadas a essas doenças.  

Diante dos dados apresentados, observa-se a grande importância de estudos 

voltados para a macrorregião do Vale do Jequitinhonha e a cidade de Diamantina que 

funciona como Unidade Regional de Saúde para grande parte da região. No entanto, não há 

estudos voltados para a caracterização epidemiológica, molecular, clínica e sorológica para as 

arboviroses circulantes nessas localidades. Sendo assim, o presente estudo busca fazer o 

levantamento epidemiológico dos pacientes com suspeita de arboviroses e a caracterização 

dos casos, podendo contribuir com políticas públicas voltadas para prevenção e controle dos 

arbovírus.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1  Arbovírus  

Desde a expansão do comércio marítimo do século XVII e XVIII, o transporte de 

pessoas, animais e mercadorias se tornou mais habitual, e com a modernização e a 

globalização essa movimentação passou a ter uma frequência ainda maior, contribuindo com a 

disseminação de vetores, novos vírus e amostras mais resistentes em diferentes continentes e 

países (GLUBER, 2006; RUST, 2012; WEAVER & REISEN, 2010). Nas últimas décadas do 

século XX surgiram diferentes doenças epidêmicas em seres humanos que levaram a 

descoberta de uma variedade de novos vírus responsáveis por infecções (GLUBER, 1996). 

Acredita-se que amostras que infectavam outros seres vertebrados evoluíram e se tornaram 

um problema de saúde pública para os humanos, ocasionando epidemias recorrentes 

(GLUBER, 2006; HOLMES & TWIDDY, 2003). Dentre as doenças infecciosas, 17% 

representam as que são transmitidas por vetores e causam mais de 700.00 óbitos por anos. Os 

patógenos transmitidos por vetores incluem microorganismos como bactérias, nematódos, 

protozoários e vírus (GLUBER, 2009; WHO, 2017).  

Em 1942 foi descrito um grupo de vírus que dispersam em artrópodes e são 

transmitidos a hospedeiros vertebrados, sendo definidos pela expressão arthropod-borne 

virus. Duas décadas depois, o Sub-Comitê Internacional para Nomenclatura Viral 

recomendou a oficialização do termo arbovirus (arbovírus) para designação dos vírus que são 

mantidos na natureza em ciclos envolvendo vetores artrópodes hematófagos e hospedeiros 

vertebrados (WHO, 1985). Os diversos arbovírus estão taxonômicamente classificados em 

seis famílias virais: Orthomyxoviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae, Flaviviridae, Togaviridae 

e Bunyaviridae (GUBLER, 2006; RUST, 2012; WHO, 1985).  

Já foram registrados mais de 500 vírus transmitidos por artrópodes, sendo que 

desses 214 são realmente conhecidos, 287 são prováveis vírus transmitidos por vetores, e já 

foram relatados mais de 134 que causam doenças em seres humanos, sendo os da família 

Flaviviridae, Togaviridae e Bunyaviridae os mais alarmantes para economia e saúde pública 

(GUBLER, 2006; WHO, 1985).  

A rápida disseminação dos arbovírus e proliferação dos vetores transmissores, são 

decorrentes de fatores como urbanização descontrolada, falta de saneamento básico, 

desmatamentos, mudanças climáticas e como citado anteriormente o alto tráfego de pessoas. 

(GLUBER, 2006; 2002; JONES et al., 2008; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2016; WHO, 

1985).  
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A transmissão dos arbovírus ocorre entre hospedeiros vertebrados e hospedeiros 

invertebrados, geralmente por mosquito ou carrapato, visto que as principais doenças são 

transmitidas pelos mosquitos Anopheles gambiae complex, A. funestus, A. darlingi, Culex 

quinquefasciatus e Aedes aegypti, sendo o último encontrado em grandes quantidades em 

locais urbanizados e em países de clima tropical, representa o principal vetor das doenças 

deste estudo (GITHEKO et al., 2000).   

O Alphavírus Chikungunya virus (CHIKV) e os Flavivírus como Dengue virus 

(DENV), Yellow Fever virus (YFV) e Zika virus (ZIKV) são exemplos de arbovírus que 

podem ser transmitidos pelo ciclo silvestre que ocorre entre primatas não humanos e espécies 

de mosquitos. Nesse ciclo o vírus da Febre Amarela se diferencia dos demais em relação ao 

vetor, podendo ser transmitido por espécies do gênero Haemagogus (H. janthinomys e H. 

albomaculatus) e Sabethes (S. chloropterus) (BRASIL, 2017; HAMRICK et al., 2017), 

enquanto as outras arboviroses citadas são transmitidas principalmente pelos subgêneros 

Stegomyia e Diceromyia do Aedes, como A. africanus, A. luteocephalus, A. furcifer e A. 

taylori (MARCHETTE et al., 1969; PETERSEN et al., 2016).  

No ciclo urbano os arbovírus são transmitidos entre humano-mosquito-humano, 

principalmente pela fêmea das espécies de mosquitos como Ae. aegypti e Ae. albopictus 

(FARIA et al., 2016; GRARD et al., 2014), que durante sua alimentação em hospedeiro com 

carga viral presente em seu sangue, infecta as células que revestem o seu sistema digestório, 

onde o vírus se multiplica e espalha na corrente sanguínea até as glândulas salivares,  

transmitindo dessa forma o patógeno durante a alimentação do sangue de um vertebrado sadio 

(WEAVER & REISEN; 2010).  

Algumas espécies do Aedes necessitam de pequenas quantidades de água para 

depositar seus ovos, depois de embrionados se tornam resistentes à secas, o que lhe confere 

uma grande vantagem em relação a proliferação do vetor (PAIXÃO et al., 2016; RUSSEL et 

al., 2001). A espécie Ae. aegypti reproduz-se em reservatórios de água limpa, contudo, 

possuem a habilidade de se adaptar a criadouros oriundos das ações antrópicas no ambiente 

(VAREJÃO et al., 2005). Além disso, por estar adaptado a ambiente urbano seu controle deve 

ser intermediado por práticas mais intensas e elaboradas (BESERRA et al., 2010). Já o Ae. 

albopictus é de origem asiática e está presente em regiões domésticas com maior vegetação 

próxima  (BRAGA; VALLE, 2007; CHRISTOPHERS et al., 1960; LAMBRECHTS et al., 

2010).  As formas de transmissão estão ilustradas na FIG. 1. 

 



16 

 

 

Figura 1: Ciclos de transmissão das arboviroses do estudo (DENV, CHIKV, YFV, ZIKV). 

 

Legenda: Infecção por arbovírus transmitidos por mosquito como DENV, ZIKV e FA através do ciclo silvestre 
e ciclo urbano. Fonte: Adaptado do CDC, 2017. 

Além da picada do mosquito, outros meios não vetoriais de transmissão foram 

relatados (BRASIL, 2016). Para ZIKV já foram descritos inúmeros casos da identificação do 

RNA do vírus no líquido amniótico, em tecidos de abortos espontâneos, no tecido cerebral e 

em placentas, comprovando que a transmissão pode ocorrer via intrauterina (MARTINES et 

al., 2016). Pesquisas também mostram a provável infecção por DENV e ZIKV através de 

relações sexuais (MOREIRA et al., 2017; MUSSO et al., 2015), as quais relataram a presença 

de RNA viral e o isolamento do vírus no sêmen e no trato genital feminino (PRISANT et al., 

2016; MURRAY et al., 2017). Estudos publicados relataram a possível transmissão de 

DENV, FA, CHIKV e ZIKV através de transfusões sanguíneas (GALLIAN et al., 2014; 

LEDERMAN et al., 2010; MUSSO & GUBLER, 2016; STRAMER et al., 2009). 

Hoje se sabe que mosquitos Ae. aegypti e albopictus são nativos de florestas da 

África e Ásia, respectivamente (KRAEMER et al., 2015; PAUPY et al., 2009), e se 

expandiram nos anos 80 para outras regiões geográficas, facilitando a introdução de vírus 

circulantes ou novos vírus locais, principalmente em países da Europa, EUA e Brasil. 

Atualmente esses vetores estão presentes em várias cidades da Ásia, Europa, Oceano Índico e 

Pacífico, África e nas Américas (CARVALHO et al., 2014; JOURDAIN et al., 2015; 

MEDLOCK et al., 2012).  

No Brasil, país tropical, a predominância de diferentes formações florestais que 

contemplam variados ecossistemas, favorece a existência e disseminação de vetores de 

arboviroses, uma vez que esses conseguem sobreviver em diversos ciclos zoonóticos 

(FIGUEIREDO, 2007). Desde o século XIX o país passa por diferentes ciclos de epidemias 
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causadas por arbovírus em toda sua extensão, só no ano de 2015 foram registrados 9 vírus 

circulantes que causam diferentes doenças, entre eles o da encefalite Saint Louis, Mayaro, 

Oropouche Orthobunyavirus, Nilo Ocidental, DENV, CHIKV e ZIKV (FIGUEIREDO, 2015; 

LOPES et al., 2014). Entre esses, os casos de infecção mais notificados são de DENV, CHIK, 

ZIKV e FA, arboviroses objeto deste estudo, cujas epidemiologias, manifestações clínicas e 

outras características serão descritas a seguir (DONALISIO et al., 2017; LOPES et al., 2014).   

2.2  Família Flaviviridae, gênero Flavivirus 

2.2.1 Partícula viral, genoma e ciclo de multiplicação  

O DENV, ZIKV e YFV pertencem ao gênero Flavivirus da família Flaviviridae. 

Esses vírus possuem em torno de 50 nm de diâmentro e formato esférico, com o genoma 

representado por uma molécula de RNA de cadeia única e sentido positivo com cerca de 10,7 

kb de comprimento que codifica uma única poliproteína que é clivada em três proteínas 

estruturais: Capsídeo (C), Pré-membrana quando a partícula viral está imatura/ membrana 

quando a partícula viral está madura (prM / M), Envelope (E) e sete proteínas não estruturais 

(NS1, NS2A , NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5)  (KUNO et al., 1998; LINDENBACH et al., 

2003), como ilustrado na FIG. 2 abaixo. 

Figura 2: Genoma dos Flavivirus

 

Legenda: Estrutura genômica de Flavivirus, quando clivada expressa proteínas estruturais e não estruturais. 

Fonte: Adaptado de HERNANDEZ et al, 2014. 

A multiplicação dos Flavivírus se inicia através da ligação do virion ao receptor 

específico da célula do hospedeiro. Em seguida ocorre a penetração da partícula viral, a qual 

se dá pela internalização do receptor localizado na superfície celular através da endocitose 
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mediada pela proteína E viral. Posteriormente, quando a proteína viral já está localizada nos 

endossomos, o pH alcalino induz alterações estruturais na partícula, possibilitando a liberação 

do genoma viral no citoplasma logo após a fusão da membrana do vírus com a membrana 

endossômica. O remodelamento da membrana intracelular induzido pelo vírus permite a 

replicação do RNA viral em um complexo contendo RNA, proteínas virais e outras organelas 

da célula do hospedeiro. No retículo endoplasmático, novas partículas virais começam a ser 

formadas sendo envolvidas por uma bicamada lipídica incorporada com as proteínas prM e E. 

A maturação das partículas virais acontece no complexo de Golgi, sofrendo clivagem da 

proteína prM para produção da proteína M. Em seguida, a partícula viral madura é liberada 

por exocitose. (SONG et al., 2017; GILLESPIE et al., 2010; HSU et al., 2010). Esse processo 

descrito está ilustrado na FIG. 3 abaixo. 

Figura 3: Multiplicação dos Flavivirus no hospedeiro. 

 

Legenda: Ciclo de replicação da partícula viral de Flavivirus na célula do hospedeiro. Fonte: Adaptado de 
Song, (2017). 

2.2.2 Dengue (DENV) 

Globalmente a Dengue é considerada a arbovirose mais comum e atinge ao menos 

128 países, com registro aproximado de 96 milhões de casos ao ano em países tropicais e 

subtropicais (WHO, 2017). A infecção é causada pelo DENV e possui quatro sorotipos com 

variações genéticas e evolutivas diferentes (DENV 1-4) (HOLMES & TWIDDY, 2003).  
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2.2.2.1  Epidemiologia 

Não há data exata na literatura do primeiro relato oficial de Dengue, uma vez que 

seus sintomas são parecidos com outras doenças. O registro mais antigo encontrado é de uma 

Enciclopédia Médica Chinesa última vez editada em 992 A.D. que associava uma doença 

parecida a vetores voadores que necessitavam de água (GUBLER, 1998). 

Após a Segunda Guerra Mundial, na Ásia e no Pacífico especificamente, 

encontravam-se ambientes favoráveis para reprodução do mosquito vetor e consequente 

transmissão da arbovirose, levando ao aumento de epidemias e causando a co-circulação de 

diferentes sorotipos do DENV (GUBLER, 1998; SABIN, 1952).  Os sorotipos DENV-1 e 

DENV-2 foram isolados a primeira vez por Sabin, no ano de 1944 de pacientes 

diagnosticados com a doença (SABIN, 1952).  

Entre 1953 e 1954 foi registrado pela primeira vez um surto de Dengue 

hemorrágica na cidade Manila, Filipinas, e em 1956 Hammon e colaboradores (1973) 

isolaram das crianças infectadas os sorotipos previamente conhecidos por Sabin e os sorotipos 

DENV-3 e DENV- 4. Um surto ainda maior aconteceu em 1958 na cidade de Bangkok 

(HALSTEAD, 1980; HAMMON, 1973; WHO, 1997).  

Desde 1967 há relatos na África e Oriente Médio de casos com suspeita de 

Dengue, mas só a partir dos anos 1990 que foram relatadas epidemias, no Djibuti em 1991, 

em Jeddah, na Arábia Saudita e no Paquistão, em 1994 (GUBLER, 1998; KODIER et al., 

1996; WHO 1997). O sudeste Asiático também foi acometido por uma ampla epidemia no 

ano de 1970, devido a extensa disseminação do vírus infectando principalmente crianças, 

causando um grande número de óbitos (HALSTEAD, 1980).  

