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RESUMO 

Introdução: A infecção por vírus Zika (ZIKV) durante a gestação está associada a alterações 

no crescimento e desenvolvimento infantil, no entanto, ao tratar-se de uma arbovirose, faz-se 

necessário investigar as repercussões hematológicas da infecção ao organismo materno e suas 

possíveis consequências. Este trabalho objetiva descrever o perfil hematológico de gestantes 

com suspeita de infecção por ZIKV acompanhadas em um serviço de referência para doenças 

infecciosas em Manaus – Brasil. Métodos: Estudo clínico-epidemiológico, de corte seccional 

com gestantes com manifestação exantemática durante a fase mais intensa de transmissão do 

ZIKV em Manaus, entre 2015 a 2017. As gestantes incluídas no estudo foram classificadas 

em quatro subgrupos, segundo a confirmação laboratorial de infecções (ZIKV positivo; ZIKV 

e outra infecção; Outra infecção e Não positivo). Os parâmetros hematológicos foram 

analisados descritivamente. Testou-se a associação entre a situação de infecção materna e o 

perfil hematológico, e a associação entre o perfil hematológico materno e o desfecho 

gestacional. Resultados: Foram avaliados os parâmetros hematológicos de 499 gestantes, 166 

delas com infecção apenas por ZIKV, 46 com infecção por ZIKV e outra infecção, 57 com 

outras infecções exceto ZIKV e 230 gestantes com resultado não-positivo para ZIKV e outras 

infecções. Observou-se parâmetros hemáticos e plaquetários similares entre as gestantes. No 

entanto, observou-se uma baixa contagem de linfócitos em gestantes ZIKV positivo 

(p<0,001). Foram observados quadros de hipocromia, leucopenia decorrente de neutropenia e 

linfocitopenia e parâmetros de MPV abaixo do esperado para a gestação. O risco para o 

desfecho gestacional desfavorável foi maior entre gestantes com aumento na contagem 

plaquetária, independentemente da situação de infecção. Conclusão: Através do estudo, 

identificou-se um perfil hemático e plaquetário semelhante entre as gestantes, diferindo 

apenas a baixa contagem de linfócitos entre as gestantes ZIKV positivo. Quanto ao desfecho 

gestacional, observou-se que além dos prejuízos acarretados pela infecção por ZIKV descrita 

na literatura, identificou-se que alterações plaquetárias maternas podem acarretar desfechos 

desfavoráveis. Salienta-se a importância de um acompanhamento adequado durante o ciclo 

gravídico, de forma a identificar precocemente e ofertar tratamento oportuno a ocorrências 

que podem comprometer a saúde materno-infantil.  

 

Palavras-chave: Arbovírus; Zika vírus; Gestação; Saúde materna. 

 



 

 

ABSTRACT 

Zika virus (ZIKV) infection during pregnancy is associated with altered child growth and 

development. However, the repercussions of the infection on the maternal organism remain 

little known. Since it is an arbovirus, there is need to investigate the hematological 

repercussions of ZIKV infection in pregnant women and possible consequences. The present 

study aims to describe the hematological profile of pregnant women with exanthema 

condition reported during the intense transmission of ZIKV in Amazonas, followed up in a 

reference center for infectious diseases. Clinical-epidemiological, cross-sectional study with 

pregnant women who sought care at a reference center for infectious diseases in Manaus, 

Brazil. The parameters of the maternal hematological profile were evaluated, with a test of 

association between the situation of maternal infection and the hematological profile, and of 

association between the hematological profile and the gestational outcome. There was the 

evaluation of 499 pregnant women, 166 of them with ZIKV infection alone, 46 with ZIKV 

infection and another infection, 57 with other infections except ZIKV, and 230 pregnant 

women with non-positive results for ZIKV and other infections. Similar hematic and platelet 

parameters were observed among pregnant women. However, a low lymphocyte count was 

observed in positive ZIKV pregnant women (p <0.001). Hypochromia, leukopenia resulting 

from neutropenia and lymphocytopenia and MPV parameters below the expected for 

pregnancy were observed. The risk for the unfavorable pregnancy outcome was higher among 

pregnant women with an increase in platelet count, regardless of the infection situation. 

Conclusion: Through the study, a similar blood and platelet profile was identified among 

pregnant women, differing only the low lymphocyte count among positive ZIKV pregnant 

women. As for the gestational outcome, it was observed that in addition to the losses caused 

by ZIKV infection described in the literature, it was identified that maternal platelet changes 

can lead to unfavorable outcomes. The importance of adequate monitoring during the 

pregnancy cycle is emphasized, in order to identify early and offer timely treatment to events 

that may compromise maternal and child health. 

 

Keywords: Arboviruses; Zika vírus; Pregnancy; Maternal health. 
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1. INTRODUÇÃO 

A infecção por ZIKV é uma das principais emergências de saúde declaradas pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) no século XXI (1). Trata-se de um arbovírus 

(Arthropod-borne virus) pertencente à família Flaviviridae, como o vírus da Dengue (DENV), 

Chikungunya (CHIKV), Febre Amarela (FAV) e vírus Oeste do Nilo (WNV) (2). No entanto, 

além da transmissão vetorial, como as demais arboviroses, é transmitido através do contato 

sexual e via transplacentária (3–5). 

Isolado pela primeira vez em 1947, em Uganda-África, o ZIKV apenas mostrou-se 

preocupante em 2015 (6,7). Identificado no Brasil em 2015, no Nordeste do país, o ZIKV foi 

incialmente descrito como uma “Síndrome semelhante a Dengue”, posteriormente relacionado 

a complicações como a Síndrome de Guillain-Barré (SGB) e ao aumento alarmante no 

registro de recém-nascidos com microcefalia (8,6,9). Sabe-se que a infecção por ZIKV 

durante o período gestacional pode acarretar o comprometimento do desenvolvimento do 

sistema nervoso fetal, bem como outras alterações que permanecem sob investigação (10–12). 

Além da infecção por ZIKV, é necessário considerar as modificações no organismo 

materno durante o período gestacional que contribuem para o prolongamento da resposta 

imunológica materna (13). As alterações do período gestacional abrangem o sistema 

hematológico e modulam o sistema imunológico materno, de forma a evitar que a gestação 

seja interrompida, devido a citotoxicidade dos linfócitos circulantes (14–17), o que ocasiona 

uma resposta imune materna paulatina, quando comparadas às mulheres fora do período 

gestacional (14,18).  

Além das modulações imunológicas, alterações como a anemia e trombocitopenia são 

descritas durante a gestação. A origem da anemia é multicausal, sendo comumente 

relacionada a hemodiluição ou deficiência de ferro materna (19), frequentemente encontrada 

entre mulheres com baixo status socioeconômico residentes em países de baixa renda (20). A 

trombocitopenia é a segunda alteração mais observada, no entanto, sua etiologia não é 

suficientemente conhecida (21,22). A combinação dessas modificações com a presença de 

agentes infecciosos, além dos prejuízos à saúde materna, podem acarretar danos ao 

desenvolvimento fetal (23,24). 

Infecções por arboviroses no período gestacional são igualmente responsáveis por 

alterações hematológicas maternas. Entre as gestantes com DENV têm sido observadas 

alterações como a plaquetopenia e eritropenia (25), leucopenia e trombocitopenia são quadros 

descritos entre gestantes com CHIKV (26). Alterações hematológicas por ZIKV têm sido 
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descritas em relatos de caso com adultos da população em geral, observando-se quadros de 

trombocitopenia e leucocitose (27–32). Repercussões imunológicas da infecção por ZIKV na 

gestação foram encontradas em um estudo desenvolvido com primatas não-humanas, onde 

observou-se a presença de neutrofilia (33).   

Considerando as alterações hematológicas que podem ocorrer durante a gestação e 

aquelas decorrentes de arboviroses, é essencial a descrição das características hematológicas 

de gestantes com ZIKV. Além da ampliação do conhecimento a respeito do ZIKV na 

gestação, este trabalho permitirá elucidar as repercussões hematológicas que possam estar 

associadas à ocorrência da infecção. Os achados da pesquisa contribuem para a caracterização 

da infecção durante a gravidez, incentivando um manejo adequado, de forma a prevenir os 

efeitos deletérios da infecção na saúde materna e fetal. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 O tecido sanguíneo  

O sangue é um tecido conjuntivo especializado, composto por células que 

desempenham diferentes funções (34). Hemácias, leucócitos e fragmentos citoplasmáticos, 

conhecidos como plaquetas, são produzidos na medula óssea do indivíduo adulto (35) (Figura 

1). Estas células circulam pelo corpo, através de um fluido claro constituído de sais minerais e 

proteínas denominado plasma sanguíneo (34).  

As hemácias são células sem núcleo, flexíveis e em formato de disco bicôncavo. São 

compostas apenas por membrana plasmática, citoesqueleto, enzimas glicolíticas e 

hemoglobina (Hb), sendo este o elemento responsável por sua pigmentação avermelhada (35). 

Realizam o transporte de oxigênio e dióxido de carbono e circulam restritamente na corrente 

sanguínea por até 120 dias, após esse período são eliminadas através do processo de hemólise 

(36). 

Os leucócitos compreendem um conjunto de células de defesa do organismo humano, 

diferenciados entre granulócitos e agranulócitos. Os neutrófilos, eosinófilos e basófilos 

caracterizam os leucócitos granulócitos, enquanto os monócitos e os linfócitos são os 

leucócitos agranulócitos. Diferentemente dos eritrócitos, os leucócitos circulam livremente no 

tecido sanguíneo e em outros tecidos graças ao mecanismo de endereçamento celular (35,37).  

Os neutrófilos compõem cerca de 60-70% dos leucócitos circulantes no corpo humano 

e possuem o núcleo multilobulado. Possuem um tempo de vida na corrente sanguínea em 

média de 7 horas e ao migrar para outros tecidos podem permanecer por até 4 dias. Os 

neutrófilos fazem parte da imunidade inata do organismo humano, são responsáveis por 

fagocitar bactérias. O aumento do número de neutrófilos circulantes está associado à 

ocorrência de infecções bacterianas agudas (36,37). 

Os eosinófilos compõem cerca de 2-4% dos leucócitos circulantes, semelhante aos 

neutrófilos são capazes de circular em outros tecidos conjuntivos, com um tempo de vida de 8 

a 10 dias. Possuem o núcleo bilobulado, atuam na redução de respostas inflamatórias e são 

inicialmente responsáveis pela defesa do organismo humano contra parasitas (35–37). 

Os basófilos também possuem núcleo bilobulado e constituem cerca de 1% dos 

leucócitos no organismo humano. Devido a composição de seus grânulos com heparina e 

histamina, são responsáveis por respostas inflamatórias iniciais no organismo, tanto imediatas 

quanto tardias, bem como a produção de fatores anticoagulantes (35–37). 
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Figura 1 - Representação da produção de células sanguíneas na medula óssea do organismo 

humano. Fonte: Adaptado do livro Netter Bases da Histologia. 2 ed. 2014, p.169.  

Os monócitos compõem o grupo dos leucócitos agranulócitos, possuem núcleo 

reniforme, circulam na corrente sanguínea entre 12 a 100 horas, também são capazes de 

migração ao tecido conjuntivo, onde se diferenciam em macrófagos, e assim como os 

neutrófilos, possuem função fagocítica, atuando na imunidade inata. Os monócitos também 

originam as células dendríticas (35–37).  