Nos anos 80 houve um aumento da incidência de infecções registradas, resultado 

de uma maior dispersão de vetores transmissores e do DENV em todo globo, atingindo mais 

de 60 países (HAYES & GLUBER, 1992; WHO, 1997; 2002). O marco oficial de epidemias 

nas Américas ocorreu no ano de 1981, embora existam suspeitas de surtos ocorridos no 

Caribe e no norte da América do Sul nos anos de 1963, 1968-69, 1972-75 e 1977-78 (WHO, 

1997). No ano de 2019 foram registrados na América aproximadamente 2.384.029 casos e 

949 mortes, sendo os países Nicarágua (1.504 casos por 100.000 hab.), Brasil (939 casos por 

100.000 hab.), Honduras (778 casos por 100.000 hab.), Belize (387 casos por 100.000 hab.) e 

El Salvador (258 casos por 100.000 hab.) os de maior incidência (PAHO, 2019). A FIG. 4 

abaixo ilustra o risco de infecção por DENV em escala global no ano de 2012 
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Figura 4: Risco global de DENV 

 

Legenda: Áreas representadas em tons de vermelho representam os países que apresentaram casos de infecção 
por DENV ao longo das décadas. Fonte: Adaptado MESSINA et al. 2014. 

 No Brasil, a doença teve sua primeira documentação de epidemia em 1981 no 

estado de Roraima causado pelos sorotipos DENV-1 e DENV-4 (OSANAI et al.,1983). Em 

1986 o vírus reemergiu no estado do Rio de Janeiro com o sorotipo DENV-1 e disseminou 

para outros estados, causando novas epidemias no estado do Ceará e Alagoas, e em 1987 em 

Pernambuco (FARES et al., 2015; SCHATZMAYR et al., 1986). O sorotipo DENV-2 foi 

relatado pela primeira vez em 1990 e o DENV-3 apenas no ano 2000, ambos documentados 

pela primeira vez no estado do Rio de Janeiro. Atualmente, sabe-se que há a co-circulação dos 

quatro sorotipos no país (FARES et al., 2015; NOGUEIRA et al., 1990; 2001; NOGUEIRA 

& EPPINGHAUS, 2011; PAHO, 2019).  

 Aproximadamente 1.015.124 casos foram confirmados no Brasil em 2019, desses 

15.179 foram considerados casos de alerta e 1.111 foram classificados como dengue grave, 

591 mortes confirmadas (PAHO, 2019).  Os estados com maiores incidências são Minas 

Gerais (2.239,3 casos/100.000 hab.), Goiás (1.561,6 casos/100.000 hab.), Espírito Santo 

(1.493,3 casos/100.000 hab.), Mato Grosso do Sul (1.466,1 casos/100.000 hab.) e Distrito 

Federal (1.194,4 casos/100.000 hab.) (BRASIL, 2019). De acordo com o Ministério da Saúde, 

houve um aumento de 599,5% de casos prováveis no ano de 2019 se comparado ao ano de 

2018.  
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É importante ressaltar que somente os casos confirmados em laboratório são 

registrados por alguns países, não considerando o número real de infecções ocorrentes. Sendo 

assim, a Organização Mundial de Saúde (OMS) não recebe notificações de todos os países 

(WHO, 2017). 

2.2.2.2  Manifestações clínicas e complicações 

Após infecção com período de incubação que pode variar de 3 a 7 dias as 

manifestações clínicas podem apresentar de formas oligossintomáticas, clássica, grave 

hemorrágica ou com síndrome vascular hipovolêmica. Quando apresentado sintomas, podem 

ocorrer três fases clínicas, sendo a febril, crítica e a de recuperação (BRASIL, 2016; 

SIMMONS et al., 2012).  

A fase febril é a primeira manifestação, em que o paciente apresenta febre alta 

(39°C a 40°C) com duração de dois a sete dias, acompanhadas de cefaleia, mialgia, ostealgia, 

adinamia, artralgia e dor retroobitária. Também podem ser associadas manifestações como 

vômito, diarreia e náuseas. A erupção maculopapular transitória acontece em 50% dos casos, 

podendo ocorrer na face, no tronco, nos braços e na planta dos pés. Nessa fase o paciente se 

recupera sem maiores complicações (BRASIL, 2016; SIMMONS et al., 2012; WHO, 1997). 

As manifestações clínicas estão ilustradas na FIG. 5 abaixo. 
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Figura 5: Sintomas de DENV.  

 

Legenda: Sintomas apresentados durante infecções por DENV.  
Fonte: Adaptado do CDC, 2019. 

 

 Entre o terceiro e o sétimo dia, alguns pacientes podem apresentar a fase crítica, 

caracterizada pela diminuição da febre e surgimento de sinais de alarme, entre os sintomas são 

observados fortes dores abdominais e contínuas, acúmulo de líquidos (derrame pericárdico, 

derrame pleural), hipotensão postural e/ou lipotimia, vômitos persistentes, hepatomegalia 

maior que 2 cm abaixo do rebordo costal, sangramento de mucosa, letargia e/ou irritabilidade, 

aumento progressivo do hematócrito (BRASIL, 2016; GUZMAN & HARRIS, 2015).  

A Dengue Hemorrágica pode apresentar extravasamento do plasma ocasionando 

choque ou acúmulo de líquidos causando problemas respiratórios, sangramentos e/ou 

disfunção no coração, pulmões, rins, fígado e Sistema Nervoso Central (SNC) (BRASIL, 

2016; SIMMONS et al., 2012; WHO, 1997).  

O choque em específico ocorre entre o quarto e quinto dia como consequência de 

uma alta perda de plasma devido o extravasamento, podendo causar a morte do paciente em 

até 24 horas. Nos casos em que o choque se estende por um longo período de tempo, observa-

se também a hipoperfusão de órgãos causando problemas funcionais, desencadeando a 

coagulação intravascular e a acidose metabólica, sucedendo-se ou não de hemorragia grave, 
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levando a diminuição de hematócritos e piorando o estado do paciente (BRASIL, 2016; 

GUZMAN & HARRIS, 2015; WHO, 1997; 2009). 

O risco de hemorragias no parto e pós-parto são maiores nas gestantes infectadas, 

da mesma forma, essas estão mais propensas a alterações fisiológicas na gravidez, risco de 

aborto com probabilidade de hemorragias no primeiro trimestre, baixo peso do concepto ao 

nascer ou parto prematuro quando infectada no último trimestre (BRASIL, 2016).  

A fase de recuperação se dá através da reabsorção do plasma que foi extravasado 

e melhora clínica gradual dos infectados que passaram pela fase crítica. Alguns pacientes 

podem apresentar exantema com ou sem prurido generalizado (BRASIL, 2016; WHO, 2009).  

2.2.3 Zika (ZIKV) 

Considerando as arboviroses alvos do presente estudo, o ZIKV, Flavivirus da família 

Flaviviridae, compartilha características genéticas com a DENV. Com altas taxas de mutação 

molecular e rápida disseminação global, o vírus foi considerado uma pandemia (FARIA et al., 

2016; FAUCI et al., 2016; YOKOYAMA; STARMER, 2017).  

Acredita-se que o vírus se originou na África Ocidental se espalhando por todo o 

continente e depois na Ásia, resultando em diferentes linhagens. Somente no Brasil, até o ano 

de 2016, foram relatadas sete amostras sequencialmente diferentes circulantes (BRASIL, 

2016; SHI et al., 2016; WANG et al., 2017).  

2.2.3.1  Epidemiologia 

Em 1947 na floresta Zika localizada na Uganda, o vírus foi isolado pela primeira 

vez do sangue de um macaco Rhesus que servia como sentinela em um estudo sobre Febre 

Amarela (BRITO, 2015; FARIA et al., 2016; PAIXÃO et al., 2016), e em 1948 na mesma 

floresta supracitada o vírus foi isolado de mosquitos A. africanus. (DICK et al., 1952). A 

presença de anticorpos no sangue foi relatada em 1952, contudo, somente em 1964 o vírus foi 

isolado a partir do sangue humano (FAGBAMI, 1979; SIMPSON, 1964).  

No ano de 1977, no centro JAVA/Indonésia durante um estudo de febre amarela, 

foram confirmados em 7 pacientes a infecção por ZIKV (OLSON, 1981). O primeiro surto 

fora da África e da Ásia foi documentado no Estado de Yap, Estados Federados da 

Micronésia em abril de 2007, sendo caracterizada por erupções cutâneas, conjuntivite, febre, 

artralgia e artrite (DUFFY et al., 2009).  

Posteriormente, um surto na Polinésia Francesa entre 2013 e 2014 infectou 

aproximadamente 11% da população por ZIKV e 70 casos apresentaram complicações 
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neurológicas ou auto-imunes (IOOS et al.,2014; FARIA et al., 2016). Surtos subsequentes 

ocorreram em outras ilhas do Pacífico, sendo Nova Caledônia, Ilha de Páscoa e Ilhas Cook em 

2014, Samoa em 2015 e em 2016 ocorreu na ilha Samoa Americana (PETERSEN et al., 2016; 

KINDHAUSER et al., 2016).  

Em março de 2015 o ZIKV foi identificado na América, com um surto que 

ocorreu no Brasil, um ano depois o vírus já havia se espalhado para outros 33 países da 

América (FARIA et al., 2016).  

Em outubro do ano de 2015 o Ministério da Saúde do Brasil notificou a relação de 

ZIKV com a ocorrência de microcefalia congênita no país, a infecção pelo vírus também foi 

relacionada à síndrome neurológica, como a Síndrome de Guillain-Barré (OLIVEIRA et al., 

2015; CARDOSO et al., 2015; PETERSEN et al., 2016). Com o aumento dos casos de 

microcefalia associado ao vírus, em fevereiro de 2016 a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) declarou o fato como uma emergência de saúde pública de importância internacional 

(FARIA et al., 2016; KINDHAUSER et al., 2016). A FIG. 9 abaixo ilustra a cronologia da 

disseminação do ZIKV. 

 

Figura 6: Propagação do ZIKV. 

 

Legenda: Mapa representativo da propagação do ZIKV globalmente desde a descoberta do vírus na Uganda. 
Fonte: Universidade de Lancaster. 

2.2.3.2  Manifestações clínicas e complicações 

Até o surto ocorrente na Polinésia Francesa entre 2013 e 2014, o ZIKV era 

considerado uma doença exantemática benigna com sintomas leves e limitados, sendo após a 

epidemia associado a quadros neurológicos (DONASILIO et al., 2007). 
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A infecção por ZIKV pode desencadear em humanos sintomas que se assemelham 

aos de gripe, como febre, erupção cutânea, cefaleia, dor nas articulações, conjuntivite (olhos 

vermelhos) e mialgia (CDC, 2017). Os sintomas se manifestam normalmente durante o 

período de viremia e naturalmente cessam dentro de uma semana, contudo a artralgia pode 

persistir por mais tempo (DONASILIO et al., 2007; FOY et al., 2011). Mais recentemente, a 

infecção pelo ZIKV tem sido associada à microcefalia, complicações neurológicas e 

oftalmológicas (SAIZ et al., 2017; PETERSEN et al., 2016). É importante ressaltar que 

muitos casos de infecção pelo vírus são assintomáticos e apenas 18-57% são sintomáticos 

com incubação de 4-10 dias.  

A baixa disponibilidade de testes para o ZIKV é um grande problema para 

diagnosticar a infecção, outra dificuldade em relação ao diagnóstico é a semelhança na reação 

sorológica com outros arbovírus (DENV, YFV, CHIKV), causando resultados falso-positivos 

e muitas vezes sendo diagnosticado de forma incorreta (DONALD et al., 2016; PETERSEN 

et al., 2016). 

2.2.4 Febre Amarela 

A FA é uma arbovirose febril aguda, também pertencente ao gênero Flavivirus. 

Atualmente não há registros da circulação do vírus no ciclo urbano, mas são relatadas 

epidemias ocasionadas por transmissões através do ciclo silvestre infectando humanos que 

adentram nas áreas enzoóticas. O ‘’amarelo’’ no nome está associado à cor amarela nos olhos 

e na pele devido à icterícia que é apresentada pelos doentes (BRASIL, 2017).  

O YFV possui mais de sete genótipos, sendo cinco deles localizados África e dois 

nas Américas. Há teorias de que o primeiro genótipo se originou de um flavivírus ancestral a 

mais de 3500 anos atrás (BRYANT et al., 2007). Apesar dos diferentes genótipos, a FA 

possui um único sorotipo que promoveu a criação da vacina (17D) e possibilitou a extinção 

do ciclo urbano e controle do silvestre (MONATH, 2005). 

 Dentre as arboviroses desse estudo, é a única que está presente apenas no ciclo 

silvestre, os últimos registros de infecções urbanas nas Américas ocorreram no ano de 1954 

em Trindad e na cidade Santa Cruz de la Sierra localizada na Bolívia em 1997 (BRASIL, 

2004).  

2.2.4.1  Epidemiologia 

Considerando as arboviroses do presente estudo, a FA possui um dos registros 

mais antigos datado em 1495, um surto que levou a morte de um grande número de Europeus 
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e indígenas que se refugiaram em florestas e montanhas na ilha Espanhola (Haiti) durante a 

batalha Vega-Real (BRASIL, 1969). Doença semelhante foi relatada em um manuscrito Maia 

na cidade de Yucátan, México em 1648 em que descreviam a doença originária do fundo da 

selva, se espalhando pela povoação provocando vômitos de sangue e levando os habitantes a 

óbito (BRASIL, 1969; MONATH, 2005). No ano de 1686 suspeitou-se que a doença havia se 

originado na África, mas apenas em 1778 que foi descrito uma epidemia no continente 

(BRASIL, 1969).  

Casos de infecções pelo vírus foram observados em diferentes continentes 

principalmente Europa e América. A partir 1620 no Caribe ocorreram aproximadamente 83 

epidemias durante os 280 anos seguintes. Também na América em 1699, houveram registros 

de casos na Filadéfia e Charleston. Em 1700 epidemias foram relatadas na Europa e trinta 

anos depois, no ano de 1730 na Penísula Ibérica, com registros de pacientes que evoluíram 

para óbito (FERREIRA et al., 2011). Posteriormente, no ano de 1793 e 1878 ocorreram novos 

surtos no estado da Pensilvânia, cidade Filadélfia (LUCEY & GOSTIN, 2016). No início do 

século XX, Walter Reed observou que a doença era transmitida para seres humanos através do 

Aedes Aegypti, contribuindo para campanhas de controle do vetor (REED et al., 2001).  

No Brasil o primeiro registro de FA ocorreu em 1685 na cidade de Recife, estado 

Pernambuco, onde o vírus permaneceu aproximadamente por 10 anos causando epidemias 

esporádicas (BRASIL, 2004). O YFV se disseminou para outras localidades do país, 

provocando mais de 25 mil infecções e 900 mortes na cidade de Salvador de 1686 até 1692, 

mais de um século depois em 1849 foi registrado um novo surto na cidade e foi associada a 

chegada de um navio americano (BRASIL, 1969). Cidades portuárias começaram a ter casos 

de infecção, chegando ao Rio de Janeiro em 1850 levando 4.160 pessoas a óbito. A doença se 

tornou um grande problema de saúde pública no país e em 1886 foi criada a Inspetoria Geral 

de Higiene e Inspetoria Geral de Saúde dos Portos para criar medidas profiláticas 

(BENCHIMOL, 2001; VASCONCELOS et al., 2011).  

Novos surtos foram observados de 1800 a 1899 em praticamente todo território 

brasileiro, do Amazonas ao Rio Grande do Sul. Dois anos depois, em 1901, Emílio Ribas 

promoveu a primeira campanha contra o vetor no país (RIBAS, 1901), seguido por Oswaldo 

Cruz que criou o Serviço de Profilaxia da Febre Amarela em 1903 quando se tornou diretor 

geral de saúde pública (BENCHIMOL, 2001; BRASIL, 2004). Além das medidas profiláticas, 

estudos epidemiológicos realizados em 1932 durante uma epidemia no Vale do Canaã em 
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Espírito Santo descreveu o ciclo silvestre do YFV, o que contribuiu para o controle do Aedes 

Aegypti (SOPER et al.,1933).  

Várias tentativas de criação da vacina para controle da doença foram feitas, mas 

somente em 1936 em Nova York começaram os estudos em humanos com a cepa 17D 

(BENCHIMOL, 2001; THEILER & SMITH, 1937). Os bons resultados da aplicação do 

antídoto fizeram com que em 1937, Hugh H. Smith iniciasse pesquisas com a vacina no Brasil 

e em março do mesmo ano iniciou-se a aplicação em larga escala em municípios de Minas 

Gerais que haviam sido infectados (SOPER & SMITH, 1938). Posteriormente, em 1942 foi 

registrado o último caso de FA urbana no Brasil na cidade de Sena Madureira, Acre 

(BRASIL, 2004).    

Apesar da vacinação e campanhas profiláticas terem contribuído para o controle 

de epidemias e erradicado o ciclo urbano nos 50 anos seguintes no Brasil, à reintrodução do 

vírus no país possibilitou a transmissão através do ciclo silvestre em todos os estados 

(VASCONCELOS et al., 2001), como em 1952 nos estados São Paulo, Minas Gerais, Paraná, 

Goiás e Acre. Em 1973 no estado de Goiás atingindo 36 municípios e 38 infectados que 

evoluíram para óbito (BRASIL, 2004; PINHEIRO et al., 1978). Uma década depois, no ano 

de 1874 um surto na região norte notificou 45 casos e 28 mortes. Mais tarde, de 1993 a 1994 

ocorreu uma nova epidemia no estado do Maranhão e dois anos depois no Amazonas 

(DÉGALLIER et al.,1996; MONDET et al., 1996; VASCONCELOS et al., 2001). 

Subsequente, de 1998 a 2000 foram registradas epidemias recorrentes no estado do Pará, 

Tocantins e Goiás. Entre 2001 e 2003 sucederam surtos em Minas Gerais, inicialmente 

atingindo a região centro oeste com 32 casos e desses 16 evoluíram para óbito e no ano de 

2002 outro surto ocorreu na região nordeste do estado no Vale do Jequitinhonha com 63 

pacientes infectados e 23 mortes (BRASIL, 2004). Entre os anos 2002 a 2008, observou-se a 

expansão de áreas com circulação de FA do leste e sul do país (BRASIL, 2009).  

Entre julho de 2014 a dezembro de 2016, ocorreu um novo episódio de 

reemergência do YFV na região extra-amazônica, com registros de epizootias no estado de 

Minas Gerais (BRASIL, 2017, POSSAS et al., 2018). Em dezembro de 2016, iniciou-se no 

Brasil uma das mais significativas epidemias de FA silvestre já reportadas, com ocorrência de 

casos em regiões que historicamente apresentavam pouca ou nenhuma circulação do vírus.  

No ano de 2019 foram notificados no Brasil 1.281 casos, apenas 82 foram 

confirmados e desses 14 evoluíram para óbito. No estado de São Paulo foram confirmados o 

maior número de casos (68), e na região sul do país foram registrados 13 pacientes infectados 
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no estado do Paraná e 1 em Santa Catarina. A FIG. 10 abaixo demonstra as áreas de risco de 

infecção por YFV no país.  

Figura 10: Áreas de risco para YFV no Brasil. 

 

Legenda: Mapa representativo das áreas de risco para infecção por YFV.  
Fonte: European Centre for Disease Prevention and Control, 2019.  

2.2.4.2  Manifestações clínicas e complicações 

O período de incubação do vírus varia de 3 a 6 dias, podendo se estender até 15 

dias, apresentando um período de viremia entre 24 horas antes do começo das manifestações 

clínicas até 5 dias depois que se iniciam (BRASIL, 2017).  

As manifestações clínicas podem variar de assintomáticas a febre hemorrágica 

que em alguns casos evoluem para óbito. Os primeiros sintomas, quando apresentados, são 

febre de início súbito maior que 39°C, calafrios, cefaleia, tontura, mal estar, dor muscular e 

náuseas. Também podem ser observados braquicardia acompanhados de febre e congestão 

conjutival (BRASIL, 2004; MONATH, 2001; PAHO, 2005).  

Entre o terceiro ao quinto dia de sintomatologia sucede-se o período de remissão, 

nessa fase os sintomas cessam e há uma melhora do paciente. No entanto, em 24 horas de 

recuperação, 15% a 25% dos casos evoluem para o período de intoxicação, caracterizada pelo 

deslocamento do vírus da circulação sanguínea para o fígado, baço, linfonodos e/ou outros 
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órgãos, também é observado nessa fase o comprometimento do funcionamento dos mesmos 

afetando diferentes sistemas (BRASIL, 2004; VASCONCELOS, 2002).  Sintomas como 

febre, icterícia, dor epigástrica, vômitos e manifestações hemorrágicas (epistaxe, hematêmese, 

sangramentos na pele e metrorragia) (BRASIL, 2017; PAHO, 2005). Após o surgimento dos 

sintomas do período de intoxicação, entre os sexto e o décimo dia, o paciente infectado pode 

recuperar ou apresentar sinais de fase terminal como: hipotensão, agitação psicomotora, 

acidose metabólica, estupor e coma (MONATH, 2001; PAHO, 2005). 

Algumas anormalidades podem ser diagnosticadas, como mioticartite, arritmia, 

pneumonia bacteriana e sepse. Raros casos podem ser fulminantes, apresentando ou não 

complicações hepatorrenais (BRASIL, 2004).   

2.3 Família Togaviridae, gênero Alphavirus 

2.3.1 Partícula viral, genoma e ciclo de multiplicação 

O CHIKV é um Alphavírus pertencente à família Togaviridae, esses vírus 

possuem 65 a 70 nm, são esféricos e com genoma de RNA sentido positvo, com tamanho 

aproximado de 10 a 12 kb. O seu genoma codifica 10 proteínas distintas, sendo 4 não 

estruturais (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4) que participam na replicação do genoma e 5 estruturais 

(C, E3, E2, 6K /TF e E1) que formam o vírus, ilustradas na FIG. 6 (CHENG et al., 1995; 

STRAUS & STRAUSS, 1994; ZHANG et al., 2011).  

Figura 8: Genoma viral Alphavirus. 

 

Legenda: Genoma de Alphavirus, demonstrando a clivagem das proteínas não estruturais e estruturais. Fonte: 
HERNANDEZ et al., 2014.  

 

Estudos filogenéticos revelaram a existência de quatro genótipos distintos: Oeste 

Africano, Leste-Centro-Sul Africano (ECSA) e Asiático. Isolados de surtos ocorridos no 
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Oceano Índico e na Ásia entre os anos 2005 e 2011 evidenciaram que a linhagem Oceano 

Índico emergiu a partir do genótipo ECSA. As amostras dessa nova linhagem desenvolveram 

mutações na glicoproteína do envelope viral E1 e E2, se adaptando ao novo artrópode, 

causando infecções no Aedes albopictus e consequentemente aumentando a transmissão do 

CHIKV, provocando novos surtos (FARIA et al., 2016; TSETSARKIN et al., 2014).   

A multiplicação desses vírus ocorre através da ligação da partícula viral ao 

receptor específico da célula hospedeira através da proteína E2. Após a ligação acontece a 

endocitose pela via independente de clatrina e dependente de Eps15 e colesterol. A partícula 

viral então penetra no endossomo, onde encontra um ambiente de baixo pH, iniciando a fusão 

da membrana do envelope viral e da membrana endossômica através da proteína E1. Em 

seguida, o RNA viral é liberado e traduzido em uma poliproteína (P1234) que é clivada por 

uma protease para dar origem a proteínas não estruturais, produzindo P123 e ns4, formando o 

complexo de replicação viral inicial que sintetiza um RNA intermediário de sentido negativo 

que funciona como molde para síntese dos RNAs subgenômicos 26S, esse RNA será então 

clivado originando as proteínas estruturais. Um complexo heterodímero é formado e 

transportado pelo retículo endoplasmático e complexo de Golgi para maturação, logo depois é 

realizada a formação da partícula viral associada ao nucleocapsídeo e RNA viral, sendo 

recrutados para a membrana plasmática repleta de glicoproteínas maduras do envelope, dando 

origem ao envelope do virion e liberação por exocitose (KIELIAN et al., 2010; MOTA et al., 

2015; WONG & CHU, 2018). Esse processo está ilustrado na FIG. 7 abaixo. 
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Figura 9: Ciclo de multiplicação dos Alphavirus. 

 

Legenda: 1: ligação ao receptor de membrana. 2: endocitose. 3: acidificação do vacúolo. 4: fusão de 
membranas. 5: desmontagem. 6: tradução. 7: processamento. 8 e 9: transcrição. 10: tradução. 11: 

processamento. 12: processamento de maturação de glicoproteínas. 13: transporte de glicoproteínas processadas 
e ativação por furina. 14: empacotamento do genoma viral. 15: montagem do nucleocapsídeo. 16: brotamento de 

novas partículas virais. Modelo de replicação em células de vertebrado e invertebrado. 
Fonte: Mota et al. (2015). 

2.3.2 Chikungunya (CHIKV) 

O nome Chikungunya significa “aquele que se curva”, na língua Makonde, falada 

no sudeste da Tanzânia e no norte do Moçambique. Refere-se à postura encurvada adquirida 

pelos pacientes acometidos com a artralgia característica (BRASIL, 2017).  

2.3.2.1  Epidemiologia  
Em 1952 ocorreu na África, no país Tanzânia, o primeiro isolamento do CHIKV 

(ROBINSON, 1955). O primeiro surto identificado aconteceu no ano de 1956 na África do 

Sul e em 1958 na cidade Bangkok capital da Tailândia (HALSTEAD et al., 1966; 1969).  

Novos surtos consecutivos com intervalos de 7 a 20 anos foram documentados 

entre as décadas de 60 e 80 em países da África e Ásia, com registros na Indonésia, Índia, 

República Democrática do Congo, Sudão, República Centro-Africana, Malawi, Senegal, 

Uganda, Zimbábue, Quênia, Burundi, Costa do Marfim, Angola, Guiné, África do Sul e 

Nigéria. Diversos países passaram a ser considerados locais ativos de infecção pelo vírus 

(MYERS & CAREY, 1967; POWERS & LOGUE, 2007; RENAULT et al., 2012).  

A partir do ano de 1986 ocorreu a reemergência do vírus em diversos lugares, 

com registros no Senegal, Costa do Marfim (1996/1997), Indonésia (2003), Quênia (2004), 

Camões (2005), também foram registrados surtos nas Ilhas Seychelles, Maurícias, 
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Madagáscar, Réunion (2005 a 2006) e o vírus propagou-se para 17 estados da Índia causando 

aproximadamente 1,4 milhões de infecções (2006/2007) (DIALLO et al., 1999; PORTER et 

al., 2004; SAXENA et al., 2006; SERGON et al., 2007).  