Os linfócitos dividem-se em dois tipos: linfócito T e linfócito B. O tempo de vida dos 

linfócitos pode variar de dias a anos. Os linfócitos tipo B são produzidos e amadurecidos na 

medula óssea do organismo, enquanto os linfócitos tipo T são produzidos na medula óssea e 

amadurecem no timo. Os linfócitos possuem importante papel na resposta imune adaptativa. 

Dentro da imunidade adaptativa os linfócitos B são responsáveis pela imunidade humoral, e 

os linfócitos T responsáveis pela imunidade celular (37).  

As plaquetas constituem pequenos fragmentos citoplasmáticos envoltos por membrana 

plasmática, que são capazes de aderência umas às outras. São derivadas de células 

denominadas megacariócitos, seu processo de produção leva em torno de 10 a 12 dias, atuam 

no processo de coagulação sanguínea, para a hemostase do organismo (35,36). 
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2.2 Alterações hematológicas durante a gestação 

A gestação é um evento fisiológico do corpo feminino e compreende o período de 

desenvolvimento do concepto até o nascimento (13). Durante o processo gestacional ocorrem 

alterações hormonais, responsáveis por adaptações no organismo materno, a fim de 

proporcionar um ambiente adequado ao crescimento e desenvolvimento embrionário/fetal 

(13,38). 

A progesterona e o estrogênio são os dois principais hormônios responsáveis pela 

manutenção da gravidez. Inicialmente são produzidos no organismo materno e 

posteriormente, com o decorrer da gestação, são produzidos pela placenta (39).  Além de 

atuarem sobre os sistemas do organismo materno, adequando-os à gestação, estes hormônios 

podem estar associados a modulação da resposta imunológica materna (40).  

2.2.1 Alterações imunológicas no organismo materno 

Durante o processo gestacional, a atividade de linfócitos citotóxicos sofre alterações. 

Os linfócitos citotóxicos são responsáveis pela imunidade celular e têm sua atividade reduzida 

devido a ação da progesterona, de forma a evitar uma reação imunológica materna contra o 

concepto em desenvolvimento (14,16). No entanto, há um aumento na atividade da imunidade 

inata, principalmente de monócitos e fagócitos, de forma a evitar infecções no organismo 

materno (16,18).  

De acordo com Mor e Cardenas (41), as alterações no sistema imunológico materno 

persistem ao longo da gravidez devido a interação com o sistema imunológico do feto em 

desenvolvimento. Segundo os autores, na fase inicial da gestação a vascularização adequada 

do trofoblasto ocorre devido auxílio de células natural killer (NK) e células dendríticas, 

componentes do sistema imune materno. Além disso, a alternância entre períodos de atividade 

pró-inflamatórias e anti-inflamatórias do sistema imune no organismo materno determinam a 

manutenção da gestação e ativação do trabalho de parto (41). 

2.2.2 Alterações eritrocitárias no organismo materno 

Ao longo da gestação, os eritrócitos e plasma sanguíneo materno sofrem alterações 

fisiológicas, de forma a atender as necessidades maternas e fetais (42). No primeiro trimestre 

gestacional há um aumento considerável no volume plasmático materno em comparação ao 

aumento da massa eritrocitária, levando a hemodiluição (17), que pode persistir ao longo do 

segundo trimestre gestacional (43). Em um estudo desenvolvido em São Paulo com 701 

gestantes durante o pré-natal, observou-se que a redução nos valores da hemoglobina pode 

ocorrer até o sétimo mês gestacional, retornando aos parâmetros normais a partir do mês 
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seguinte (44). Durante o terceiro trimestre, os valores da hemoglobina são semelhantes aos 

estabelecidos no primeiro trimestre (45). No entanto, o volume plasmático, a massa 

eritrocitária e hemoglobina apenas retornam aos valores normais durante o período pós-parto 

(42,46).  

A anemia, caracterizada pelo valor da hemoglobina abaixo de 11 mg/dL, é uma das 

principais alterações hematológicas observadas entre as gestantes (43). Além da anemia 

fisiológica resultante da hemodiluição, observa-se a manifestação de anemia por deficiência 

de ferro (39). A anemia ferropriva, como também é conhecida, é um problema que afeta a 

população mundial (47), acontece em ambientes desfavoráveis como países com baixo índice 

de desenvolvimento (23,24), e em locais onde a população comumente tem acesso limitado a 

fontes ricas em ferro (47).  

É possível observar os efeitos das condições socioeconômicas sobre a redução dos 

valores da hemoglobina materna (47,48). Em um estudo transversal realizado com gestantes 

no nordeste brasileiro, observou-se uma associação estatisticamente significativa entre a 

presença de anemia ferropriva e o alto número de indivíduos residindo no mesmo domicílio, 

ausência de água encanada e insegurança alimentar, decorrente do baixo poder aquisitivo e 

dificuldade de acesso a alimentos com qualidade nutricional (48). O não acesso a alimentos  

ricos em ferro, pode acarretar uma redução nos níveis séricos maternos, em decorrência da 

transferência ao feto, podendo levar à espoliação do ferro materno (44). 

A anemia durante a gestação pode ter outras etiologias, entre elas, as infecções, que 

podem acarretar anemia devido aos processos de hemólise e redução na produção de glóbulos 

vermelhos, como nos casos de malária (49–51). Há também os efeitos farmacológicos e 

fatores intrínsecos maternos, como biológicos e comportamentais (39,47). Entre os fatores 

comportamentais há o abandono ou a não adesão à ingesta diária de suplementos durante a 

gestação, como o sulfato ferroso, devido aos efeitos adversos, como as náuseas, êmese e 

episódios diarreicos (52). Por fim, há os fatores relacionados à perda sanguínea durante a 

gestação, como sangramentos de escape e processos hemorrágicos na primeira e segunda 

metade da gestação (53).  

Além das alterações nos valores da hemoglobina, alterações na dimensão do eritrócito, 

em sua coloração e em sua distribuição podem ocorrer. O quadro é diagnosticado através da 

observação dos valores dos índices hematimétricos, a saber: volume corpuscular médio 

(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentração de hemoglobina corpuscular 

média (CHCM) e Red Cell Distribution Width (RDW), que refere-se à amplitude de 

distribuição dos eritrócitos (34). Entre os principais achados resultantes de alterações dos 
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índices hematimétricos estão: a microcitose e a macrocitose, decorrentes de alterações no 

VCM, hipocromia e hipercromia para os valores de HCM e anisocitose para alterações nos 

valores de RDW. No quadro 1 são apresentadas as alterações nos índices hematimétricos 

segundo o trimestre gestacional: 

Quadro 1 -  Alterações nos índices hematimétricos segundo o trimestre gestacional materno. 
Índice hematimétrico Alterações 

descritas 
Trimestre gestacional 

Primeiro Segundo Terceiro 

Volume corpuscular 

médio 
Microcitose Abaixo de 81 x m³ Abaixo de 82 x m³ Abaixo de 81 x 

m³ 
Macrocitose Acima de 96 x m³ Acima de 97 x m³ Acima de 99 x m³ 

Hemoglobina 

Corpuscular Média 
Hipocromia Abaixo de 30 

pg/célula 
Abaixo de 30 

pg/célula 
Abaixo de 29 

pg/célula 
Hipercromia Acima de 32 

pg/célula 
Acima de 33 

pg/célula 
Acima de 32 

pg/célula 
Red Cell Distribution 

Width 
Anisocitose Acima de 14,1% Acima de 13,6% Acima de 15,3% 

Fonte:  livro Obstetrícia de Williams, 24. ed.; 2016; p. 1287.  

As alterações nos índices hematimétricos podem ocorrer por diversas causas, não 

restritas à gestação. A anemia microcítica e hipocrômica pode ocorrer devido a deficiência de 

ferro, desordem genética como a talassemia e anemia por doenças crônicas. A anemia 

macrocítica pode ser decorrente da insuficiência de vitamina B12 e folato, alcoolismo e 

doenças hepáticas. A ocorrência de anemias normocrômicas e normocíticas deve-se a 

recorrência da anemia, em casos de doenças crônicas, nefropatias e pós-hemorragia aguda 

(34,54,55).  

 A presença da anemia ao longo da gravidez está associada a desfechos maternos e 

neonatais adversos (56–58). Em uma análise multinível com os dados de um survey materno-

infantil conduzido pela OMS em países em desenvolvimento, observou-se que as chances de 

morte materna foram duas vezes maior entre mulheres com anemia severa (20). Em um 

estudo de coorte retrospectivo, observou-se que o risco para abortamento e óbito fetal foi três 

a quatro vezes maior entre as gestantes com anemia moderada/severa (59). Entre as 

consequências da anemia ao organismo materno estão a fadiga e a letargia (60), alterações 

cardiovasculares (57) e maior propensão ao desenvolvimento de pré-eclâmpsia (PE) (56). 

Quanto as alterações fetais, houve o registro de casos de baixo peso ao nascer (BPN), 

prematuridade (58) e mortalidade fetal (56), além do baixo estoque de ferro neonatal que pode 

perdurar durante o primeiro ano de vida do concepto (61).  

Durante o acompanhamento pré-natal são oferecidas alternativas para a prevenção da 

anemia na gestação. Entre elas, recomendações para mudanças na alimentação, controle de 
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infecções e a suplementação férrica, que quando associada ao ácido fólico e administrada em 

regime intermitente gera desfechos positivos ao binômio materno-infantil (24,62–65). Porém, 

a ingesta inadequada da suplementação ou o início tardio da mesma, acima de 28 semanas, 

pode tornar a medida preventiva ineficiente (48,66).  

Quanto à policitemia na gestação, condição menos frequente a ser observada em 

gestantes quando comparada à anemia, pode estar associada a presença de doenças crônicas 

como doença cardíaca congênita e distúrbio pulmonar, além do hábito de fumo e pode levar a 

desfechos neonatais adversos (53). Em estudos que relatam as gestações de mulheres com 

diagnóstico de policitemia severa, foram observados desfechos fetais negativos, como o 

crescimento intrauterino restrito, o abortamento, prematuridade, morte fetal e perinatal. Entre 

os desfechos maternos houve o desenvolvimento da PE (67,68). No entanto, observou-se que 

a oferta diária de aspirina em baixa dosagem e a vigilância constante da gestante com 

policitemia vera, proporcionou o desenvolvimento de uma gestação e nascimento saudáveis 

(67). 

2.2.3 Alterações plaquetárias no organismo materno 

Ao longo da gestação, devido ao consumo plaquetário pela unidade placentária, 

observa-se uma redução nas plaquetas circulantes na corrente sanguínea materna (69,70). 

Após a anemia, a plaquetopenia é a alteração hematológica mais frequente entre as gestantes, 

o quadro também pode ser decorrente de distúrbios hipertensivos, como PE e síndrome 

HELLP (71). Cerca de 74% dos casos de plaquetopenia são decorrentes de trombocitopenia 

gestacional, seguido de plaquetopenia associada à distúrbios hipertensivos e menos frequente 

Púrpura Trombocitopênica Idiopática (PTI), ocasionada por alterações imunológicas (21).  