Até o ano de 2007 sucederam novas epidemias com documentações nas ilhas do 

Oceano Índico, Guiné, norte da Tanzânia, Sudão, Gabão, Camarões, Mbeya e houveram 

notificações de casos em novas áreas como em Hong Kong, Canadá, Taiwan, Sri Lanka, EUA 

e Europa (BORGHERINI et al., 2007; DEMANOU et al., 2010; GOULD et al., 2008; 

HERTZ et al., 2012; POWERS & LOGUE, 2007; SERGON et al., 2008; WARNER et al., 

2006). O primeiro surto documentado na Europa ocorreu no ano de 2007 em Emília Romanha 

na Itália, onde inicialmente foi identificado o vírus em transmissão autóctone e mais de 200 

casos foram notificados (LIUMBRUNO et al.,2008).  

Mais tarde no ano de 2008, 45 casos foram confirmados na Tailândia, em 2009 e 

2010 foram registrados novamente casos na Ilha da Réunion, Índia, Indonésia, Myanmar, 

Tailândia, Maldivas (BRASIL, 2014). Em 2011 uma nova epidemia aconteceu na República 

Democrática do Congo registrando 350 infecções, em Brazzaville com 7.014 casos e se 

disseminou atingindo Pool com 460 casos (JENTES et al., 2010; IRIN, 2011). Subsequente, 

nos anos de 2010, 2013 e 2014 ocorreram surtos epidêmicos na França (DELISLE et al., 

2015).  

A primeira transmissão por CHIKV nas Américas ocorreu em dezembro de 2013 

no Caribe, o vírus se espalhou e a partir de 2014 foram identificados surtos do vírus em países 

da América do Norte, América Central e América do Sul (Guiana Francesa, Haiti, Miami, 

Guiana, Ilhas Virgens Britânicas, São Bartolomeu, Dominica, e Porto Rico) (LEPARC-

GOFFARD et al. 2014, WAHID et al., 2017). Casos importados foram identificados 

anteriormente em 2010 no Brasil, EUA, Taiwan (BRASIL, 2014). A FIG. 8 abaixo ilustra 

todos os países que já registraram casos confirmados de CHIKV até o ano de 2019. 

Figura 10: Países que já reportaram casos de CHIKV até o ano de 2019.
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Legenda: Mapa representativo das áreas de risco para infecção por CHIKV.  
Fonte: CDC, 2019. 

 

Em setembro de 2014 no Brasil, foi confirmada a transmissão autóctone da 

linhagem Asiática que circulava no Caribe, no estado do Amapá. Na semana seguinte foi 

detectada a linhagem ECSA no estado da Bahia na cidade Feira de Santana, desde então 

diversos casos foram notificados no país de infecções causadas pelos dois genótipos 

cocirculantes (BRASIL, 2017; NUNES et al., 2015).  

Em 2019, até o mês de setembro foram registrados 110.627 casos prováveis de 

CHIKV no Brasil, sendo os estados mais afetados o do Rio de Janeiro (447,4 casos/100.000 

hab.), Rio Grande do Norte (255,8 casos/100.000 hab.) e Pará (40,2 casos/100.000 hab.) e 40 

óbitos foram confirmados (34 no Rio de Janeiro, 2 Rio Grande do Norte, 1 na Bahia, 1 na 

Paraíba, 1 no Distrito Federal, 1 em Minas Gerais), sendo 22 do sexo masculino e 18 

feminino  (BRASIL, 2019).  

O estado de Minas Gerais teve registro dos primeiros casos autóctones de CHIKV 

em 2016. O ano com maior número de casos prováveis ocorreu em 2017, com uma 

porcentagem maior de pessoas infectadas nas Unidades Regionais de Saúde (URS’s) de 

Governador Valadares, Teófilo Otoni, Pedra Azul e Coronel Fabriciano. Atualmente, até 

novembro de 2019, registraram-se 2.831 casos, desses 58 são gestantes (SESMG, 2019). 

2.3.2.2 Manifestações clínicas e complicações 
Uma vez infectado pelo vírus através da picada do mosquito, o CHIKV apresenta 

um período de incubação de 3 a 7 dias, com viremia de duração de até 10 dias. Sendo que 

70% dos indivíduos infectados apresentam sintomas, podendo manifestar nas fases aguda, 

subaguda e crônica (BORGHERINI et al.,2007; BRASIL, 2017).  

A fase aguda, também conhecida como fase febril, é caracterizada por uma 

duração aproximada de 3 a 10 dias, em que o primeiro sintoma apresentado pelo paciente é 

febre de início súbito em torno de 39°C, fortes dores nas articulações acompanhadas de dores 

nas costas, cefaleia, fadiga e erupção maculopapular que atinge torno de 50% dos infectados, 

surge entre o segundo e quinto dia após início da febre. Os indivíduos doentes também podem 

apresentar dor retro-ocular, calafrios, conjuntivite sem secreção, faringite, náusea, vômitos, 

diarreia, dor abdominal e neurite (BRASIL, 2017; TAUBITZ et al., 2007).  

 Aproximadamente 73-80% dos pacientes apresentam agravamento ou 

persistência dos sintomas articulares, entre eles podem ser citados a poliartrite distal, aumento 

das dores sentidas nas articulações durante a fase febril e tenossinovite hipertrófica subaguda 
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nas mãos, punhos e tornozelos, tais sintomas caracterizam a fase subaguda (BBRASIL, 2017; 

PIALOUX et al.,2007).  

Os sintomas podem persistir durante 4 meses em 33% dos pacientes infectados 

por CHIKV, 20 meses em 15% e 3-6 anos em 10%, normalmente são apresentados dores nas 

articulações afetadas, movimentos limitados, dores nas regiões sacroilíaca, lombossacral, 

cervical e temporomandibulares. Quando ultrapassam mais de 3 meses se inicia a fase 

crônica, com maiores riscos de prevalência em infectados acima de 45 anos, do sexo 

feminino, que possuíram lesões intensas na fase aguda e problemas articulares já existentes. 

Também podem ser descritos nessa fase: fadiga, cefaleia, alopecia, bursite, tenossinovite, 

disestesia, parestesia, déficit de atenção, alterações de humor, distúrbio do sono, alterações da 

memória, turvação visual e depressão (BRASIL, 2017; CDC, 2011). 

Outras manifestações mais atípicas e graves podem acometer os indivíduos 

infectados pelo CHIKV, atingindo o sistema nervoso e causando meningoencefalite, 

encefalopatia, convulsão, síndrome de Guillain-Barré, síndrome cerebelar, paresias, paralisias 

e neuropatias. Além do sistema nervoso, pode afetar o olho ocasionando neurite óptica, 

iridociclite, episclerite, retinite e uveíte. No coração observa-se manifestações como 

miocardite, pericardite, insuficiência cardíaca, arritmia, instabilidade hemodinâmica e nos rins 

pode ocorrer insuficiência renal aguda e nefrite. Outros sintomas como discrasia sanguínea, 

pneumonia, insuficiência respiratória, hepatite, pancreatite, síndrome da secreção 

inapropriada do hormônio antidiurético, insuficiência adrenal, hiperpigmentação por 

fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas e ulcerações aftosa-like também podem ser 

observados. Geralmente as formas graves ocorrem em idosos acima dos 65 anos, crianças, 

pacientes que possuem diabetes, asma, insuficiência cardíaca, alcoolismo, anemia falciforme, 

talassemia e/ou hipertensão arterial sistêmica, e os pacientes infectados que fizeram uso de 

fármacos como aspirina, paracetamol e anti-inflamatórios. Alguns casos podem evoluir para 

óbito (BRASIL, 2017; CDC, 2011; QUEYRIAUX et al.,2008). 

Em gestantes há 50% de chances de transmitir o vírus para o recém-nascido via 

transplacentária caso ela esteja infectada durante o intraparto. Existem poucos relatos de 

abortos espontâneos associados ao CHIKV (BRASIL, 2017).  

2.4  Diagnóstico laboratorial das arboviroses 

Estudos demonstram que há dificuldade na detecção dos diferentes flavivírus 

devido à reação cruzada nos testes sorológicos e semelhanças genômicas. Já foi demonstrado 

em diferentes pesquisas que o grau de semelhanças antigênicas entre ZIKV e DENV são um 
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grande problema para o diagnóstico correto (DEJNIRATTISAI et al., 2016; FELIX et al., 

2017; LANCIOTTI et al., 2007).  

O diagnóstico laboratorial para a dengue é realizado de acordo com o tempo de 

infecção do paciente. Os testes mais recomendados são o RT-PCR para detecção do ácido 

nucleico viral, detecção da proteína não estrutural presente no genoma do vírus (NS1) e/ou 

imunohistoquímica até o sexto dia após o aparecimento dos sintomas (BRASIL, 2016; 

SIMMONS et al., 2012). Geralmente a partir do sexto dia após o início dos sintomas é 

recomendado o ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) para detecção de anticorpos 

IgM (BRASIL, 2016; WHO, 1997).  

As técnicas utilizadas para diagnóstico do ZIKV são semelhantes ao diagnóstico 

de DENV, no entanto, na técnica de PCR além da detecção da proteína NS1 no sangue/soro 

em até quatro dias após o surgimento dos sintomas, outras proteínas não estruturais como 

NS3 e NS5 e a proteína estrutural E podem ser utilizadas para detecção por serem regiões 

altamente conservadas no genoma do vírus (MUSSO & GLUBER, 2016). Além da detecção 

através do soro/sangue, é possível realizá-la em até quinze dias após aparecimento dos 

sintomas por RT-PCR através da urina que apresenta cargas de RNA viral que variam de 

3,8/103 a 2,2/108 cópias/ml, do sêmen com as cargas de 1,1/107 a 2,9/107 cópias/ml e do leite 

materno com cargas de 2,9/104 a 2/106 cópias/ml. Já o teste sorológico ELISA é feito do sexto 

dia até doze semanas após o aparecimento dos sintomas para detecção de IgM e após quinze 

dias para anticorpos IgG (BESNARD et al., 2014; CDC, 2019; MUSSO et al., 2015). Outra 

técnica utilizada é o teste de neutralização por redução de placa (PRNT) que mede os 

anticorpos neutralizantes do vírus, utilizado principalmente para confirmação do IgM quando 

há reação cruzada (CDC, 2019). A FIG. 11 abaixo ilustra o período de detecção do ZIKV para 

os testes laboratoriais. 

Figura 11: Período de detecção do ZIKV para testes laboratoriais. 

 

Mapa: Período em dias para detecção viral e/ou sorológica dos testes utilizados no diagnóstico laboratorial de 
ZIKV. Fonte: Brasil, 2014. 
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 O YFV é detectado igualmente aos outros flavivírus (DENV e ZIKV), em que a 

técnica RT-PCR é recomendada até o quinto dia após o surgimento dos sintomas, mas o teste 

mais difundido é a detecção de IgM por ELISA após o sétimo dia e em alguns casos pode ser 

detectado em até 90 dias (BRASIL, 2004; VASCONCELOS & MONATH, 2015). Outras 

técnicas sorológicas também podem ser recomendadas como de inibição de hemaglutinação 

(HI), fixação de complemento e testes de neutralização. O diagnóstico histopatológico é 

realizado quando o paciente evolui para óbito, sendo necessária a retirada de uma amostra do 

fígado, rim, coração e/ou lifonodos (BRASIL, 2004; PAHO, 2005). A técnica de amplificação 

isotérmica mediada por loop (LAMP) já foi relatada anteriormente e pode ser utilizada em 

áreas mais remotas por não necessitar de máquinas (OLE KWALLAH et al., 2013; 

VASCONCELOS & MONATH, 2015).  

Os testes para CHIKV são utilizados para detectar as infecções nos diferentes 

estágios da doença, mas pesquisas buscam aprimorar as técnicas para um melhor diagnóstico 

(JOHNSON et al., 2017). Os testes utilizados para diagnóstico molecular incluem RT-PCR, o 

qual amplifica fragmentos do nsP1, nsP2, nsP3, nsP4 ou E1 que compõem o genoma do vírus 

e a técnica de LAMP (CDC, 2011; JOHNSON et al., 2017). Além do teste sorológico ELISA, 

outros como HI e PRNT também podem ser utilizadas nos casos de infecção (BRASIL, 2017; 

JOHNSON et al., 2017). O isolamento do vírus em até oito dias após os sintomas é 

comumente utilizado para diagnóstico, a inoculação do CHIKV em diversas linhagens 

celulares ou em camundongos ocasiona efeitos citopáticos típicos da doença, mas o 

isolamento deve ser confirmado por outras técnicas como o RT-PCR (BRASIL, 2014; 2017). 

2.5  Vale do Jequitinhonha e Diamantina 

O Vale do Jequtinhonha é formado por 55 municípios, divide-se em parte alta, 

média e baixa, ilustradas na FIG. 12 abaixo, estando localizado entre o norte e nordeste de 

Minas Gerais, representando 14% do território do estado.  O Baixo Jequitinhonha abrange as 

regiões de Almenara e Jacinto, o Médio as regiões de Pedra Azul, Araçuaí e Itaobim e o Alto 

Jequitinhonha compreende as microrregiões de Diamantina e Capelinha, sendo os municípios 

com os maiores indicadores sociais da macrorregião do Vale do Jequitinhonha 

(HENRIQUES, 2018). 
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Figura 12: Mapa da Macrorregião do Jequitinhonha 

 

Legenda: Está representado o Baixo Jequtinhonha em verde e o Alto Jequitinhonha em rosa. Fonte: UFMG, 
2018 

É uma região que apresenta um dos menores indicadores socioeconômicos de 

Minas Gerais, em que mais da metade dos seus municípios possuem um Índice de 

Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,57 a 0,65 e a taxa de mortalidade infantil é de 

aproximadamente 40 óbitos a cada 1000 nascidos vivos. Grande parte da população vive em 

extrema pobreza, sendo conhecido como o Vale da pobreza.  (LANA et al., 2007).  

O município de Diamantina tem um panorama econômico semelhante ao do 

estado de Minas Gerais, bem como do Brasil, apresentando sua principal receita centrada na 

prestação de serviços em geral, na agricultura, pecuária, na agroindústria e outras manufaturas 

de pequeno e médio porte. Esse panorama pode ser evidenciado pelos dados do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), sumarizados na FIG. 13 abaixo que mostra os 

valores do Produto Interno Bruto (PIB). 
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Figura 13: PIB de Diamantina, Minas Gerais e Brasil em relação a agropecuária, indústria e outros serviços 

 

Legenda: PIB da agropecuária em azul, em vermelho das indústrias e em amarelo dos serviços em gerais 
referentes à Diamantina, Minas Gerais e Brasil, respectivamente. 

Historicamente, a região apresenta um índice de desenvolvimento humano 

municipal com indicadores sociais alarmantes para os níveis de pobreza, expondo a carência 

nos serviços básicos como saúde, saneamento, educação, entre outros, como pode ser 

observado nas imagens (FIG. 14 e 15) abaixo que ilustram o panorama social do município 

em comparação com o Estado de Minas Gerais e Brasil.  

Figura 14: Comparativo dos indicadores de pobreza do Brasil, Estado de Minas Gerais e município de 
Diamantina 

 

Legenda: Indicadores de pobreza no Brasil em azul, de Minas Gerais em verde e do munícipio de Diamantina 
em vermelho. Fonte: IBGE, 2010.  
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Figura 15: Comparativo do Índice de Desenvolvimento Humano do Brasil, Estado de Minas Gerais e município 
de Diamantina 

 

Legenda: Indicados do Índice de Desenvolvimento Humano no Brasil indicado pela barra azul, do estado de 
Minas Gerais indicado pela barra verde e da cidade de Diamantina indicado pela barra vermelha. 

No ano de 2019 foram registrados no Vale Jequitinhonha mais de 3.214 casos 

prováveis de Dengue, 27 de Chikungunya e 12 casos de Zika (BRASIL, 2019).  
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3. OBJETIVOS 

3.1  Objetivos Gerais 

Caracterizar os aspectos sorológicos e de saúde pública dos casos de infecções por 

arboviroses que acometem a população da região de Diamantina. 

3.2  Objetivos específicos  

• Investigar a infecção pelos arbovírus emergentes (DENV, CHIKV, FA, ZIKV) em 

pacientes no Vale do Jequitinhonha e acompanhar o curso de infecção de pacientes 

com doenças graves, atendidos na cidade de Diamantina;  

• Traçar o perfil epidemiológico das arboviroses (DENV, CHIKV, FA, ZIKV) 

emergentes na região do Vale do Jequitinhonha; 

• Analisar as prevalências sorológicas das amostras das pacientes gestantes, associadas 

às características demográficas; 

• Caracterizar os parâmetros clínicos e laboratoriais dos pacientes acometidos.  
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4. METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo quantitativo e transversal, em que foi realizada uma 

investigação epidemiológica descritiva, baseada em registros de dados clínicos e/ou 

laboratoriais de pacientes com suspeita de arboviroses, bem como uma análise analítica, feita 

com base em investigação de agentes etiológicos de arbovírus nas amostras clínicas destes 

pacientes. Esse projeto foi aprovado no comitê de ética em pesquisa (CEP) da Universidade 

Federal do Vale do Jequitinhonha e Mucuri com número do parecer: 2.073.117. 

4.1 Amostras dos pacientes da Santa Casa de Caridade de Diamantina (SCCD) 

 

4.1.1 Coleta das amostras clínicas                          

As amostras de soro foram coletadas de pacientes com suspeita de arbovirose que 

davam entrada no Hospital Santa Casa de Caridade de Diamantina, segundo os procedimentos 

de rotina do laboratório do hospital, que contam com pessoal técnico especializado e estrutura 

própria para tais procedimentos, sendo que a própria equipe da unidade de saúde foi 

responsável pela coleta dessas amostras. Os espécimes clínicos obtidos durante os anos de 

2018 e 2019 foram destinados à detecção de anticorpos por técnicas sorológicas. Foram 

analisadas 264 amostras e todos os participantes foram identificados por um sistema de 

código formado por números e letras, de forma a preservar a identidade. 

4.1.2 Análise das fichas clínicas  
A população do estudo foi composta por pacientes que passaram pela análise 

médica e suspeitou-se de infecção por arbovírus. As informações das fichas clínicas foram 

coletadas por alunas do curso de medicina da Universidade Federal dos Vales do 
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Jequitinhonha e Mucuri, colaborando com o presente estudo. As informações coletadas foram 

utilizadas para formulação de planilhas que caracterizaram os pacientes demograficamente em 

diferentes grupos que possibilitaram as análises estatísticas.  

4.1.3 Diagnóstico sorológico  
Foram realizados testes sorológicos para DENV e CHIKV nas amostras coletadas 

na Santa Casa de Caridade de Diamantina.  

4.1.3.1  Diagnóstico de DENV e CHIKV 
Todas as amostras (264) foram submetidas ao teste ELISA que geralmente é a 

técnica mais utilizada para diagnósticos sorológicos. Baseia-se na imunologia, em que 

antígenos fazem ligação a anticorpos específicos (GAN & PATEL, 2013). Existem diferentes 

metódos de execução do diagnóstico através do ensaio ELISA, como: sanduíche, de 

competição, direto e indireto, sendo o último citado o utilizado no presente trabalho de acordo 

com o protocolo dos fabricantes.  

No método indireto as placas para realização do ELISA são revestidas por 

antígenos específicos do vírus de interesse e em seguida adicionadas as amostras dos 

pacientes nos poços da placa, ficando incubados por aproximadamente uma hora para que 

ocorra a ligação antígeno-anticorpo. Em seguida foi adicionado um segundo anticorpo 

acoplado a uma enzima para que os antígenos fossem detectados. Posteriormente adicionou-se 

um substrato cromogênico que associado à enzima provoca uma alteração na cor ou 

fluorescência dos poços, indicando a presença de anticorpos. A placa então é lida no 

espectrofotômetro que fornece valores de absorbância dos poços, esses valores são então 

utilizados para cálculos que resultam em uma razão (medida relativa da concentração de 

anticorpos). 

Os kit utilizado para detecção de anticorpo IgM contra o DENV foi o ELISA de 

captura para IgM Anti-Dengue (Panbio – Austrália), com uma sensibilidade sorológica de 

85,4% a 98,9% e especificidade de 95,7-100% de acordo com o fabricante. Já para análise 

sorológica de anticorpos IgM para CHIKV foi utilizado o kit Anti-virus Chikungunya ELISA 

(IgM) (Euroimmun, Alemanha). Esse teste apresenta uma especificidade de 99-100% e 

sensibilidade de 92,7%. As amostras foram consideradas positivas e negativas de acordo com 

a bula do fabricante as amostras consideradas com valor duvidoso de acordo com a bula 

foram consideradas negativas nesse estudo.  

4.1.4 Variáveis do estudo 
As variáveis relacionadas aos resultados dos testes sorológicos foram definidas 

como positivas para DENV as amostras em que a razão obtida foram > 11, já para CHIKV foi 
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considerado as ≥ 1,1 e as negativas as que foram <11 para DENV e <1,1 para CHIKV, os 

valores foram determinados de acordo com os resultados dos cálculos específicos para cada 

uma das bulas de referência.  

Utilizando as informações das fichas dos pacientes, foram definidas as variáveis 

demográficas: sexo (masculino e feminino), idade (subdivididas entre as idades) e sinais de 

alarme (sintomas apresentados durante o primeiro atendimento do paciente).  

4.1.5 Análise estatística 
Os dados foram submetidos a análises estatísticas através da aplicação de testes 

não paramétricos (amostras independentes). O teste Chi-quadrado (x²) foi aplicado aos casos 

em que havia mais de duas categorias para a variável analisada (grau de liberdade maior que 

1), e em situações em que a frequência fosse maior ou igual a 5 em 80% das observações 

analisadas, enquanto o Teste Exato de Fisher foi aplicado nos casos em que a variável 

aleatória foi classificada em apenas duas categorias, tabela de contingência 2:2 (CONTADOR 

& SENNE, 2016; FISHER, 1932). Os testes foram realizados utilizando-se do software IBM 

SPSS Estatisctic (versão 20), o nível de significância adotado para ambos os testes foi de 95 

% (p = 0,05). 

4.2  Amostras de gestantes do Vale do Jequitinhonha 

 

4.2.1 Coleta das amostras clínicas                          

As amostras foram adquiridas com o professor Romero Alves Teixeira do 

departamento de nutrição da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri. O 
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professor desenvolveu uma pesquisa nutricional com pacientes grávidas e disponibilizou 134 

amostras para o estudo aqui apresentado. Esse projeto foi aprovado no CEP da Universidade 

Federal do Vale do Jequitinhonha e Mucuri com número do parecer: 2.073.117. 

4.2.2  Análise das fichas clínicas  

Informações demográficas foram adquiridas juntamente ao professor Romero 

Alves Teixeira, possibilitando a criação de planilhas contendo dados demográficos das 

pacientes do estudo.  

4.2.3 Diagnóstico sorológico  

Os testes sorológicos utilizado nas amostras das grávidas foram os mesmos 

utilizado anteriormente nas amostras dos pacientes da Santa Casa de Caridade de Diamantina, 

buscando fazer o diagnóstico sorológico através dos kits ELISA para detecção de anticorpos 

IgM contra DENV, CHIKV e ZIKV. A detecção de anticorpos IgM para ZIKV foi realizada 

em 100 amostras de gestantes, utilizando o teste Zika vírus IgM capture ELISA (Novatec, 

Alemanha) com sensibilidade de 97,6% e especificidade 96-98,8%. As amostras positivas e 

negativas foram determinadas de acordo com os valores estipulados no protocolo do 

fabricante e os valores considerados duvidosos nesta pesquisa foram considerados negativos.  

4.2.4 Variáveis do estudo 

As variáveis relacionadas aos resultados dos testes sorológicos foram definidas 

como ‘’positivas’’ e ‘’negativas’’ de acordo com a bula do fornecedor.  

Utilizando as informações das fichas dos pacientes, foram definidas as variáveis 

demográficas: idade (subdivididas entre as idades), renda (até um salário mínimo, de um a 

três salários mínimos, de três a seis salários mínimos, acima de seis salários mínimos), raça 

(negra, parda e branca) e escolaridade (abaixo de ensino fundamental/sem escolaridade, 

ensino fundamental, ensino médio, ensino superior).  

4.2.5 Análise estatística 

Os dados foram analisados utilizando o programa IBM SPSS e Prisma 7. O teste 

qui-quadrado foi utilizado para análise das variáveis categóricas. As proporções de 

soropositivas e negativas foram descritas de forma percentual. Os resultados foram 

considerados estatisticamente significativos quando p valor foi < 0,05.   
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4.3  Levantamento epidemiológico YFV 

 

 

 

 

4.3.1 Coleta das amostras clínicas                          

As amostras de soro foram coletadas de 8 pacientes internados e diagnosticados 

com FA na Santa Casa de Caridade de Diamantina no ano de 2017. Os espécimes clínicos 

foram coletados por uma equipe especializada do hospital. Os participantes foram 

identificados por um sistema de código formado por letras, a fim de manter a privacidade dos 

mesmos. O presente estudo foi aprovado pelo CEP da Universidade Federal dos Vales do 

Jequitinhonha e Mucuri, com parecer nº 53135216.9.0000.5147.  
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4.3.2 Análise das fichas clínicas  

Os registros clínicos dos pacientes diagnosticados com FA foram disponibilizados 

através do Prontuário Eletrônico da Santa Casa de Caridade de Diamantina, permitindo a 

análise de das informações.  

4.3.3 Diagnóstico molecular  

As amostras dos enfermos foram utilizadas para realização de PCR em tempo real 

a partir do soro dos pacientes para confirmação do diagnóstico, posteriormente os dados 

foram utilizados para a redação de artigo de revisão. 

4.3.3.1  Extração de RNA viral do soro 

Inicialmente foi extraído RNA viral das amostras de soro dos pacientes para 

detecção e caracterização do YFV. Para extração do RNA foi utilizado o Kit QIAmp® Viral 

RNA (QIAGEN® , U.S.A.). Cerca de 140 μL do soro dos pacientes infectatos foram lisados 

pela solução tampão AVL e, após a lise, as amostras foram aplicadas a uma coluna com 

afinidade para o RNA e submetidas a uma centrifugação de 8.000 x g, por 1 min. Em seguida, 

as amostras foram lavadas duas vezes: a primeira com a solução tampão AW1 e a segunda 

com a solução tampão AW2. Após o processo de lavagem, o RNA foi eluído da coluna, pela 

solução AVE e estocado a -70°C (BRONZONI et al., 2004; TERZIAN et al., 2010).  

4.3.3.2  Síntese de cDNA  

O RNA extraído foi utilizado como molde para a produção de uma cadeia 

complementar de DNA (cDNA) utilizando a enzima M-MLV RT com iniciadores randômicos 

(Invitrogen®).  

Para a produção de DNA complementar (cDNA), cerca de 1 a 5 μl de RNA 

extraído foi incubado a 70°C por 5 min, juntamente com os iniciadores (2,5 ρmol/μL). Após 

incubação em banho de gelo, os seguintes componentes foram adicionados à reação: 4 μL de 

tampão de RT-PCR 5X (Tris a 250mM pH 8.9, MgCl2 a 15mM, KCl a 375mM, DTT a 

50mM), 2 μL de dNTP (10mM) e 0,5 μL (20U) de RNAsin (Ribonuclease Inhibitor-

Promega), seguido por incubação a 42°C por 5 min. No terceiro ciclo foi adicionado 1 μL 

(200U) de enzima M-MLV RT (200U/μL) (Promega Corporation-EUA). Essa mistura foi 

incubada por 60 min a 37°C, sendo então resfriada em banho de gelo. O produto da 

transcrição reversa foi conservado à temperatura de -80°C até sua utilização.  