Em um estudo que analisou, retrospectivamente, a vitalidade fetal em gestantes com 

diagnóstico de plaquetopenia, foi observada a associação entre PTI e a produção reduzida de 

líquido amniótico, no entanto não foram observadas alterações significativas na vitalidade 

fetal, em relação aos demais tipos de plaquetopenia maternos (72). Alterações nos índices 

plaquetários (volume plaquetário médio - MPV e largura de distribuição de plaquetas – PDW) 

foram observadas em resultados hematológicos de gestantes com PE, quando comparados aos 

de gestantes de risco habitual, porém alterações na contagem plaquetária não foram 

significativas entre os dois grupos (73).  

Quanto à trombocitose, o desenvolvimento da condição pode ser efeito reverso à 

deficiência de ferro no organismo materno, bem como a presença de infecções, neoplasias e 

processos inflamatórios (74). Em um estudo que acompanhou o desenvolvimento de 63 
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gestações em 36 mulheres diagnosticadas com trombocitemia essencial, foram observados o 

desenvolvimento de PE, hemorragia pós-parto, abortamento espontâneo e perdas fetais, como 

principais desfechos (75). No entanto, a introdução do tratamento com aspirina a partir do 

primeiro trimestre gestacional mostrou-se eficiente para desfechos favoráveis à gestante e ao 

concepto (75). 

2.3 Alterações hematológicas por infecções virais no organismo humano 

A ocorrência de infecções virais no organismo humano pode levar a alterações 

hematológicas importantes (34). Em sua fase inicial, ocasionam uma baixa produção de 

células sanguíneas na medula óssea humana (76). A anemia por hemólise pode ser observada 

em infecções como a Influenza e Parvovírus B19 (76,77). A leucopenia decorrente da 

neutropenia é relatada em casos de HIV, Hepatites e Influenza (34). A leucocitose é 

observada em infecções como Hepatites e Rubéola, devido ao aumento no número de 

linfócitos circulantes (78,79). A trombocitopenia é frequentemente observada durante a fase 

aguda de infecções virais (76), comum em casos de DENV (80). 

2.3.1 Arboviroses na gestação 

Os arbovírus recebem essa denominação devido sua capacidade de replicação no 

interior de artrópodes hematófagos e sua transmissão ao hospedeiro através dos mesmos, são 

exemplos de vetores os mosquitos dos gêneros Aedes e Culex (81). Os arbovírus são divididos 

em aproximadamente 14 famílias, são exemplos as famílias Flaviviridae, Togaviridae e 

Bunyaviridae (82). Entre as arboviroses de importância para o território brasileiro estão o 

Mayaro (MAYV), CHIKV, Oropouche (OROV), os Flavivírus DENV (Sorotipos 1 a 4), 

FAV, WNV, (81) e o ZIKV.  

A ocorrência de arboviroses durante a gestação pode acarretar prejuízos importantes, 

não apenas a transmissão vertical ao feto, mas a morbidade e mortalidade materna (83,84). 

Foram observadas associações estatisticamente significativas entre a ocorrência de DENV no 

primeiro trimestre gestacional e desfechos como parto prematuro e hemorragia pós-parto 

(85,86). Além da prematuridade, foram observados os seguintes desfechos: abortamento 

tardio, sofrimento fetal agudo durante o parto, óbito fetal e neonatal e formação de hematoma 

retroplacentário (85).  

Segundo Seabra et al (25), devido as alterações hematológicas próprias da gestação, 

torna-se difícil o diagnóstico de distúrbios hemáticos decorrentes de arboviroses. Em seu 

relato de caso descreve uma paciente infectada por DENV durante a gestação onde foram 
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observadas baixa contagem de plaquetas (147.000/mm³ a 107.000/mm³), bem como valores 

do hematócrito entre 23,3% a 24,9% (25). Em indivíduos da população em geral, quando 

acometidos pelo DENV, observa-se o desenvolvimento de plaquetopenia (entre 95.000/mm³ a 

135.000/mm³), linfocitopenia (1 a 35%) e leucopenia (<4.000 células/µL), tanto em casos de 

dengue clássica, como de febre hemorrágica (87). 

Por outro lado, um estudo prospectivo desenvolvido com gestantes acometidas por 

CHIKV, observou a presença de sangramento entre as mulheres no terceiro trimestre 

gestacional e alterações laboratoriais como leucopenia (<4.000 células/µL) e trombocitopenia 

(<150.000/µL). No entanto, não houve casos de anemia e trombocitopenia severa (26). Em 

um relato de caso desenvolvido com duas gestantes com CHIKV acompanhadas em um 

hospital na Jamaica, observou-se a manifestação de bicitopenia, além de intercorrências como 

coagulação intravascular disseminada e falha renal aguda, uma das gestantes evoluiu ao óbito 

(88).  

Quanto a infecção por ZIKV durante a gestação, em um estudo desenvolvido com 

primatas não-humanos, observou-se o desenvolvimento de neutrofilia no sítio uterino, com 

destaque para a região da decídua, tecidos placentários, membranas fetais e tecido nervoso 

fetal (33). Contudo, entre pacientes não-gravídicos acometidos pelo ZIKV, foram encontradas 

alterações hematológicas como a leucocitose, leucopenia e monocitose, trombocitopenia e o 

desenvolvimento de PTI (89,27–32).  

2.4 Zika vírus 

Trata-se de um vírus RNA de cadeia simples, esférico, envelopado (90). Pode ser 

detectado através de fragmentos do RNA em amostras de urina, sangue, saliva, líquido 

amniótico, sêmen, leite materno, swab vaginal e anorretal por meio do exame diagnóstico de 

reação em cadeia da polimerase (PCR) e quantitativa em tempo real, além da detecção das 

imunoglobulinas M e G (IgM e IgG) contra ZIKV através do ensaio de imunoabsorção 

enzimática (ELISA) (7,90–98).  

Entre os sinais e sintomas da infecção por ZIKV, podem ocorrer o exantema, febre 

branda ou ausente, artralgia, conjuntivite, mialgia e cefaleia (99), além de quadros associados 

à resposta inflamatória como meningoencefalite (100). Inicialmente, os prejuízos ao adulto 

infectado pelo ZIKV eram considerados autolimitados (93), porém observou-se o 

desenvolvimento da Síndrome de Guillain-Barré (SGB) e acometimento do aparelho auditivo 

(101–103).  Ao acometer gestantes, principalmente no primeiro e segundo trimestres 
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gestacionais, foram observados prejuízos ao sistema neuronal do feto em desenvolvimento, 

enfatizando o tropismo do vírus pelo tecido nervoso (11,104–106). 

Os principais vetores descritos na literatura como responsáveis pela transmissão do 

ZIKV são os mosquitos pertencentes à família Culicidae, gênero Aedes e subgênero 

Stegomyia (107,108). A transmissão da infecção no Brasil ocorre apenas através do Aedes 

aegypti, enquanto no continente asiático o principal vetor é o Aedes albopictus (109) .  

Além da transmissão vetorial, o ZIKV pode ser transmitido através do contato sexual 

sem o uso de preservativo (4,110) e por meio da transmissão vertical (92,111). Estudos 

sugerem a transmissão do vírus através da transfusão sanguínea (112) e potencialmente por 

meio do contato com a mucosa de pessoas infectadas (91).  

Quanto a persistência do vírus nos fluidos humanos, há relatos da identificação do 

ZIKV no sêmen humano em até  69 dias após o desaparecimento dos sintomas (4,110). Em 

um estudo prospectivo realizado em Porto Rico, identificou-se a persistência do ZIKV entre 

15 a 41 dias em amostras sanguíneas; 11 a 34 dias em amostras de urina e 42 a 120 dias no 

sêmen (113). Já em um estudo prospectivo realizado no Brasil, observou-se a persistência do 

vírus em até 21 dias após a infecção em amostras de saliva; 14 dias em amostras de urina e 

sanguíneas e até sete dias em amostras anorretais (91).  

2.4.1 Rota do vírus Zika ao Brasil  

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em um macaco-rhesus (Macaca mulatta), na 

vigilância da Febre Amarela silvestre na floresta Zika, em Uganda - África, por volta de 1947 

(7).  Em 1952, a primeira evidência de infecção humana foi descrita, após anticorpos 

neutralizantes serem identificados em amostras de sangue de uma população residente no 

leste africano (114).  

Em 1966, o vírus foi isolado na Ásia, em um mosquito Aedes aegypti (115). O 

primeiro caso de ZIKV entre humanos na Ásia, foi relatado em 1977, na Indonésia (116). 

Estudos soroepidemiológicos foram desenvolvidos ao longo do tempo no continente asiático, 

porém devido ao acentuado número de reações cruzadas entre os anticorpos antiflavivírus, 

houve dificuldade na interpretação das sorologias (117–119). Entre eles há o survey de 

imunidade realizado por Smithburn, Kerr e Gatne (120), onde 211 amostras de sangue de 

pacientes foram analisadas para 15 diferentes arboviroses. O ZIKV estava presente em 33 de 

196 amostras (16,8%). Em sua maioria, os casos de ZIKV descritos no continente asiático são 

de viajantes de áreas com histórico de surto, como Ilhas Yap, Polinésia Francesa e Américas 

(119). Segundo os autores, uma possível explicação para a repercussão do ZIKV nas 
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Américas em comparação à Ásia seja o caráter endêmico do vírus no continente asiático 

(119). 

O primeiro surto de ZIKV descrito na literatura ocorreu na Oceania, especificamente 

nas Ilhas Yap, Estados Federados da Micronésia, em 2007. Foram identificados 185 casos 

suspeitos de ZIKV, destes 49 foram confirmados, apresentando sinais e sintomas que foram 

associados à doença, como febre, cefaleia, rash cutâneo, artralgia, mialgia e conjuntivite. A 

infecção por ZIKV foi considerada de baixa gravidade (93).   

Em 2013 a epidemia de ZIKV aconteceu na Polinésia Francesa, no Oceano Pacífico a 

6.000 km da Austrália. A epidemia que durou de outubro de 2013 a abril de 2014, revelou 

consequências neurológicas e autoimunes a pacientes acometidos por ZIKV, 8.746 casos 

suspeitos 396 foram confirmados, cerca de 40 indivíduos infectados pelo ZIKV 

desenvolveram a SGB, os demais apresentaram acometimento neurológico, como mielites e 

encefalites (103,121). Os pesquisadores alertaram sobre a importância da vigilância da doença 

entre os países onde os mosquitos do gênero Aedes circulavam (121).   

O ZIKV foi detectado no Japão entre viajantes oriundos da Polinésia Francesa (28), e 

arquipélagos como Nova Caledônia (122) e Ilha de Páscoa (123) possível fonte da amostra de 

ZIKV isolada no Haiti, posteriormente circulante no Brasil (124,125). A entrada e circulação 

de novos patógenos como o ZIKV em território brasileiro pode ser resultado do trânsito de 

populações estrangeiras no país, associado as dificuldades enfrentadas pelo sistema de saúde 

brasileiro na vigilância de fronteiras e no enfrentamento de doenças emergentes 

(124,126,127).  

2.4.2 O vírus Zika no Brasil  

Em 2015, indivíduos que residiam em Natal, capital do Rio Grande do Norte e em 

Camaçari, município da Bahia, foram acometidos por uma doença descrita inicialmente como 

“Síndrome semelhante a Dengue” caracterizada pelo aparecimento de rash cutâneo 

maculopapular, na maioria dos casos com prurido, sinais de febre, cefaleia, artralgia, mialgia 

e conjuntivite (6,9), sintomas semelhantes aos apresentados nos acometimentos por ZIKV 

(93). Ao todo foram confirmados 15 casos de infecção por ZIKV através do RT-PCR, em sua 

maioria mulheres jovem-adultas (6,9). 

Posteriormente, em 2015, cerca de 14.835 casos de doenças exantemáticas foram 

notificados nos distritos sanitários de Salvador e 24 pacientes foram hospitalizados com 

suspeita de SGB, tendo como causa provável a infecção por ZIKV (128). No mesmo ano, 

ainda no nordeste brasileiro, observou-se o aumento no número de crianças nascidas com 
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microcefalia, um crescimento acentuado de uma taxa basal de 5,6 casos a cada 100.000 

nascidos vivos, para 49,9 a cada 100.000 nascidos vivos (129,130).  

Formulou-se a hipótese de que os casos de microcefalia teriam relação com a infecção 

por ZIKV (11). Através de estudos de caso-controle realizados no Brasil (8) e estudo 

retrospectivo na Polinésia Francesa (131), foram obtidos resultados significativos para a 

possível relação. O ZIKV foi encontrado no tecido nervoso através de autopsia fetal (111) e 

em amostras de fluido amniótico (92) de fetos diagnosticados com microcefalia, evidenciando 

o neurotropismo do vírus. 

A partir de setembro de 2015 a maio de 2016, foi realizado o recrutamento de 

gestantes que desenvolveram rash cutâneo e sintomatologia semelhante à infecção por ZIKV, 

no Rio de Janeiro. A coorte gerada foi imprescindível para a obtenção de informações 

relacionadas às implicações do ZIKV à saúde materna e seus efeitos deletérios ao organismo 

fetal, principalmente no sistema nervoso central (132–134).  

2.4.3 Repercussões da infecção por ZIKV ao binômio materno-infantil 

O sítio placentário possui tropismo a diversas infecções que podem ocasionar efeitos 

deletérios, que em um organismo feminino não-gravídico ocorreriam de forma branda, apesar 

de possuir uma resposta inata ativa contra microrganismos (41). As infecções de maior 

preocupação são aquelas em que o agente consegue atravessar a barreira placentária e 

acometer o concepto (135), como o ZIKV (136). 

Através dos estudos de coorte, com gestantes infectadas pelo ZIKV, realizados no 

Brasil (132,137), estudos histopatológicos (138) e de neuroimagem (11), observou-se a 

microcefalia, ventriculomegalia, calcificação cerebral, atrofia cerebral, artrogripose e 

hemorragias parenquimais em conceptos, independentemente da idade gestacional em que a 

infecção foi adquirida. Foram observados danos oculares (12,134) e outras disfunções no 

sistema nervoso central e prejuízo a outros órgãos, como nos casos de bexiga neurogênica 

(10). Na presença de outras infecções simultâneas ao ZIKV no organismo materno, foram 

observados desfechos como a prematuridade e abortamento (137). 

De acordo com o Ministério da Saúde (139), além da microcefalia, o conjunto de 

manifestações como o comprometimento do sistema osteomioarticular, alterações 

neurossensoriais, disfagia, disfunção do tronco encefálico, irritabilidade, crises epiléticas, 

contratura de membros, desproporção craniofacial e outras alterações no SNC observadas 

através de neuroimagens caracterizam a Síndrome Congênita associada à infecção por ZIKV 

(SCZ). Segundo Teixeira et al. (140) os principais achados em neuroimagens de crianças com 
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SCZ são a ventriculomegalia, calcificação intracraniana e volume cerebral diminuído. O 

potencial das alterações provocadas pela SCZ permanecendo sob investigação (139). A região 

do país com maior número de registros de casos e óbitos associados à SCZ foi a Nordeste 

entre 2015 e 2016, sendo Pernambuco o principal estado, com 21,3% das notificações do país 

(141). 

Além de interferências no crescimento e desenvolvimento infantil ocasionados pela 

SCZ, observam-se repercussões emocionais e psicossociais nas vidas de mães cuidadores de 

crianças com SCZ. Há o enfrentamento da condição sem o devido apoio social do parceiro e 

demais familiares (142), principalmente em um momento permeado por mudanças hormonais, 

físicas e emocionais, como o puerpério (143). De acordo com Barros et al. (142), observa-se 

entre as mães de crianças com síndromes congênitas, uma sobrecarga acima do esperado para 

o ciclo gravídico-puerperal. Segundo Diniz (144), o impacto da infecção por ZIKV na vida 

das mães ocorreu de forma desigual, de acordo com as características sociodemográficas. Para 

Barros et al. (142), o desenvolvimento de rodas de conversa e de redes de apoio, fortalece a 

causa das mães que vivenciam situações semelhantes pode auxiliar no enfrentamento de 

dificuldades no cuidado à criança. 

É importante salientar que a infecção por ZIKV também incide sobre os direitos 

reprodutivos das mulheres. Durante a epidemia do ZIKV no Brasil houve um aumento no 

incentivo a postergação de gestações, bem como o sentimento de apreensão por parte das 

gestantes quanto aos prejuízos acarretados ao concepto devido ao possível acometimento pela 

doença. Além do sentimento de culpa, devido aos problemas desencadeados pela infecção no 

desenvolvimento do bebê. A epidemia do ZIKV retomou reflexões importantes sobre 

melhorias na oferta do planejamento reprodutivo pela atenção primária à saúde, além da 

importância da descriminalização do abortamento e a necessidade de garantia do 

procedimento no país, de forma legal e segura, não apenas para os casos atualmente previstos 

em lei (144,145).  

2.4.4 Dados epidemiológicos do vírus Zika no Brasil  

No ano de 2016, até a semana epidemiológica (SE) 52, houve o registro de 215.319 

casos suspeitos de febre pelo ZIKV no Brasil (146), observando-se uma expressiva redução 

no número de casos suspeitos até a SE 52 de 2018, quando 8.680 casos foram registrados 

(147).  

O número de registros de suspeita de ZIKV entre as gestantes também sofreu 

alterações, até a SE 52 de 2016, 17.000 casos suspeitos eram grávidas, com posterior 
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confirmação de 11.502 casos (146). Em 2018, os casos suspeitos em gestantes foi 1.097, 

sendo 449 posteriormente confirmados (147). De acordo com os boletins epidemiológicos 

(146,147) a incidência de ZIKV no Brasil em 2016 de 104,9 por 100.000 habitantes, alcançou 

8,5/100.000 habitantes em 2018. Mesmo com o avanço no conhecimento e a instalação de 

critérios diagnósticos, o diagnóstico da infecção permanece clínico-epidemiológico e 

laboratorial (147).  

Quanto ao monitoramento de casos por infecção congênita, entre a 45°/2015 a 10° 

SE/2020 foram notificados 18.828 casos suspeitos de alterações no crescimento e 

desenvolvimento relacionados ao ZIKV, 3.523 foram confirmados, a maioria dos casos 

notificados é proveniente do nordeste do país (62,3%). No mesmo período houve 299 casos 

confirmados na região norte do país, 84 (28,1%) deles no estado do Amazonas (148).  

A provável entrada do ZIKV na capital do Amazonas ocorreu em janeiro de 2015, 

proveniente da região nordeste do país. A persistência da infecção no estado entre 2015 a 

2018, com aumento do número de casos em abril de 2016, 2017 e 2018, pode estar 

relacionada a fatores climáticos, sociodemográficos e imunológicos. Estima-se que entre 

janeiro de 2015 a setembro de 2018, tenham ocorrido 4.929 casos de infecção por ZIKV no 

estado, sendo 46 casos notificados de microcefalia, com concentração do número de casos na 

capital do estado (149,150). Até o mês tal de 2020 Amazonas registrou 38 casos 

diagnosticados entre a primeira e a décima SE/2020, sem o registro de óbitos pela infecção 

por ZIKV (151).  
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Descrever o perfil hematológico de gestantes com suspeita de infecção por ZIKV 

acompanhadas em um serviço de referência para doenças infecciosas em Manaus – Brasil. 

3.2 Objetivos específicos 

• Descrever o perfil de eritrograma, leucograma, plaquetograma e índices 

hematimétricos de gestantes com quadro exantemático e suspeita de infecção por 

ZIKV acompanhadas na FMT-HVD. 

• Descrever a relação entre características obstétricas, infecção por ZIKV ou outras 

infecções e o perfil hematológico da gestante. 

• Descrever a relação entre o perfil hematológico das gestantes ao momento da 

infecção por ZIKV com o desfecho gestacional. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Modelo de estudo 

Estudo clínico-epidemiológico, de corte seccional, com gestantes acompanhadas no 

ambulatório de Doenças Infecciosas e Parasitárias (DIP) da FMT-HVD durante o período de 

maior transmissão do ZIKV no Amazonas. 

4.2 Aspectos éticos 

O presente estudo é vinculado ao estudo de seguimento intitulado  “Características 

epidemiológicas, clínicas, nutrológicas, virológicas, histopatológicas e imunológicas da 

infecção por vírus Zika em gestantes com doença exantemática aguda e sua relação com a 

microcefalia ou eventuais desfechos adversos em Manaus, Amazonas”, aprovado em Comitê 

de Ética em Pesquisa da FMT-HVD sob o CAAE: 60168216.2.0000.0005 (ANEXO A), 

financiado pelo Departamento de Ciência e Tecnologia do Ministério da Saúde (DECIT-MS).  

Entendendo que o presente estudo poderia oferecer riscos referentes ao sigilo e 

privacidade das gestantes entrevistadas, os dados nominais e dados que permitissem a 

identificação das gestantes foram substituídos por números, de forma garantir os preceitos 

éticos da pesquisa envolvendo seres humanos. 

4.3 População de estudo 

A partir de dezembro de 2015 a novembro de 2017, mulheres autodefinidas como 

gestantes, que apresentaram quadro clínico acompanhado de manifestações exantemáticas e 

notificadas como casos suspeitos de infecção por ZIKV pela Fundação de Vigilância em 

Saúde (FVS) e que procuraram por atendimento na FMT-HVD, foram acompanhadas por 

equipe multidisciplinar no ambulatório de DIP da FMT-HVD. As gestações foram 

confirmadas através do teste Beta-HCG, ultrassonografia ou exame clínico. 

4.4 Procedimentos do estudo de seguimento 

4.4.1 Recrutamento das gestantes para o estudo 

Ao dar entrada na FMT-HVD buscando atendimento, a gestante foi acolhida pela 

enfermeira da equipe multidisciplinar do ambulatório de DIP, encaminhada ao atendimento 

com médicas infectologistas da equipe. Após o atendimento médico e solicitação de exames, a 

pesquisa foi apresentada à gestante e a mesma foi convidada a participar. Após a apresentação 

da pesquisa e seus objetivos, foi realizada a leitura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE), caso as gestantes consentissem a participação, eram convidadas a assinar 
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o termo. Nos casos de gestantes menores de 18 anos, após o processo de apresentação da 

pesquisa e do termo para a gestante e seu responsável, caso ambos assentissem a participação, 

as gestantes foram convidadas a assinar o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 

(TALE) e seus responsáveis o respectivo TCLE. Após o aceite e assinatura do termo, a 

gestante foi inserida na coorte de pacientes acompanhadas, recebendo uma numeração 

sequencial. 