4.3.3.3  Diagnóstico molecular  

Para o diagnóstico molecular foi aplicada a técnica RT-PCR, nas reações foram 

utilizados aproximadamente 2,5 μl de cDNA, 2,5μl de tampão 10X, 10 pmol de cada 
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oligonucleotídeo iniciador, 2 μl de MgCl2 (2,5mM), 1 μl de dNTP’s (10 mM) (dATP, dCTP, 

dTTP e dGTP), 1 μl de Taq polimerase (Promega, USA) (5U/μl) e 25 μl de H2O ultra pura 

q.s.p. Como controles positivos das reações foram utilizados cDNAs obtidos de amostras de 

referência. (LANCIOTTI, et. al.,1992; NIX et. al.,2006; BURREL et al., 2010). 

4.3.4  Sequenciamento do genoma e análise filogenética 

O sequenciamento dos fragmentos amplificados e sequenciamento do genoma foi 

feito para amostra de um paciente evoluiu para óbito, as análises foram realizadas em parceria 

com o Laboratório de Vírus da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).  

O sequenciamento foi realizado utilizando sequenciador automático capilar “ABI 

3730 DNA Analyzer” (Applied Biosystems), utilizando o kit “BigDye® Terminator v3.1 

Cycle Sequencing “ (Applied Biosystems), seguindo as condições de reação e leitura 

indicadas pelo fabricante.  

Para as análises filogenéticas, as árvores foram construídas no programa MEGA 

6, baseados nos métodos de distância Neighbor-Joining (NJ) e em caracteres discretos, 

Máxima Parcimônia (MP).  

4.3.5 Levantamento bibliográfico e epidemiológico 
Realizou-se um levantamento bibliográfico dos boletins epidemiológicos de FA 

entre os anos 2016-2018, período em que foi documentado o maior surto de FA silvestre no 

Brasil. Além disso, foi realizado o levantamento das taxas de vacinação no país e em Minas 

Gerais durante os anos supracitados, os dados obtidos foram utilizados para confecção de 

mapas temáticos através do programa Qgis 3.4.4 e a redação de um artigo artigo intitulado 

‘’Yellow Fever outbreak in Minas Gerais state: the beginning of the brazilan experience’’, 

que foi submetido para publicação e aguarda resposta dos revisores.  

Os boletins epidemiológicos e as tabelas de taxa de vacinação por regional de 

saúde foram obtidos nos sites do Ministério da Saúde do Brasil e na Secretaria Estadual de 

Saúde de Minas Gerais, sendo as principais fontes de dados.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1  Análise soroepidemiológica de pacientes com suspeita de arboviroses da Santa 

Casa de Caridade de Diamantina 

5.1.1 Caracterização da população estudada 

No período de 2018 a 2019 foram coletados 264 soros no hospital Santa Casa de 

Caridade de Diamantina de pessoas com suspeita de infecção por arbovírus. Informações de 

censo demográfico sobre os pacientes contribuíram para categorizar as variáveis do estudo, no 

entanto, não foi possível o registro de todas as informações.  

As amostras foram subdivididas em grupos, do número total 114 pertenciam ao 

sexo masculino (43,2%) e 150 ao sexo feminino (56,8%). As idades de 63 pacientes foram 

obtidas, com uma variação de 12 a 74 anos e média de 34,5 ± 13,7 anos. Devido às 

dificuldades para coleta de informações durante o atendimento, sinais de alarme como 

hipotensão ortostática e/ou lipotimia, dores abdominais, letargia ou irritabilidade, 

sangramento das mucosas, vômitos persistentes e hepatomegalia >2 cm abaixo do rebordo 

costal foram registrados em apenas 26 amostras. Os dados demográficos estão demonstrados 

na TAB. 1 abaixo.  

Tabela 1: Dados demográficos de pacientes com suspeita para arbovirose obtidos na SCCD de 2018 a 2019. 

Características    Total 

Idade média (64) 

  
17,83 

(12 a 22 anos) 
13 

27,6  
(23 a 33 anos) 

22 

39,44  
(34 a 44 anos) 

15 

55,54  
(Acima de 45) 

14 

  

Sexo (264) 
    

Feminino  150 
Masculino 114 

      

Sintomas e sinais de alarme (26) 

    
Dor abdominal intensa 14 

Hipotensão ortostática 

 e/ou lipotimia 
20 

Letargia e/ou  

irritabilidade 
7 

Vômitos persistentes 
2 

Hepatomegalia > 2 cm  
1 
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abaixo do rebordo costal 

Sangramento de mucosas 
3 

Aumento progressivo do Ht 1 

    

5.1.2 Detecção de anticorpos 
A análise dos anticorpos, ilustrados na FIG. 16 abaixo, realizados nos soros dos 

pacientes por ELISA, resultou em 89 positivos indicando que 33,7% (IC 95%) possuíam 

algum anticorpo para arbovírus. O diagnóstico obtido foi de oitenta e três pacientes IgM 

DENV positivos (93,1%) e seis IgM CHIKV positivos (6,8%). O maior número de infecções 

por DENV também foi encontrado no estudo de Azeredo et al. (2018), em que foram 

analisadas 134 amostras para IgM DENV, CHIKV e ZIKV e obtiveram 22,3% das amostras 

positivas para DENV. Além do ELISA, foi também realizado o teste NS1 anti-DENV, as 

análises em conjunto resultaram em 51,4% positivas para a arbovirose.  

Essa prevalência de DENV pode ser explicada pelo fato de que o número de casos 

notificados da doença vem aumentando significativamente todo ano, gerando impactos na 

saúde e na economia mundial (OMS, 2019). Além disso, dados do Ministério da Saúde 

demonstram que no Brasil os números de casos de dengue aumentaram 149% no ano de 2019 

se comparado ao ano de 2018 (BRASIL, 2019), período em que ocorreu a coleta das amostras 

do estudo.  

Figura 16: Análise sorológica para ELISA IgM DENV e CHIKV das amostras de soro da SCCD no período de 
2018 a 2019. 

 

Legenda: (a) Resultado do teste ELISA para detecção de anticorpos IgM para DENV; (b) resultado do teste 
ELISA para detecção de anticorpos IgM para CHIKV 

Dos resultados obtidos, duas amostras foram positivas tanto para DENV como 

para CHIKV. A soropositividade para ambas arboviroses em testes sorológicos já é 
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conhecida, imunoglobulinas produzidas por um determinado arbovírus em uma primeira 

infecção podem reagir de maneira cruzada com amostras de outro arbovírus presente em uma 

segunda infecção, ocasionando resultados falso-positivos (FRANCO et al., 2019; 

MANSFIELD et al., 2011). Um estudo realizado com 38 pacientes positivos para CHIKV 

realizou o teste ELISA para DENV e outros flavivírus e 7% das amostras apresentaram 

reatividade cruzada (KAM et al., 2015). Embora os testes utilizados demonstrarem um alto 

grau de especificidade, deve-se levar em consideração o possível resultado falso-positivo. 

Outra possível justificativa do resultado positivo para as duas arboviroses seria a co-infecção 

dos pacientes, observadas em áreas que os arbovírus compartilham vetores.  

Dentre as 63 amostras analisadas em relação à idade, 28,1% (18/63) foram 

positivas, sendo 17 para IgM DENV e 1 para CHIKV. O teste qui-quadrado foi realizado e 

não houve significância estatística para a variável (p = 0,50). A ausência de associação entre 

soropositividade e idade é semelhante ao encontrado por Teixeira et al. (2003), Vasconcelos 

et al. (1998) e Benthem et al (2005). Embora não tenha relação entre idade e infecções pelos 

arbovírus no presente estudo, pesquisas demonstram uma maior soropositividade à medida 

que a idade aumenta, sugerindo que está relacionado a fatores comportamentais, com uma 

maior exposição aos vetores artrópodes e menor proteção pessoal (MEASE et al., 2011; 

MORO et al., 2010; OCHIENG et al., 2007). No entanto, no presente estudo o grupo que 

apresentou maior soropositividade foi de 23 anos a 33 anos (6/18). Os resultados ELISA IgM 

positivos para cada faixa etária estão ilustrados na FIG. 17 abaixo. 

Figura 17: Teste ELISA – positivos em relação à idade. 

 

Legenda: Pacientes positivos em relação aos grupos de 12 a 22 anos, 23 a 33 anos, 34 a 44 anos e acima dos 45 
anos. 

12 a 22 anos

28%

23 a 33 anos

33%

34 a 44 anos

11%

Acima de 45 

anos

28%

Teste ELISA - Positivos em relação a idade

12 a 22 anos 23 a 33 anos 34 a 44 anos Acima de 45 anos
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Os resultados, ilustrados na FIG. 18 abaixo, obtidos através do teste ELISA 

associado a variável sexo, resultou em seis amostras positivas para IgM CHIKV, todas 

pertencente ao sexo feminino, entre as amostras positivas para IgM DENV vinte e nove 

(34,8%) pertenciam ao sexo masculino e cinquenta e quatro (65,1%) ao sexo feminino. O 

resultado do qui-quadrado indicou significância estatística entre número de casos positivos e o 

sexo (p = 0,02), tal resultado possibilitou que a hipótese nula fosse rejeitada. Os resultados 

foram semelhantes aos autores Inziani e colaboradores (2020), Grossi-Soyster et al. (2017) e 

Mease et al. (2011) que ressaltaram a relação entre o sexo e a positividade para DENV e/ou 

CHIKV em seus estudos. No entanto, Pessanha et al. (2010), Vasconcelos et al. (1999) e 

Kularatne et al. (2012) não observaram essa correlação da variável sexo e resposta sorológica 

positiva, discordando dos dados aqui encontrados. Diversas pesquisas voltadas para 

investigação das arboviroses entre homens e mulheres são realizadas, no entanto não é 

possível confirmar a real associação das infecções e o sexo, embora existam diferenças 

ocupacionais e comportamentais dos papéis de gênero adotados dentro da sociedade que 

podem estar relacionados à maior exposição ao vetor.  

 

Figura 18: Teste ELISA – Positivos em relação ao sexo 

 

Legenda: Pacientes positivos em relação ao sexo feminino e masculino. 

Das 26 amostras descritas com sinais de alarme, 25 foram positivas para DENV e 

1 para CHIKV, os seguintes sinais de alarme foram diagnosticados: hipotensão ortostática 

e/ou lipotimia em 36,8% (7/26), 26,3% (5/26) dores abdominais, 15,7% (3/26) com letargia 

ou irritabilidade, 10,5% (2/26) sangramento das mucosas, 5,2% (1/11) vômitos persistentes e 

hepatomegalia >2 cm abaixo do rebordo costal, mais de um sintoma foi apresentado por 
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paciente. Martins e colaboradores (2014) analisaram 677 amostras de pacientes com suspeita 

de DENV e 23 apresentaram sinais de alarme (MARTINS et al., 2014). Vasconcelos et al 

(1993) observaram que a hipotensão ortostática e/ou lipotimia foram apresentadas em grande 

parte dos pacientes soropositivos para DENV (VASCONCELOS et al.,1993). Já Alexander et 

al. (2011) obtiveram 1734 amostras de pacientes positivos para DENV com 147 deles 

apresentando algum dos sinais de alarme, sendo dor ou sensibilidade abdominal o mais 

prevalente. Também descreveram letargia, sangramento da mucosa e diminuição da contagem 

de plaquetas, associando tais sintomas a um maior risco de dengue grave (ALEXANDER et 

al., 2011). Os principais sinais de alarme apresentados pelos pacientes neste trabalho são 

semelhantes aos descritos pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2007) e estão ilustrados na 

FIG. 19 abaixo.    

 

Figura 19: Teste ELISA – Positivos em relação aos sinais de alarme 

 

Legenda: Pacientes positivos em relação aos sinais de alarme apresentados no dia de entrada no hospital. 

A cidade de Diamantina se encontra na macrorregião do Jequitinhonha, onde está 

localizada a unidade regional de saúde, sendo realizados os atendimentos dos pacientes dos 

diversos municípios/distritos da região no hospital Santa Casa de Caridade de Diamantina. 

Além dos casos confirmados no presente estudo de pacientes da região que deram entrada no 

hospital com suspeita de arbovirose, vale ressaltar que no Vale Jequitinhonha no ano de 2019 
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foram mais de 3.214 casos prováveis de DENV, 2.805 de CHIKV e 12 casos de ZIKV 

(BRASIL, 2019). O elevado número de casos demonstra a importância de políticas públicas 

voltadas para a região a fim de minimizar a alta incidência de infecções pelos arbovírus.  

5.2  Avaliação soroepidemiológica em gestantes do Vale do Jequitinhonha 

5.2.1 Caracterização da população estudada 

No ano de 2019 foi realizada a análise da soroteca em relação à presença de 

anticorpos contra DENV, CHIKV e ZIKV. Essa coleção é formada por 135 soros pertencentes 

a gestantes do Vale do Jequitinhonha que não possuíam indicação de infecção por arbovírus, 

disponibilizadas pelo Prof. Dr. Romero Alves Teixeira do Departamento de Nutrição da 

UFVJM. Cada grávida possuía um código de identificação e informações demográficas que 

possibilitaram categorizar as variáveis do estudo para análises estatísticas. Os dados utilizados 

estão informados na TAB. 2.  

As gestantes apresentaram uma idade média de 26,6 ± 5,9 anos, variando de 14 a 

43 anos. Ao serem perguntadas como se declaravam para raça, 86 (64,1%) delas se 

autodeclaram pardas, 24 (17,9%) negras e 25 (18,6%) brancas. Em relação à escolaridade, 41 

(30,4%) não possuíam escolaridade ou haviam cursado o ensino fundamental, 71 (52,6%) 

possuíam o ensino médio e 23 (17,0%) delas possuíam curso superior.  