4.3.2 Obtenção e análise das amostras biológicas 

Após explicação sobre a finalidade da coleta de amostras sanguínea e urinária, a 

gestante foi encaminhada para a coleta de amostra sanguínea no Laboratório de Análises 

Clínicas (LAC) da FMT-HVD. Foram coletados 10 ml de amostra sanguínea por meio de 

punção venosa no antebraço da gestante, com agulha estéril e descartável, armazenada em 

tubo estéril e posteriormente analisada. Para obtenção da amostra de urina, foi solicitado à 

gestante a coleta de 50 ml de urina, em frasco estéril ofertado pelo LAC, em até 12 dias a 

contar da data inicial de manifestações dos sintomas exantemáticos.  

Através da amostra sanguínea investigou-se, por meio de sorologias (detecção de IgM 

e IgG), a presença das infecções que compõem a Síndrome de TORCH ampliado 

(Toxoplasmose, Rubéola, Sífilis, Citomegalovírus, Herpes Mononucleose infecciosa e 

Parvovirose) e as seguintes infecções crônicas: Hepatites B e C. Investigou-se a presença de 

infecção pelo Vírus da imunodeficiência humana (HIV) por meio do Ensaio Imunoenzimático 

(Anti-HIV – ELISA I). 

Para o diagnóstico de ZIKV as amostras de sangue e urina foram processadas através 

da reação da transcriptase reversa, seguida da reação em cadeia da polimerase em tempo real 

(RT-PCR), método empregado pelo Laboratório Central de Saúde Pública (LACEN) de 

Manaus e LAC da FMT-HVD, laboratórios responsáveis pela realização do exame para 

ZIKV. O diagnóstico para ZIKV foi confirmado através da detecção de fragmentos do RNA 

viral em uma das amostras ou ambas. 

Investigou-se a presença das arboviroses DENV, CHIKV, MAYV e OROV, através 

dos métodos diagnósticos estabelecidos no estudo de coorte (QUADRO 2). A saber:  

Quadro 2 - Métodos diagnóstico específicos para detecção de arboviroses* 

Arbovirose Período de 

doença 

Métodos diagnósticos específicos 

Dengue 0 a 5 dias Reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-

PCR) (153). 
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>5 dias Ensaio Imunoenzimático (ELISA) ou MAC-ELISA: Detecção 

dengue IgM 

Chikungunya 0 a 7 dias Reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-

PCR) (154,155) 

>5 dias Ensaio Imunoenzimático (ELISA) ou MAC-ELISA: Detecção 

dengue IgM (156,157). 

Mayaro 

 

2 a 5 dias Reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-

PCR) (153,158). 

>5 dias EIA-ICC (Enzyme Immunoassay On Infected Cultured Cells) 

ELISA (159). 

Oropouche 2 a 5 dias Reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-

PCR) (153,158). 

>5 dias EIA-ICC ELISA (159) 

*Métodos diagnósticos adotados no estudo: “Características epidemiológicas, clínicas, nutrológicas, virológicas, 

histopatológicas e imunológicas da infecção por vírus Zika em gestantes com doença exantemática aguda e sua 

relação com a microcefalia ou eventuais desfechos adversos em Manaus, Amazonas”. 

Durante a realização da primeira consulta, foram coletados os dados 

sociodemográficos das gestantes e resultados de exames registrados na caderneta pré-natal. 

Os dados coletados foram registrados em uma base de dados e no prontuário eletrônico no 

sistema i-Doctor da FMT-HVD. 

4.5 Procedimentos do estudo 

Para o presente estudo, foram selecionadas as gestantes participantes do estudo de 

seguimento com suspeita de infecção por ZIKV acompanhadas na FMT-HVD e que 

realizaram o hemograma durante o acompanhamento na FMT-HVD.  

Não houve registro de gestantes com histórico de distúrbios hematológicos ou doenças 

autoimunes, anterior à suspeita de infecção por ZIKV. 

4.6 Coleta de dados 

O período de coleta de dados deste estudo ocorreu entre setembro a novembro de 

2019. Os dados sociodemográficos e obstétricos das gestantes foram obtidos através da coleta 

realizada durante a primeira consulta no ambulatório. Os dados referentes aos exames 

realizados foram extraídos do sistema i-Doctor, de acordo com o número de prontuário de 

cada gestante.  
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Para a caracterização sociodemográfica foram coletadas informações referentes a 

idade, escolaridade, estado civil, ocupação, bairro ou zona de habitação da cidade de Manaus. 

Com relação as características obstétricas foram coletados os antecedentes obstétricos da 

gestante: número de gestações, abortamentos, paridade, quando disponível o histórico de 

distúrbios hematológicos em gestações anteriores e doenças autoimunes; dados referentes a 

gestação atual: data da última menstruação, data provável do parto, idade gestacional e 

trimestre em que a infecção ocorreu, data de nascimento do concepto, desfecho do parto, peso 

do concepto, valor do Apgar no primeiro e quinto minuto de vida.  

Quanto às infecções (TORCH ampliado e outras arboviroses), foram coletados dados 

dos exames realizados, registrados tanto na plataforma i-Doctor, como na caderneta de pré-

natal das gestantes. Foram coletados a data de realização dos exames, método diagnóstico e 

resultado dos exames. Em relação à infecção por ZIKV, foram coletados dados referentes a 

data de início dos sintomas, sintomatologia apresentada pelas gestantes, resultado do RT-PCR 

realizado para ZIKV, datas de coleta e processamento do exame. 

Em relação as características hematológicas foram coletadas informações disponíveis 

nos hemogramas realizados pelas gestantes. Foram coletados a data de processamento do 

exame, valores de hemácias, hemoglobina, hematócrito, leucócitos, segmentados, bastões, 

eosinófilos, basófilos, linfócitos, monócitos e contagem plaquetas. Quanto aos índices 

hematimétricos, importantes para a avaliação dos eritrócitos circulantes na corrente 

sanguínea, foram coletados o VCM, HCM, CHCM e RDW. Quando disponíveis foram 

avaliados mielócitos e metamielócitos, MPV que pode encontrar-se elevado na presença de 

pré-eclâmpsia, teste procalcitonina (PCT) indicador de processos infecciosos em curso e 

PDW, para avaliar o tamanho das plaquetas circulantes.  

Tais informações foram escolhidas devido a sua capacidade de auxiliar no diagnóstico 

de anemias, policitemias, infecções, processos alérgicos e disfunções plaquetárias.  

Para a classificação das alterações hematológicas segundo o trimestre gestacional em 

que a gestante se encontrava, utilizou-se os parâmetros descritos no quadro apresentado a 

seguir:  

Quadro 3 - Parâmetros adotados para avaliação dos hemogramas das gestantes com suspeita 

de infecção por ZIKV atendidas na FMT-HVD. 
 

Hemocomponentes 

Valores de referência 

Primeiro trimestre Segundo trimestre Terceiro trimestre 

Hemácias  3.9-5.6 milhões/mm³ 3.9-5.6 milhões/mm³ 3.9-5.6 milhões/mm³ 

Hemoglobina 11-13,9 g/dL 9,7-14,8 g/dL 9,5-15,0 g/dL 
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Hematócrito 31-41% 30,0-39,0% 28,0-40,0% 

VCM 81-96 x m³ 82-97 x m³ 81-99 x m³ 

HCM 30-32 pg/célula 30-33 pg/célula 29-32 pg/célula 

CCHM 32-36 g/dL 32-36 g/dL 32-36 g/dL 

RDW 12,5-14,1% 13,4-13,6% 12,7-15,3% 

Leucócitos 5,7-13,6x10³/mm³ 5,6-14,8x10³/mm³ 5,9-16,9x10³/mm³ 

Segmentados 36-10,1x10³/mm³ 3,8-12,3x10³/mm³ 3,9-13,1x10³/mm³ 

Eosinófilos 0-0,6x10³/mm³ 0-0,6x10³/mm³ 0-0,6x10³/mm³ 

Basófilos 0-0,1x10³/mm³ 0-0,1x10³/mm³ 0-0,1x10³/mm³ 

Linfócitos 1,1-3,6x10³/mm³ 0,9-3,9x10³/mm³ 1,0-3,6x10³/mm³ 

Monócitos 0,1-1,1x10³/mm³ 0,1-1,1x10³/mm³ 0,1-1,4x10³/mm³ 

Contagem de plaquetas 174.000-391.000/mm³ 155.000-409.000/mm³ 146.000-429.000/mm³ 

MPV 7,7-10,3/µm³ 7,8-10,2/µm³ 8,2-10,4/µm³ 

Fonte: Retirada do livro Obstetrícia de Williams, 24. ed.; 2016; p. 1287.  

Após coletadas as informações sociodemográficas, obstétricas, hematológicas, 

relacionadas ao ZIKV e outras infecções, as gestantes incluídas no estudo foram distribuídas 

em quatro subgrupos segundo a presença de infecção por ZIKV, são eles: 

▪ Infecção por ZIKV: infecção apenas por ZIKV, com positividade confirmada via 

RT-PCR.  

▪ Infecção por ZIKV e outras infecções: resultado teste diagnóstico positivo para 

ZIKV e outras infecções. 

▪ Outras infecções: resultado teste diagnóstico positivo para outras infecções, exceto 

ZIKV.  

▪ Não-positivo para infecções: resultado teste diagnóstico negativo ou 

indeterminado para ZIKV e negativo para as outras infecções investigadas. 

Para a análise de dados criou-se a variável dicotômica desfecho gestacional, onde considerou-

se: 

4.7 Definição das variáveis 

Para o primeiro e segundo objetivo específico, considerou-se: 

Variáveis dependentes:  
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• Variáveis hematológicas: hemoglobina, hematócrito, VCM, HCM, CCHM, RDW, 

leucócitos, segmentados, eosinófilos, basófilos, linfócitos, monócitos, plaquetas, 

MPV, PDW, PCT.  

Variáveis independentes: 

• Variáveis obstétricas: Gestações prévias, histórico de abortamento, presença de 

intercorrências obstétricas: sangramento vaginal e contrações uterinas.  

• Situação de infecção: infecção por ZIKV, infecção por ZIKV e outras infecções, 

outras infecções, não-positivos para infecções.  

Para o terceiro objetivo específico, considerou-se: 

Variáveis dependentes: 

• Desfecho gestacional desfavorável: a presença de ao menos uma das seguintes 

características: abortamento, natimortalidade, prematuridade, baixo peso ao nascer, 

RN com microcefalia, RN com Boletim Apgar ≤ 07 pontos no primeiro minuto de 

vida. 

• Desfecho gestacional favorável: a presença de todos os seguintes aspectos: nascimento 

do concepto vivo, a partir de 37 semanas, com peso ≥ 2.500g ao nascer e com Boletim 

Apgar ≥ 08 pontos no primeiro minuto de vida. 

Variáveis independentes: 

• Variáveis hematológicas: hemoglobina, hematócrito, VCM, HCM, CCHM, RDW, 

leucócitos, segmentados, eosinófilos, basófilos, linfócitos, monócitos, plaquetas, 

MPV, PDW, PCT.  

4.8 Análise de dados  

Os dados obtidos foram incorporados em uma base construída no software Microsoft 

Excel 2016 e analisados através do software RStudio versão 1.3.959.  

Inicialmente para a caracterização sociodemográfica, obstétrica, neonatal e infecciosa 

da população de estudo, os dados foram analisados descritivamente, por meio de frequência 

absoluta e percentual para dados categóricos. Para os dados contínuos, como os valores dos 

hemocomponentes e índices hematimétricos e plaquetários foram calculadas as medianas e 

respectivos intervalos interquartis, após identificar a distribuição não normal dos dados 

identificada pelo teste Shapiro Wilk. As variáveis categóricas foram avaliadas por meio do 

teste Qui-quadrado de Pearson (P-valor <5%).  
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Para atender ao segundo objetivo proposto no estudo, testou-se a associação da 

infecção (ZIKV; ZIKV e outra infecção; outras infecções; e não-positivo) com as variáveis 

hematológicas. Utilizou-se a ANOVA bivariada. Para as variáveis que não se adequaram à 

ANOVA, utilizou-se o teste não-paramétrico Kruskal-Wallis, seguido pelo teste post-hoc de 

Dunn, para as comparações múltiplas das medianas e intervalos interquartis apresentados para 

cada situação de infecção. A significância estatística adotada foi P-valor menor que 5%. 

Em relação ao terceiro objetivo específico, ao testar a associação do perfil 

hematológico com o desfecho gestacional, considerou-se a variável desfecho gestacional 

como dicotômica: desfecho gestacional desfavorável ou favorável.  A associação foi testada 

através da análise bivariada com o teste T Student. Para as variáveis que não se adequaram, 

utilizou-se o teste de Mann-Whitney. 

As variáveis com P-valor <0,2 foram incluídas no modelo de regressão log-binomial, 

inseridas uma a uma, avaliando-se a significância e a magnitude das medidas. Utilizou-se a 

estimativa de Risco Relativo, deixando-se no modelo final somente as variáveis com 

significância estatística menor que 5%. No processo de modelagem não foi identificada 

interação ou modificação de efeito. A qualidade do ajuste do modelo foi baseada no gráfico 

Half-Normal Plot, com envelopes simulados.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os resultados deste trabalho serão apresentados em formato de artigo científico: 

“Perfil hematológico de gestantes com suspeita de infecção por vírus Zika acompanhadas em 

um serviço de referência em Manaus – Brasil” abordando os três objetivos específicos 

propostos neste estudo. 

5.1 Artigo: Perfil hematológico de gestantes com suspeita de infecção por vírus Zika 

acompanhadas em um serviço de referência em Manaus – Brasil 

 

Anny Beatriz Costa Antony de Andrade1, Maria Jacirema Ferreira Gonçalves1,2, Elijane de 

Fátima Redivo3, Maria das Graças Costa Alecrim3, Flor Ernestina Martinez-Espinosa1,3. 

 

1– Instituto Leônidas & Maria Deane – FIOCRUZ Amazônia. 

2 – Universidade Federal do Amazonas. 

3 – Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado.   

Resumo  

Objetivo: descrever o perfil hematológico de gestantes com suspeita de infecção por ZIKV 

acompanhadas em um serviço de referência para doenças infecciosas em Manaus – Brasil. 

Métodos: Estudo clínico-epidemiológico, seccional com gestantes com manifestação 

exantemática que procuraram atendimento entre 2015 a 2017. Foram incluídas 499 gestantes, 

classificadas em quatro subgrupos, segundo a confirmação laboratorial de infecções: ZIKV 

positivo; ZIKV e outra infecção; Outra infecção e Não positivo. Os parâmetros hematológicos 

foram analisados descritivamente. Testou-se a associação entre a situação de infecção materna 

e o perfil hematológico, e a associação entre o perfil hematológico materno e o desfecho 

gestacional. Resultados: Observou-se parâmetros hemáticos e plaquetários similares entre as 

gestantes. No entanto, observou-se uma associação significativa entre a baixa contagem de 

linfócitos maternos e o diagnóstico positivo para ZIKV (p<0,001). Identificou-se uma 

associação entre o aumento na contagem plaquetária materna e a ocorrência de desfecho 

gestacional desfavorável. Conclusão: Identificou-se um perfil hemático e plaquetário 

semelhante entre as gestantes, diferindo apenas a baixa contagem de linfócitos entre as 

gestantes ZIKV positivo. Quanto ao desfecho gestacional, observou-se que além dos prejuízos 

acarretados pela infecção por ZIKV descrita na literatura, alterações plaquetárias maternas 

podem acarretar desfechos desfavoráveis, faz-se necessário o acompanhamento adequado 

durante o pré-natal. 
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Abstract 

Objective: This study described the hematological profile of pregnant women with exanthema 

condition reported during the intense transmission of Zika virus (ZIKV) in Amazonas, 

followed up in a reference center for infectious diseases. Methods: Clinical-epidemiological, 

cross-sectional study with pregnant women who sought care at a reference center for 

infectious diseases in Manaus, Brazil. The parameters of the maternal hematological profile 

were calculated. The association between the maternal infection situation and the 

hematological profile, the association between hematological profile and gestational outcome 

were investigated. Results: Similar blood and platelet parameters were observed among 

pregnant women. However, there were differences between the lymphocytic parameters of 

ZIKV-positive pregnant women (P<0.001). An association was identified between the 

increase in maternal platelet count and the occurrence of unfavorable pregnancy outcome. 

Conclusion: A similar blood and platelet profile was identified among pregnant women, 

differing only in the low lymphocyte count among positive ZIKV pregnant women. As for the 

gestational outcome, it was observed that in addition to the losses caused by ZIKV infection 

described in the literature, maternal platelet changes can lead to unfavorable outcomes, it is 

necessary to have adequate monitoring during prenatal care. 
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Introdução 

A infecção por ZIKV é uma emergência de saúde no século XXI, declarada pela 

Organização Mundial de Saúde1. Está associada a alterações no desenvolvimento de crianças 

expostas à infecção durante o período gestacional materno2. Após a epidemia de ZIKV em 

2015, inicialmente no Nordeste brasileiro, as consequências da infecção congênita 

permanecem sob investigação 3.  

A relação entre a infecção por ZIKV na gestação e a ocorrência de desfechos 

deletérios, deve levar em conta as modificações no organismo materno para a manutenção da 

gravidez4,5. Modulações no sistema imune materno ocorrem de forma a evitar que a gestação 

seja interrompida pela citotoxicidade dos linfócitos, o que pode ocasionar uma resposta 

paulatina a infecções, mesmo com o aumento no número de células do sistema imune 

inato4,6,7.  

Além das modificações inerentes ao período gestacional, como a hemodiluição e 

trombocitopenia8–10, alterações hematológicas podem ser desencadeadas devido infecções. 

Eritropenia, leucopenia e trombocitopenia são quadros observados em gestantes acometidas 

por outras arboviroses, como vírus da Dengue (DENV) e Chikungunya (CHIKV)11,12. 

Alterações hematológicas por ZIKV são descritas na população em geral, entre os achados há 

a trombocitopenia e a leucocitose13–18. Apenas um estudo prospectivo desenvolvido com 

gestantes primatas, não-humanas, constatou a ocorrência de neutrofilia materna19.  

Observando as alterações hematológicas que podem ocorrer durante a gestação e 

aquelas decorrentes de infecção por arboviroses, há a necessidade de se descrever as 

características hematológicas de gestantes com ZIKV, considerando as modificações próprias 

do período gestacional. Os achados elucidarão possíveis alterações no sistema hematológico 

materno desencadeadas pela infecção por ZIKV na gravidez e suas repercussões sobre o 

desfecho gestacional. 

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil hematológico de gestantes com suspeita 

de infecção por ZIKV acompanhadas em um serviço de referência para doenças infecciosas 

em Manaus – Brasil. 

Métodos 

Estudo clínico-epidemiológico, de corte seccional, vinculado a um estudo de coorte com 

gestantes com quadro exantemático acompanhadas na Fundação de Medicina Tropical Doutor 
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Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) durante o período de intensa transmissão de ZIKV no 

Amazonas.  

A FMT-HVD é um centro de referência para o tratamento de doenças febris agudas, 

infecciosas, parasitárias e dermatológicas. A instituição atende pacientes do Amazonas, 

demais estados brasileiros e países vizinhos.  

Cerca de 860 gestantes buscaram atendimento na FMT-HVD, entre 2015 a 2017, e 

foram direcionadas ao ambulatório de Doenças Infecciosas e Parasitárias (DIP) para o 

acompanhamento com equipe multiprofissional.  

As gestantes incluídas no presente estudo não apresentaram histórico de doenças 

autoimunes ou distúrbios hematológicos prévios.  

A coleta de dados sociodemográficos, obstétricos e neonatais foi realizada durante o 

primeiro atendimento às gestantes. Quando disponíveis, foram coletadas informações 

descritas na caderneta de pré-natal e da criança. Dados hematológicos e aqueles relacionados 

às infecções foram obtidos através de análises de amostras de urinária e sanguínea coletadas. 

Para a amostra sanguínea foram coletados 10 ml por meio de punção venosa, no 

antebraço da gestante, através de um sistema com agulha estéril e descartável. A amostra foi 

armazenada em tubo estéril e posteriormente analisada. Para a amostra urinária foram 

coletados 50 ml de urina, em frasco estéril, em até 12 dias do aparecimento dos sinais 

exantemáticos.  

Através da amostra sanguínea investigou-se, por meio de sorologias (detecção de IgM 

e IgG), a presença das infecções que compõem a Síndrome de TORCH ampliado 

(Toxoplasmose, Rubéola, Sífilis, Citomegalovírus, Herpes Mononucleose infecciosa e 

Parvovirose) e as seguintes infecções crônicas: Hepatites B e C. Investigou-se a presença de 

infecção pelo Vírus da imunodeficiência humana (HIV) por meio do Ensaio Imunoenzimático 

(Anti-HIV – ELISA I). 

Para o diagnóstico de ZIKV as amostras de sangue e urina foram processadas através 

da reação da transcriptase reversa, seguida da reação em cadeia da polimerase em tempo real 

(RT-PCR), método empregado pelo Laboratório Central de Saúde Pública (LACEN) de 

Manaus e LAC da FMT-HVD, laboratórios responsáveis pela realização do exame para 

ZIKV. O diagnóstico para ZIKV foi confirmado através da detecção de fragmentos do RNA 

viral em uma das amostras ou ambas. 

O diagnóstico de infecção pelas demais arboviroses ocorreu através de detecção do 

RNA viral através da RT-PCR, caso a paciente estivesse com cinco ou mais dias da 

manifestação da doença, as amostras foram avaliadas através de Ensaios Imunoenzimáticos. 
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Na impossibilidade de realização das sorologias pelas gestantes, foram consultados os exames 

realizados durante o pré-natal, em cuja rotina do pré-natal, já são realizados no LACEN.  

Após a coleta dos dados foi elaborada uma base construída no software Microsoft 

Excel 2016. A análise dos dados foi processada através do software RStudio versão 1.3.959. 

Para fins de análise quatro subgrupos de gestantes, segundo a situação de infecção, 

foram estabelecidos: Zika vírus positivo (resultado teste diagnóstico positivo apenas para 

ZIKV), Zika vírus e outra infecção positiva (resultado teste diagnóstico positivo para ZIKV e 

outras infecções), outra infecção (resultado teste diagnóstico positivo para outras infecções, 

exceto ZIKV) e não positivo (resultado teste diagnóstico negativo ou indeterminado para 

ZIKV e negativo para as outras infecções investigadas).  

Para a análise de dados criou-se a variável desfecho gestacional, considerando como 

desfecho desfavorável a presença de alguma das condições a seguir: abortamento, óbito fetal 

e/ou neonatal, prematuridade, baixo peso ao nascer, recém-nascido (RN) com microcefalia, 

RN com adaptação neonatal imediata pelo Score Apgar ≤ 7 pontos no primeiro minuto de 

vida. Considerou-se como desfecho favorável a presença de todas as seguintes características: 

nascimento do concepto vivo, a partir de 37 semanas, com peso ≥ 2.500g ao nascer, sem 

microcefalia ou outras malformações e com Score Apgar ≥ 08 pontos no primeiro minuto de 

vida. 