As pacientes também foram classificadas em grupos considerando a renda mensal 

de acordo com o salário mínimo do ano de 2019 (R$ 998,00), sendo divididas em quatro 

grupos: até um salário mínimo, de um a três salários mínimos, de três a seis salários mínimos, 

acima de seis salários mínimos.  

Tabela 2: Dados demográficos de gestantes positivas para arboviroses 

Características    Total 

Renda (118) 

  
Até um salário mínimo 38 
De um a três salários 

mínimos 
51 

De três a seis salários 
mínimos 

26 

Acima de seis salários 
mínimos 

4 

  

Idade (134) 

  

14 a 24 52 
25 a 35 71 

Acima de 36 11 
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Escolaridade (135) 

Até o Ensino fundamental 41 

Ensino Médio 71 

Ensino Superior 23 

  

   

Raça (135) 
Branca 25 
Negra 24 
Parda 86 

   

5.2.2 Detecção de anticorpos 

Os testes sorológicos utilizados foram os mesmos das amostras da Santa Casa de 

Caridade de Diamantina (ELISA IgM DENV e CHIKV). Além desses também foi utilizado o 

teste ELISA IgM ZIKV. Dos 135 soros processados para DENV e CHIKV vinte e uma foram 

positivos para alguma dessas arboviroses, sendo 20 para DENV (14,8%) e 1 para CHIKV 

(0,74%). Do número total de soros obtidos para análise, o teste ELISA IgM ZIKV 

contemplou 100 grávidas resultando em 3 (3%) positivos. A FIG. 20 abaixo ilustra os 

resultados dos testes ELISA IgM. O maior número de casos soropositivos foi detectado para 

infecções por DENV, corroborando com o estudo de Figueiroa e colaboradores (2017) que 

coletaram 103 notificações de suspeita de infecção por arbovírus de grávidas atendidas pelo 

Centro de atendimento a gestantes (CISAM) em Recife, no período entre o mês de agosto de 

2015 a junho de 2016, encontrando uma prevalência de 44% para DENV dos casos 

analisados. No entanto, uma pesquisa realizada em 2016 no Rio de Janeiro obteve resultados 

distintos, observando maior número de infecções por ZIKV (37,2%) e CHIKV (27,3%) nas 

amostras das gestantes (CARVALHO et al, 2019).  Ainda que o aumento do número de casos 

de ZIKV e CHIKV no ano de 2016, o DENV ainda foi responsável pelo maior número de 

notificações por arbovirose urbana (OLIVEIRA et al., 2017). 
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Figura 20: Análise sorológica de gestantes por meio do teste ELISA IgM DENV, CHIKV e  ZIKV. 

 

Legenda: (a) Resultado do teste ELISA IgM para detecção de anticorpos para DENV; (b) resultado do teste 
ELISA IgM para detecção de anticorpos para CHIKV; (c) resultado do teste ELISA IgM para detecção de 
anticorpos para ZIKV. 

Dentre os resultados positivos para ZIKV duas amostras também foram positivas 

para DENV, sendo considerada a possível reação cruzada ou co-infecção. Apesar da co-

infecção ser conhecida, não se sabe exatamente as consequências nas gestantes, sendo 

considerada um sério problema e desafio para a saúde pública devido as maneiras de 

transmissão, espectro clínico, complicações na saúde e resultados laboratoriais 

(ESTOFOLETE et al., 2019). Um estudo realizado na Colômbia (2016) registrou a co-

infecção tripla (DENV, CHIKV e ZIKV) em uma gestante analisada. Segundo os autores as 

ultrassonografias, realizadas durante as semanas 14,6 e 29, apresentaram-se normais 

(VILLAMIL-GÓMEZ et al., 2016). No Brasil um caso semelhante também foi registrado 

(2018) em uma gestante que apresentou co-infecção de CHIKV e ZIKV, e o estudo relata a 

morte do feto da paciente analisada (PRATA-BARBOSA et al., 2018). É de grande 

importância que gestantes sintomáticas sejam testadas para as diferentes arboviroses que co-

circulam em áreas endêmicas.  

Embora o ZIKV seja considerado o principal arbovírus teratogênico desde o surto 

no Brasil em 2015, as diferentes arboviroses durante a gravidez podem acarretar disfunção 

placentária e complicações adversas para a mãe e para o feto (CHARLIER et al., 2017). 

Ainda que os riscos de infecção por DENV sejam menores, vale ressaltar que são alarmantes, 

podendo levar a um parto prematuro, um risco maior de aborto, natimorto, baixo peso ao 

nascer e hemorragia na mãe (BASURKO et al.,2009; BRASIL, 2016; PAIXÃO et al., 2016).  

Além desses riscos relacionados às arboviroses, o Ministério da Saúde (2014) 

considera também alguns outros fatores de risco durante a gestação, como: a idade materna (< 

20), a baixa escolaridade da mãe (< 8 anos de estudo) e baixo nível socioeconômico da 

família (BRASIL, 2014). As diferentes pesquisas voltadas para o perfil das mães infectadas 



56 

 

por arboviroses durante a gravidez demonstram que em sua maioria são mulheres jovens, com 

pouca escolaridade, baixa renda e que vivem em áreas com menor nível econômico, sem 

saneamento básico e coleta de lixo adequados, propiciando um ambiente com criadouros para 

o Aedes, favorecendo a reprodução do vetor e dificultando o controle das diferentes 

arborviroses (BARBEITO-ANDRÉS et al., 2020; DINIZ, 2016; FIGUEIROA et al., 2017). 

Neste estudo, as gestantes recebendo de um a três salários mínimos, ensino médio completo e 

com 20 a 25 anos de idade obtiveram o maior número de casos, sendo assim os grupos 

predominantes não estão incluídos nos fatores de risco.  

O subgrupo com renda até um salário mínimo obteve 30% (6/22) de amostras 

positivas, com 6 para DENV. Já o grupo com renda de um a três salários mínimos obteve 15 

amostras positivas (65%), 15 infecções por DENV e 2 para ZIKV, sendo que as duas amostras 

positivas para ZIKV apresentaram soropositividade para DENV. Em relação ao grupo de três 

a seis salários mínimos não foram obtidos resultados positivos para detecção de arbovírus e as 

amostras analisadas para o grupo acima de seis salários mínimos obteve 1 gestante (5%) 

soropositiva. O teste x2 não apresentou resultado estatístico significativo (p = 0,60). Uma das 

pacientes positivas para ZIKV não informou a renda. Vale destacar que para essa categoria as 

amostras foram agrupadas de acordo com o salário mínimo do ano de 2019. A FIG. 21 abaixo 

ilustra os resultados soropositivos em relação à renda declarada pelas pacientes analisadas. 

 

Figura 21: Teste ELISA – Grávidas positivas em relação a renda 

 

Legenda: Porcentagem das gestantes positivas em relação aos seus respectivos grupos em relação a renda.  
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Segundo o Cadastro Único do Governo Federal (2014), podem ser consideradas 

pessoas de baixa renda aquelas que recebem metade de um salário mínimo ou renda familiar 

inferior a 3 salários mínimos. Abreu et al. (2016) em seus estudos encontraram uma maior 

prevalência em grupos de baixa renda, assim como Silva et al. (2018) observaram uma 

prevalência de 93% das mães infectadas por ZIKV durante a gravidez recebiam menos de 

R$140,00. Considerando o salário mínimo do ano de 2019 de R$998,00, o presente estudo 

contemplou duas amostras positivas de gestantes que se enquadram na categoria de baixa 

renda, declarando uma renda mensal de R$112,00 e R$350,00. No entanto esse grupo não foi 

o que apresentou maior prevalência de casos positivos. 

Além das categorias acima, também foi analisada a associação com a escolaridade 

das gestantes. O grupo sem escolaridade ou com escolaridade até o ensino fundamental 

obteve 8 (33,3%) amostras positivas, sendo 7 para DENV e 2 para ZIKV. Uma das amostras 

foi positiva tanto para DENV quanto para ZIKV, levando as hipóteses mencionadas 

anteriormente de ocorrência de co-infecção ou reação cruzada. Já o grupo ensino médio foram 

11 (45,8%) amostras positivas, 1 para CHIKV, 1 para ZIKV e 9 para DENV, enquanto o 

grupo ensino superior registrou 5 (20,8%) amostras positivas, todas para DENV. A FIG. 22 

abaixo ilustra os resultados positivos para cada grupo analisado em relação a escolaridade. No 

presente trabalho não houve diferença estatística significativa para a categoria supracitada 

analisada (p = 0,74). No entanto, assim como Figueiroa et al. (2017) foi observada uma maior 

predominância de infecções em mães com ensino médio completo. 
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Figura 22: Teste ELISA – Positivos em relação a escolaridade 

 

Legenda: Gestantes positivas em relação aos grupos de escolaridade: Sem escolaridade/Até o fundamental, 
ensino médio e ensino superior.  

O desenvolvimento da criança e o desenvolvimento da gravidez podem ser 

comprometidos em mães de baixas condições socioeconômicas e/ou baixa escolaridade, uma 

vez que essas mulheres estão mais vulneráveis socialmente, podendo ter um acesso restrito 

aos serviços de saúde, um suporte familiar inadequado, não possuir acesso às informações 

importantes durante o pré e pós-natal, além de não conseguir suprir as necessidades do bebê 

(ABREU et al., 2016).  

Quanto ao fator idade, as amostras foram divididas em grupos de 14 a 24 anos 

sendo 8 (36,4%) positivas, de 25 a 35 com 12 (54,5%) positivas e acima de 36 com 2 (9,1%) 

soropositivas. Do número total de positivas nessa categoria, ilustrados na FIG. 23, 21 

amostras foram IgM positivas para DENV, 1 para CHIKV e 3 para ZIKV. Assim como no 

presente estudo, outros pesquisadores observaram uma prevalência de infecções por DENV 

em faixas etárias similares a abordada em tela (BRASIL et al., 2016; CARDSO et al., 2011; 

VASCONCELOS et al., 1999). Contudo o teste x2 neste estudo não apresentou significância 

estatística (P = 0, 96), demonstrando que não há relação entre idade e infecção por arbovírus 

nos grupos estudados. A idade é um importante fator a ser considerado durante a gravidez, 

uma vez que abaixo de 20 anos é considerado precoce e acima de 35 anos é caracterizado 

como postergação, ambos sendo um risco para a gestação (BRASIL, 2014). Neste trabalho foi 

observado 1 gestante positiva abaixo dos 20 anos e 3 positivas acima dos 35 anos.  
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Figura 23: Teste ELISA – Positivos em relação a faixa etária 

 

Legenda: Gestantes positivas em relação a idade, subdividas nos grupos de 14 a 24 anos, 25 a 35 anos e acima 
de 36 anos.  

As amostras também foram caracterizadas quanto a raça, em que a predominância 

de soropositivas foi para pardas com 15 (62,5%) amostras, sendo 1 para CHIKV, 3 para ZIKV 

e 11 para DENV, as negras obtiveram 5 (20,8%) amostras positivas e as brancas 4 (16,7%) 

positivas, ambas para DENV. Os resultados estão ilustrados na FIG. 24. Marinho et al. (2016) 

analisou 1.608 dados de gestantes em que a maior prevalência de casos ocorreu em pardas e 

negras. No entanto, o número de casos positivos entre brancas e negras neste trabalho foram 

semelhantes. Apenas mulheres autodeclaradas pardas apresentaram um número 

significativamente maior de amostras positivas. O teste qui-quadrado não apresentou 

significância estatística em relação as variáveis, sendo necessário um número maior de 

amostras para fazer a relação das variáveis do estudo com os casos positivos de infecção por 

arbovírus.  
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Figura 24: Teste ELISA – Positivos em relação a raça 

 

Legenda: Gestantes positivas em relação a raça parda, negra ou branca.  

 

5.3 Avaliação das infecções por YFV no estado de Minas Gerais 

5.3.1 Levantamento da taxa de vacinação no Brasil e em Minas Gerais 

No Brasil a circulação do YFV aumentou entre os anos 2002 e 2008, expandindo 

em áreas no sentido leste e sul do país. Diante disso, em 2008, o Ministério da Saúde 

redefiniu a classificação das áreas com circulação do vírus no país. As antigas denominações 

de área endêmica, área de transição e área indene foram substituídas por área com 

recomendação de vacina (ACRV) e área sem recomendação de vacina (ASRV) (BARNETT, 

2007; BARRETT & HIGGS, 2007; BRASIL, 2014; MARFIN E MONATH, 2008; 

GARDNER E RYMAN, 2010). 

Dados divulgados pelo Ministério da Saúde desde o ano de 1980 compõe uma 

série histórica da doença, e desde então o surto atual de 2016 é o maior já registrado. De 

acordo com dados do Ministério da Saúde, no período de monitoramento de dezembro de 

2016 a julho de 2017 foram registrados 3.564 casos (BRASIL, 2018; DOUAM & PLOSS, 

2018). Minas Gerais foi o epicentro dos casos, com cerca de 1.695 deles, seguido de Espírito 

Santo (878), São Paulo (432) e Rio de Janeiro (111). De acordo com o provável sítio de 

infecção, os casos foram relatados em 188 municípios, dos quais 49,4% estão em Minas 

Gerais, seguido do Espírito Santo (93), São Paulo (quatro) e Rio de Janeiro (dois) (BRASIL, 

2017; PAHO, 2017). Para o período sazonal de monitoramento de julho de 2017 a junho de 

2018 foram registrados na região Sudeste 6.715 casos em que o estado de SP notificou o 
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maior número de infectados (3.459). MG diminuiu o número de notificações, mas foi o 

segundo maior registro com 1.706 doentes, seguido por RJ com 1.402 e ES com 148 casos 

notificados. No país foram registrados 7.518 casos (BRASIL, 2017; 2018), como pode ser 

observado no gráfico abaixo (FIG. 25). 