A associação da infecção (ZIKV, ZIKV e outra infecção, outras infecções exceto 

ZIKV e não-positivo) com as variáveis hematológicas, foi testada por meio de ANOVA 

bivariada. Para as variáveis que não se adequaram à ANOVA, utilizou-se o teste não-

paramétrico Kruskal-Wallis, seguido pelo teste post-hoc de Dunn, para as comparações 

múltiplas das medianas e intervalos interquartis apresentados para cada situação de infecção. 

A significância estatística adotada foi P-valor menor que 5%. 

Considerando a variável desfecho gestacional como dicotômica: desfecho gestacional 

desfavorável ou favorável, verificou-se a associação com as variáveis hematológicas através 

da análise bivariada com o teste T Student. Para as variáveis que não se adequaram, utilizou-

se o teste de Mann-Whitney. As variáveis com P-valor <0,2 foram incluídas no modelo de 

regressão log-binomial, inseridas uma a uma, avaliando-se a significância e a magnitude das 

medidas. Utilizou-se a estimativa de Risco Relativo, deixando-se no modelo final somente as 

variáveis com significância estatística menor que 5%. No processo de modelagem não foi 

identificada interação ou modificação de efeito. A qualidade do ajuste do modelo foi baseada 

no gráfico Half-Normal Plot, com envelopes simulados.  
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O presente estudo foi aprovado em Comitê de Ética em Pesquisa da FMT-HVD sob o 

CAAE: 60168216.2.0000.0005, parecer 2.375.813. 

Resultados   

O fluxo de recrutamento das gestantes para este estudo é apresentado na figura 1: 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Fluxo de inclusão das gestantes participantes do estudo, Manaus 2020. 

Entre as 499 mulheres que atenderam aos critérios de elegibilidade da pesquisa, 212 

foram diagnosticadas com ZIKV, sendo 166 (33,2%) positivas apenas pelo ZIKV, enquanto 

as outras 46 (9,2%) pacientes foram diagnosticadas com outras infecções além do ZIKV. 

Houve 57 (11,4%) pacientes diagnosticadas com outra infecção exceto ZIKV e 230 (46,0%) 

apresentaram resultado não-positivo para ZIKV e outras infecções investigadas.  

O tempo entre a manifestação dos primeiros sintomas e a realização dos exames, teste 

RT-PCR e hemograma completo, variou de 0 a 71 dias, com mediana de 3 dias (Q1 = 2 dias; 

Q3= 4 dias), a maioria dos casos em que o teste foi realizado acima de 15 dias, houve o 

resultado não positivo para ZIKV e outras infecções.  

As gestantes participantes do estudo concentram-se entre as faixas etárias de 20 a 34 

anos, têm o ensino médio completo, convivem com o parceiro e exercem atividade 

remunerada. Em relação as características obstétricas, observou-se que a maioria das mulheres 

eram primigestas, no segundo trimestre gestacional. A mediana da idade gestacional em que 

ocorreu a manifestação dos sintomas foi 22,1 semanas (Q1=15,1 semanas; Q3=30,3 semanas). 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre o perfil 

sociodemográfico e obstétrico das gestantes segundo a situação de infecção apresentada. O 

histórico de abortamento foi referido por quatro (2,4%) das gestantes com infecção por ZIKV, 
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e uma gestante com outras infecções. O relato de contrações uterinas prematuras foi maior 

entre as gestantes ZIKV positivo (12,0%).  

Quanto às características neonatais, os registros de peso, altura e medidas 

antropométricas não apresentam diferenças significativas em relação à situação de infecção. A 

mediana de idade gestacional ao parto foi 39 semanas (Q1=38 semanas; Q3=40 semanas), as 

medianas de peso ao nascer, perímetro cefálico e altura foram 3300g (Q1=2975g; Q3=3600g), 

34 cm (Q1=33cm; Q3=35cm) e 48 cm (Q1=42cm; Q3=50cm), respectivamente.  

A ocorrência de prematuridade, baixo peso ao nascer, microcefalia e Score Apgar ≤7 

pontos no primeiro minuto de vida, foi maior entre os neonatos de gestantes ZIKV positivo, 

quando comparados às demais gestantes com diferentes situações de infecção. Os dados 

relacionados ao desfecho gestacional, conforme a situação de infecção, são apresentados na 

Tabela 1: 

Tabela 1 - Desfecho gestacional segundo a situação de infecção das gestantes com 

manifestação exantemática que buscaram atendimento na Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus, Brasil. 

Variáveis 
Zika vírus 

Zika vírus e outra 

infecção* 
Outras 

infecções* 
Não positivo 

 n=166 

(%) 
n=46 (%) n=57 (%) n=230 (%) 

Abortamento  4 (2,4) 0 (0,0) 1 (1,7) 0 (0,0) 

Óbito fetal 1 (0,6) 1 (2,1) 0 (0,0) 4 (1,7) 
Prematuridade 17 (10,2) 1 (2,1) 3 (5,2) 19 (8,2) 

Baixo Peso ao Nascer 14 (8,4) 2 (4,2) 2 (3,5) 11 (4,8) 

Microcefalia 6 (3,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,4) 
Score Apgar <7 no primeiro minuto de vida  11 (6,6) 1 (2,1) 4 (7,0) 9 (3,9) 
Nota: *Outras infecções: Dengue, Chikungunya, Mayaro; HIV, Hepatite B, Sífilis, Toxoplasmose, Rubéola, 

Citomegalovírus, Herpes, Mononucleose e Parvovirose. 

Quanto às características hematológicas apresentadas pelas gestantes, observou-se que 

os valores de mediana e intervalos interquartis dos hemocomponentes, índices hematimétricos 

e plaquetários não apresentam diferença estatisticamente significativa, segundo a situação de 

infecção das mulheres. No entanto, houve uma associação significativa entre a presença da 

infecção por ZIKV e alterações nos valores de linfócitos (P<0,001), utilizando-se como 

referência as gestantes não positivas (Tabela 2).  
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Tabela 2 - Variáveis hematológicas segundo a situação de infecção das gestantes com 

manifestação exantemática que buscaram atendimento na Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado em Manaus, Brasil. 

Variáveis 

Situação da infecção 

P-

valor 
Zika vírus 

Zika vírus e outra 

infecção* 
Outras infecções* Não positivo 

n = 166 n = 46 n = 57 n = 230 

Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR) 

Hemoglobina          0,773 
Média (DP) 12 (1,1) 12,2 (1) 12 (0,9) 12,1 (1,1)  

Hematócrito         0,435 
Média (DP) 35.3 (3,3) 36,1 (3,2) 35,5 (2,9) 35,3 (3,2)   
VCM 88,6 (85,6;92,2) 89,5 (85,8;91,7) 87,7 (84,2;91,5) 88,2 (85,5;90,8) 0,482 
HCM 30,2 (29,2;31,5) 30,1 (28,8;31,2) 29,9 (28,4;31,1) 30,1 (29;31,1) 0,494 
CCHM 34,1 (33,4;34,7) 33,8 (33,2;34,6) 33,7 (33.3,34.6) 34,1 (33,7;34,6) 0,154 
RDW 13,2 (12,3;14) 13,2 (12,2;14,2) 12.9 (11.8,14) 12.9 (12,1;13,9) 0,261 

Leucócitos 
b** ab a a 

0,006 
  

6350 

(5332,5;7577,5) 6550 (5005;7925) 7100 (6210;8200) 7050 (5500,9045) 

Segmentados 
 

4516,5 

(3598;5629,8) 4788 (3640;5715) 4884 (3600;5751) 
5008 

(3689,8;6122,5) 0,128 

Eosinófilos 
ab b ab a 0,009 

  88 (53,5;149,2) 73 (54;125) 98 (66;158) 114.5 (62;194,2) 

Basófilos 
ab ab a b 0,007 

  15 (0,24) 9.5 (0;20,8) 16 (0;33) 5 (0,23) 

Linfócitos 
b b a a < 

0,001 
  1299 (966;1681,5) 1254 (1001;1689) 1620 (1329;2047) 

1487.5 

(1134;1953,5) 

Monócitos 
380,5 (319,8;480) 396 (314;516) 465 (352;567) 

 

425 (319,8;585,5) 0,069 

Contagem 

plaquetária 

 

219500 

(189500;259500) 
247500 

(216950;275250) 
241000 

(189000;287000) 
239000 

(194250;284750) 0,131 
MPV 8,5 (7,8;9,1) 8,6 (7,7;9,4) 8,6 (7,9;9,1) 8,6 (7,9;9,2) 0,624 
PCT 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,2;0,2) 0,2 (0,2;0,2) 0,058 
PDW 17,1 (16;17,9) 17,2 (16,5;17,5) 16,9 (15,4;17,8) 16,8 (14,5;17,4) 0,102 
VCM: Volume corpuscular médio, HCM: Hemoglobina corpuscular média, CCHM: Concentração de 

hemoglobina corpuscular média, RDW: Amplitude de distribuição eritrocitária, MPV: Volume plaquetário 

médio, PCT: Procalcitonina, PDW: Amplitude de distribuição plaquetária. 
*Outras infecções: Dengue, Chikungunya, Mayaro; HIV, Hepatite B, Sífilis, Toxoplasmose, Rubéola, 

Citomegalovírus, Herpes, Mononucleose e Parvovirose. 
**Teste de comparação não-paramétrica de Dunn. Letras distintas diferem ao nível de significância de 0,05. 

Foram observados 198 casos de hipocromia, 30,3% em gestantes ZIKV positivo. 

Houve 145 casos de leucopenia relacionados à neutropenia e linfocitopenia, 37,2% em 

gestantes ZIKV positivo. Foram observados 76 casos de MPV abaixo do valor esperado para 

a gestação, sendo 63,1% em gestantes com infecção por ZIKV. Os resultados observados não 

apresentaram diferenças significativas (dados não apresentados em tabela).  
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Observou-se associações significativas entre os valores de Volume Corpuscular 

Médio, Contagem Plaquetária, Procalcitonina, e o desfecho gestacional desfavorável 

(abortamento, óbito fetal e/ou neonatal, prematuridade, baixo peso ao nascer, microcefalia, 

adaptação neonatal imediata pelo Score Apgar ≤ 07 pontos no primeiro minuto de vida), 

conforme apresentado na Tabela 3:  

Tabela 3 - Variáveis hematológicas segundo o desfecho gestacional das gestantes com 

manifestação exantemática que buscaram atendimento na Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus, Brasil. 

Variáveis 

Desfecho gestacional 

P-valor 
Desfavorável* Favorável 

n = 84 n = 388 

Mediana (IQR) Mediana (IQR) 

Hemoglobina     0,664 
Média (DP) 12 (1,1) 12 (1)   
Hematócrito     0,463 
Média (DP) 35,1 (3,2) 35,4 (3,1)   
VCM 87,8 (84,2; 90,6) 88,5 (85,6; 91,6) 0,077 
HCM 30,1 (28,5; 30,8) 30,1 (28,9; 31,3) 0,329 
CCHM 34,1 (33,4; 34,7) 34,1 (33,5; 34,6) 0,813 
RDW 13,2 (12,1; 13,9) 13,1 (12,1; 14) 0,763 
Leucócitos 6600 (5427; 5,8440) 6800 (5575; 8137,5) 0,644 
Segmentados 4790 (3451,2; 5943) 4769 (3699,8; 5808,2) 0,635 
Eosinófilos 105 (58,5; 160,8) 96,5 (56; 162) 0,905 
Basófilos 14 (0; 26,2) 11 (0; 24) 0,61 
Linfócitos 1442.5 (1125; 1866,5) 1424 (1088,2; 1901,2) 0,661 
Monócitos 438.5 (328,8; 509,2) 413 (323,2; 551,5) 0,888 
Contagem 

plaquetária 
244000 (208750; 297250) 227000 (189000; 276250) 0,024 

MPV 8,5 (7,7; 9,2) 8,6 (7,8; 9,2) 0,567 
PCT 0,2 (0,2; 0,3) 0.2 (0,2; 0,2) 0,05 
PDW 17 (14,5; 17,8) 17 (15; 17,6) 0,819 
VCM: Volume corpuscular médio, HCM: Hemoglobina corpuscular média, CCHM: Concentração de 

hemoglobina corpuscular média, RDW: Amplitude de distribuição eritrocitária, MPV: Volume plaquetário 

médio, PCT: Procalcitonina, PDW: Amplitude de distribuição plaquetária. 

*Desfecho desfavorável: abortamento, óbito fetal e/ou neonatal, prematuridade, baixo peso ao nascer, 

microcefalia, adaptação neonatal imediata pelo índice Apgar ≤ 07 pontos no primeiro minuto de vida. 

Observou-se associação estatisticamente significativa entre a contagem plaquetária e o 

desfecho desfavorável da gestação. Observou-se que o aumento na contagem plaquetária está 

associado ao risco para o desfecho gestacional desfavorável, embora haja baixa magnitude 

nessa medida (Tabela 4).  
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Tabela 4 - Risco relativo para desfecho gestacional desfavorável sem gestantes com 

manifestação exantemática que buscaram atendimento na Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus, Brasil. 

  
Preditoras 

Desfecho gestacional desfavorável 

Risco Relativo IC (95%) P-valor  

(Intercept) 0.059953 0.029551 – 0.121632 <0.001 

Contagem plaquetária*  1.000004 1.000002 – 1.000007 0.001 

Nota: *Número de observações: 396 resultados 

Discussão 

As semelhanças entre as características sociodemográficas maternas entre os grupos 

quanto a presença de infecções por ZIKV, devem ser interpretadas como não diferenciais, 

uma vez que o agente infeccioso não atua segundo a classe social. Embora se reconheça os 

impactos que a infecção pode acarretar em populações com condições precárias e com maior 

vulnerabilidade ao agente infeccioso21,22. 

 O perfil observado, de mulheres jovem adultas, que convivem com o companheiro e 

com mais escolaridade é semelhante ao encontrado em mulheres com mais de sete consultas 

no acompanhamento pré-natal23. O nível de esclarecimento apresentado pelas gestantes pode 

ter auxiliado na identificação precoce dos sintomas e busca imediata do atendimento no 

sistema de saúde, influenciando no tempo de acompanhamento e redução de desfechos 

deletérios ao binômio materno-infantil.  

A concentração de pacientes que manifestaram sintomas a partir do segundo trimestre 

gestacional pode estar relacionada a ocorrência de casos assintomáticos24 ou 

oligossintomáticos durante demais períodos gestacionais em outras mulheres, o que pode ter 

diminuído a busca ativa do serviço de referência e contribuiu para que as gestantes 

permanecessem alheias à gravidade da infecção.  

Período similar de manifestação da sintomatologia foi observado em estudos 

longitudinais desenvolvidos com gestantes ZIKV positivo25–27. Reitera-se que a infecção por 

ZIKV durante o segundo trimestre gestacional pode aumentar em 5% as chances de alterações 

no desenvolvimento do concepto28. 

O histórico de abortamento referido pelas gestantes pode ter influenciado o desfecho 

das gestações em curso no decorrer da pesquisa. O histórico de abortamentos pregressos 

caracterizam a gestação subsequente como alto risco, devido ao risco de prematuridade e 

baixo peso ao nascer em gestações subsequentes29–32, havendo a necessidade de um 
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acompanhamento diferenciado33. Possivelmente cientes disso, as mulheres com esse histórico 

foram mais propensas a buscar atendimento. 

Contrações uterinas prematuras podem estar associadas à presença da infecção por 

ZIKV, que ao entrar em contato com o sistema imune materno e unidade placentária/fetal, 

pode ter desencadeado a atividade de linfócitos citotóxicos maternos e atividade pró-

inflamatória placentária que por sua vez também é responsável pelo início do trabalho de 

parto34,35, levando ao desfecho gestacional desfavorável, como a prematuridade e consequente 

baixo peso ao nascer.  

As medidas antropométricas dos neonatos e a infecção materna por ZIKV não 

apresentam diferenças estatisticamente significativas, o que também foi observado em um 

estudo longitudinal de larga escala realizado em Dallas, com gestantes ZIKV positivo e 

negativo36, não exclui a possibilidade do desenvolvimento de alterações durante o 

crescimento e desenvolvimento infantil a longo prazo28. O que reforça a necessidade de 

acompanhamento infantil de filhos de mulheres com infecção por ZIKV durante o período 

gestacional.  

As semelhanças entre os valores de hemocomponentes e plaquetários segundo a 

situação de infeção materna, levam a considerar a possibilidade de resultados falso negativos 

entre as gestantes com resultados não positivos para ZIKV atestados pelo RT-PCR, visto que 

apresentaram sintomatologia similar às gestantes ZIKV positivo, porém algumas com um 

tempo de realização do teste maior do que 15 dias. A possibilidade de infecção, mesmo na 

presença do resultado negativo em amostras de urina e sangue testadas via RT-PCR não pode 

ser desconsiderada, assim como os valores de sensibilidade e especificidade do teste,  

principalmente em áreas endêmicas para arboviroses37. 

A alteração significativa no valor dos linfócitos de gestantes com infecção por ZIKV, 

foi o principal achado hematológico relacionado à infecção em gestantes. Os casos 

observados de hipocromia, leucopenia, neutropenia e baixo MPV diagnosticados entre as 

gestantes, apesar de não significativos, apresentam um panorama de alterações possíveis a 

gestantes com infecção por ZIKV. Os resultados contrapõem a neutrofilia relatada em 

gestantes primatas não-humanas com infecção por ZIKV19.  

O perfil hematológico materno descrito neste estudo pode auxiliar os profissionais de 

saúde na caracterização da infecção por ZIKV e diferenciação de outras arboviroses em 

gestantes, visto que plaquetopenia e leucopenia são as principais alterações hematológicas 

documentadas para outras arboviroses, como DENV e CHIKV12,38.  
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Além disso, os achados compõem as alterações hematológicas maternas relacionadas à 

infecção por ZIKV durante o período gestacional. As produções científicas encontradas 

oferecem um panorama relacionado apenas à população em geral, onde são descritos quadros 

de leucocitose15, leucopenia e monocitose18, trombocitopenia13,14,16–18 e o desenvolvimento de 

Púrpura Trombocitopênica Idiopática39.  

A associação entre o aumento na contagem plaquetária e a ocorrência de um desfecho 

gestacional desfavorável, indica que alterações importantes nos valores de hemocomponentes 

durante a gestação podem desencadear resultados deletérios. Ao longo do período gestacional, 

espera-se que a quantidade de plaquetas circulantes na corrente sanguínea materna seja baixa, 

devido ao consumo placentário40,41. Abortamentos e perdas fetais são descritos entre os 

principais desfechos de gestantes com distúrbios plaquetários, como nos casos de 

trombocitemia essencial42. 

O aumento de plaquetas circulantes na corrente sanguínea materna pode estar 

relacionado a mudanças na atividade placentária em gestantes com infecções. A presença de 

infecções no organismo materno podem contribuir para falhas no processo de angiogênese e 

vascuologênese placentária, o que pode interferir no desenvolvimento de uma gestação 

adequada, resultando em abortamentos, restrição de crescimento intrauterino, partos 

prematuros e baixo peso ao nascer43. 

Através do presente estudo foi possível identificar as alterações hematológicas 

maternas decorrentes da infecção por ZIKV e a repercussão das alterações nos 

hemocomponentes sobre o desfecho gestacional. No entanto, o estudo apresenta limitações 

inerentes a um estudo clínico observacional de acompanhamento na rotina do serviço. O fato 

de a maioria das gestantes realizarem apenas um hemograma ao longo do acompanhamento 

no ambulatório, não permitiu observar a temporalidade e a evolução das características 

hematológicas maternas ao longo de todo o período gestacional e puerpério. Apesar do 

acompanhamento planejado, as mulheres entraram no estudo em diferentes estágios da 

gestação, e eram livres para retornar ou não às consultas subsequentes, o que dificultou a 

uniformidade no número de consultas e exames das mulheres acompanhadas. 

Os resultados aqui apresentados auxiliam na ampliação do conhecimento relacionado 

às repercussões hematológicas maternas decorrentes da infecção por ZIKV, ao avaliar 

criteriosamente os resultados de hemogramas completos das gestantes segundo a situação de 

infecção descrevendo as características hematológicas encontradas, levando em conta as 

alterações que frequentemente ocorrem na gestação.  
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Conclusão 

Neste estudo foi possível descrever o perfil hematológico de gestantes com quadro 

exantemático notificado durante a fase mais intensa de transmissão do ZIKV no Amazonas. 

Foram observadas alterações significativas nos valores linfocitários de gestantes ZIKV 

positivo. Não foram observadas associações entre o perfil hematológico materno e 

características sociodemográficas, obstétricas, infecciosas. O estudo mostrou que o aumento 

na contagem plaquetária materna está associado à ocorrência de desfechos gestacionais 

desfavoráveis.  

Ressalta-se que além da infecção por ZIKV, alterações hematológicas maternas podem 

contribuir para a ocorrência de desfechos deletérios. Faz-se necessário a oferta de um 

acompanhamento adequado durante o pré-natal, de forma a identificar oportunamente 

alterações, presença de infecções e prescrição de tratamento, evitando complicações à saúde 

materno-infantil. 
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6. CONCLUSÃO  

Através do presente estudo foi possível descrever o perfil hematológico das gestantes 

com quadro exantemático, durante a fase mais intensa de transmissão do ZIKV no Amazonas. 

Observou-se que não houve diferenças entre os parâmetros hemáticos e plaquetários, segundo 

a situação de infecção materna, levando a considerar a presença de resultados falso negativos 

para ZIKV entre as gestantes não positivo, devido ao tempo entre a manifestação da 

sintomatologia e a realização do exame.  

Não foram observadas relações entre as características obstétricas e o perfil 

hematológico materno. No entanto, observou-se diferenças significativas nos valores de 

linfócitos de gestantes com ZIKV, em comparação às gestantes sem a infecção por ZIKV. 

Também foi possível observar uma associação significativa entre o desfecho gestacional 

desfavorável e a contagem plaquetária materna.   

Reitera-se a importância da captação precoce de gestantes para o pré-natal, sendo 

essencial na detecção precoce de infecções e oferta oportuna de tratamento e 

acompanhamento, de forma a reduzir os prejuízos à saúde materno-infantil.
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ANEXO A – Parecer do comitê de ética em pesquisa 
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