Figura 25: Número de casos de infecção por YFV de 2016-2018 nos estados do sudeste e Brasil. 

 
Legenda: Casos de infecção por YFV notificados em Minas Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro e Espírito Santo 

nos anos 2016 (laranja), 2017 (cinza) e 2018 (amarelo). Os casos do Brasil estão representados em linha.  

Desde 2008 é recomendada a vacinação em todo estado de Minas Gerais, que 

possui 28 Unidades Regionais de Saúde. No ano de 2016 foi confirmada uma taxa de 57,2% 

de cobertura vacinal no estado, sendo que a Regional de Unaí, localizada na macrorregião 

Noroeste de Minas, é a única com cobertura vacinal acima de 80%. No ano de 2017 houve um 

aumento significativo para 82,9%, apenas as Unidades de Pouso Alegre, Varginha, São João 

Del Rei, Alfenas e Pedra Azul não obtiveram a cobertura acima de 80%; sendo a 

macrorregião Sul/Sudoeste de Minas a única a não atingir essa porcentagem. Atualmente, o 

estado aproxima-se de 91,1% de cobertura e a região Sul/Sudoeste de Minas prevalece abaixo 

dos 80% (BRASIL, 2016). A região do Jequitinhonha, no ano de 2016 apresentou uma 

cobertura vacinal entre 50% a 59,99%, e a partir do ano de 2017 houve um aumento 

exponencial acima de 80%. Campanhas de vacinação em massa contribuíram de forma 

significativa para a diminuição de casos e prevenção de surtos em todo o mundo (DOUAM & 

PLOS, 2018). As FIG. 26 e 27 abaixo ilustram um mapa da cobertura vacinal de YFV do 

estado de Minas Gerais por macrorregiões nos anos de 2016-2018. 
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Figura 26: Mapa da cobertura vacinal das macrorregiões do estado de Minas Gerais no ano de 2016. 

 

Legenda: Taxa vacinal de 50% a 89,99% no ano de 2016 nas macrorregiões de Minas Gerais. 
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Figura 27: Cobertura vacinal das macrorregiões do estado de Minas Gerais nos anos de 2017 e 2018. 

 

Legenda: Taxa vacinal de 70% a acima de 90% no ano de 2017 e 2018 nas macrorregiões de Minas Gerais. 

No período de monitoramento de 2016/2017 foram confirmados em Minas Gerais 

162 óbitos, sendo que a parte mais significativa dos casos se concentrou na região dos Vales 

do Rio Doce e Mucuri, abrangendo também parte da Zona da Mata e Jequitinhonha. No 

período de 2017/2018 concentrou-se na região Metropolitana de Belo Horizonte, Zona da 

Mata e áreas correspondentes as regiões de Campos das Vertentes, Oeste e Sul/Sudoeste de 

Minas, onde foram confirmados 178 óbitos (BRASIL, 2018; SES/MG, 2018;).  

5.3.2  Caracterização da população estudada 

No ano de 2017 foram notificados 54 casos de FA silvestre em municípios 

atendidos pela Unidade Regional de Saúde de Diamantina (SESMG, 2017). Destes, 03 foram 

confirmados na cidade de Minas Novas, 02 em Coluna, 02 em Felício dos Santos, 02 em Rio 

Vermelho e 01 em Araçuaí.  

Dos casos confirmados, oito foram internados na Santa Casa de Caridade de 

Diamantina, sendo 80% pertencente ao sexo masculino e 20% ao sexo feminino. Tuboi e 

colaboradores (2007) observaram uma taxa bem próxima à encontrada no presente estudo, na 

qual 81,3% das 251 amostras infectadas pelo YFV pertenciam ao sexo masculino. Essa maior 
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incidência de número de casos no sexo masculino pode estar associada a homens que realizam 

atividades em áreas nas florestas ou próximo a elas, correndo maior risco de exposição ao 

vetor da doença silvestre (COLLABORATIVE GROUP FOR STUDIES ON YELLOW FEVER 

VACCINES, 2014).  

5.3.2.1  Caracterização clínico-laboratorial dos casos 

Os pacientes infectados ficaram internados de um a dezoito dias, com uma média 

de seis dias na enfermaria e até onze dias na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com média 

aproximada de três dias. Jones & Wilson realizaram uma pesquisa com 103 pacientes 

infectados por YFV. Esses pacientes ficaram internados por um período de cinco a quarenta e 

dois dias e uma média de quatorze dias, apresentando um maior número de dias internados se 

comparado aos deste estudo (JONES & WILSON, 1972). Os resultados encontram-se 

ilustrados na TAB. 3. 

Durante o período de internação os pacientes apresentaram diferentes sintomas. 

62,5% tiveram baixa de plaquetas, necessitando de transfusão de plasma; 75% apresentaram 

quadro de icterícia, com níveis elevados de transaminase glutâmico-oxalacética (TGO) e 

transaminase glutâmico-pirúvica (TGP). Outros estudos demonstram que a icterícia é um 

sintoma presente na maioria dos casos de infecção pelo YFV e pode estar associada ao risco 

de morte, casos fatais na Venezuela e no Brasil apresentaram características semelhantes ao 

relatado, como icterícia e aumento nos exames laboratoriais para TGO e TGP (CDC 2000; 

2002; COIMBRA et al.,1997). Tuboi et al (2007), descreveram a ocorrência de icterícia em 

150 dos 251 casos confirmados, com o TGO maior em pacientes com infecção moderada, 

seguido de pacientes com infecção grave, já o TGP foi maior em pacientes considerados 

graves, seguido dos casos moderados (TUBOI et al., 2007).  

Tabela 3: Caracterização dos casos de infecção por febre amarela de pacientes internados na SCCD. 

Pacientes Sexo Dias de 
hospitalização 

UTI Icterícia Hemodiálise Transfusão 
de plasma 

PCR 

1 M 9 1 Sim Sim Sim - 
2 M 2 2 Sim Sim Sim - 
3 M 4 4 Sim Sim Não - 
4 M 4 - Sim Não Não - 
5 M 18 10 Sim Sim Sim - 
6 F 7 - Não Não Sim - 
7 F 5 3 Sim Sim Não + 
8 M - - - - - + 

Total 
   6 

pacientes 
5  

pacientes 
4  

pacientes 
2 

pacientes 



65 

 

5.3.3 Análise molecular e filogenética 

Duas pessoas dos soros analisados evoluíram para óbito, e dentre estes casos um 

dos pacientes havia relatado que dois dias antes recebeu dose da vacina contra o YFV. O 

paciente inicialmente apresentou sintomas semelhantes ao de gripe, e durante a internação ele 

apresentou febre e trombocitopenia severa, sendo necessária a transfusão de plasma. No sexto 

dia de internação houve piora do quadro, com insuficiência hepática e trombocitopenia 

progressiva. Subsequente, no oitavo dia houve falha hepática, hemorragia e encefalite. No 

nono dia o paciente evoluiu para óbito. Segundo Monath (2001), 20 a 50% dos casos de febre 

amarela que apresentam doença hepatorrenal evoluem para óbito e é raro a ocorrência da 

infecção do tecido cerebral levando a encefalite (MONATH, 2001), embora não possa ser 

afirmado se a encefalite foi ocasionada pelo quadro de infecção por YFV ou multiplicação 

viral no cérebro do paciente que foi a óbito.  

Devido às suspeitas se a infecção ocorreu de forma clássica pelo mosquito ou 

através da vacina, foi realizado o sequenciamento da porção NS5 do genoma viral e a análise 

filogenética comparada a sequências genéticas presentes no GenBank ® utilizando o software 

MEGA 6. Com a análise filogenética foi possível observar que o paciente foi infectado pelo 

genótipo América do Sul Genótipo I e não pela amostra utilizada na vacina, como observado 

o ponto preto na árvore filogenética na FIG. 28.   

 



66 

 

Figura 28: Análise filogenética da amostra do vírus isolado do soro do paciente com suspeita de infecção pela 
vacina. 

 

Legenda: Localização filogenética da amostra isolada do paciente que evoluiu para óbito após ser vacinado dois 
dias antes. A análise foi realizada utilizando o sequenciamento do fragmento NS5 do genoma. 

Embora a análise tenha demonstrado que a infecção não ocorreu devido a vacina, 

há relatos de 1996 a 2001 em que cinco pessoas apresentaram sintomas após receberem dose 

da vacina 17D. De 1999 a 2000 dois brasileiros adoeceram após serem vacinados. Todos 

apresentaram sintomatologia 2 a 5 dias após a vacinação e seis dos casos evoluíram para óbito 

(CDC, 2001). Outro estudo investigou dois casos que apresentaram sintomatologia após a 

vacinação: uma mulher de 22 anos e uma criança de 5 anos, sendo que ambas evoluíram para 

óbito (VASCONCELOS et al., 2001). Apesar dos registros de pessoas que desenvolveram 

sintomas após a aplicação da vacina, desde 1930 ela tem se mostrado bastante eficaz ao 

promover imunidade humoral ao longo do tempo, sendo considerada a principal profilaxia 

contra a doença (LOPES et al., 2019).  
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6. CONCLUSÃO  

O presente estudo demonstrou a importância de pesquisas epidemiológicas 

voltadas para caracterização dos casos de infecção por arbovírus, demonstrando que 

indicadores sociodemográficos podem estar associados a maior vulnerabilidade de infecção.  

Através da análise por teste ELISA de 264 pacientes que deram entrada no 

Hospital Santa Casa de Caridade de Diamantina com suspeita de arbovirose, observou-se, nos 

soropositivos, maior prevalência do sinal de alarme hipotensão ortostática e/ou lipotimia, no 

sexo feminino e em pessoas que possuíam idade entre 23 a 33 anos. 

Amostras de 135 gestantes também foram analisadas para DENV, CHIKV e 

ZIKV, mostrando prevalência maior de infecções em mulheres com idade entre 25 a 35 anos, 

ensino médio completo, autodeclaradas pardas e com renda de um a três salários mínimos.  

Embora atualmente as taxas de vacinação para Febre Amarela nas diferentes 

macrorregiões de Minas Gerais sejam consideradas altas, ainda há inúmeros casos de infecção 

pela doença, sendo registrados dois óbitos de oito pacientes internados na cidade de 

Diamantina. Um dos pacientes que faleceu havia relatado que recebeu a dose da vacinação 

dias antes e suspeitou-se que a vacina havia acarretado os sintomas, através de testes 

moleculares e filogenéticos foi observado que o paciente havia se infectado através do ciclo 

silvestre.  

A Lei n º 8080/90 definiu que a vigilância epidemiológica tem como objetivo 

fornecer orientações técnicas, desenvolver ações de controle e prevenção de doenças, agravos 

e eventos de saúde (BRASIL, 1990). Dessa maneira, ações de controle e prevenção dos 

arbovírus se configuram de grande importância para a vigilância epidemiológica, no entanto 

são doenças de difícil controle, sendo considerado um problema de saúde pública. 

Assim, os resultados desta pesquisa possibilitam auxiliar na definição de políticas 

públicas de controle contra as arboviroses analisadas, principalmente voltadas para a região 

do Vale do Jequitinhonha, indicando características que podem direcionar ações profiláticas. 

No entanto, os testes estatísticos não apresentaram significância, demonstrando a necessidade 

de mais estudos com um número maior de casos para averiguar a relação da soropositividade 

com as diferentes variáveis, possibilitando traçar um perfil mais próximo da realidade por 

contemplar mais amostras. 
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7. ANEXOS  

7.1. ANEXO A – TRABALHO APRESENTADO EM CONGRESSO SOBRE O 
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Abstract  

Yellow fever (YF) disease is a pan systemic viral infection caused by yellow fever virus 

(YFV). YF was transmitted by hematophagous day time-biting mosquitoes, predominantly 

Haemagogus spp. and Aedes spp.. The aim of this work was to perform a literature review of 

YF outbreaks in Brazil, characterize the recent YF outbreaks in Minas Gerais and information 

on the first YF cases in the Jequitinhonha Valley. In December 2016, one of the most 

significant sylvan YF epidemics was reported in Brazil with 3564 human cases recorded. 

several studies of molecular characterization and genomic surveillance were published, 

revealing that YFV samples sequenced from Southeastern Brazil belonged to the South 

American I genotype 

Introduction  

Yellow fever (YF) disease is a classic viral hemorrhagic fever (VHF), a pan systemic viral 

infection caused by yellow fever virus (YFV). This disease can progress from febrile viremia 

to prostration, hepatic, renal, and myocardial injury, hemorrhage, shock, and death (1). YFV 

was the first exemplar of the genus Flavivirus of the Flaviviridae family to be isolated from a 

human host (2), with occurrence in Africa and South America (1).  

Although studies of molecular evolution estimate that a common ancestor of YFV and dengue 

virus existed 3000 years ago, the first recorded date of disease was 1648  in a Mayan 

manuscript (1; 2), with the first registration of an epidemic occurring in Mexico and 

Guadeloupe in the same year (3). It is presumed that the virus orginated in Africa and 

expanded into the new world during the period of slavery in the 16th century (4), causing 

regular epidemics during the 18th and 19th century (1; 3). In 1900 the discovery was made 

that YF was transmitted by hematophagous day time-biting mosquitoes, predominantly 

Haemagogus spp. and Aedes spp., respectively in the Americas and Africa: Haemagogus spp. 

being the vector of the sylvatic cycle in nonhuman primates and Aedes aegypti being the 

vector of the urban cycle in humans (1; 5). With this knowledge the first efforts were made to 

develop vaccines against YFV and were produced in Brazil at the beginning of the 20th 

century (5; 6). Vaccine produced from strain 17D demonstrated high efficacy and became the 

standard prophylaxis against YF (5; 7). 


