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Etiologia 
 O vírus Zika (ZIKV) pertence à família Flaviridae e ao 
género Flavivirus sendo, portanto, aparentado do ponto de 
vista evolutivo com outros arbovírus transmitidos por mos-
quitos, como o são o vírus dengue, vírus da febre-amarela 
(YFV) e vírus do Nilo Ocidental. Trata-se de um vírus com 
genoma de ácido ribonucléico (RNA) de cadeia simples 
de polaridade positiva. Apesar de não ser conhecida a 
estrutura do virião, por comparação aos demais flavivírus 
conhecidos, este deve ser limitado por um invólucro lipídi-
co derivado do retículo endoplasmático das células onde 
estes vírus se replicam, invólucro esse que limita externa-
mente uma nucleocápside com estrutura e simetria ainda 
não definidas, composta pela proteína C e pelo genoma 
viral. O invólucro viral deverá conter as duas proteínas de 
superfície (designadas M e E), sendo que, adicionalmente, 
o genoma viral codifica uma série de outras proteínas, di-
tas não-estruturais que, ou possuem atividade enzimática 

(NS3: helicase de RNA e protease e NS5: polimerase de 
RNA, dependente de RNA), ou desempenham funções re-
gulatórias (controlo da replicação, transcrição, tradução e 
resposta imune) durante a replicação intracelular.1,2

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947 na floresta 
de Zika, no Uganda, a partir de uma amostra de soro de 
um macaco Rhesus que servia de sentinela para estudo 
vigilância da febre-amarela (FA).3 Após análise filogenética 
do genoma viral, percebeu-se que provavelmente o 
vírus surgiu nesta localidade em torno de 1920, e após 
duas fases de migração para o Oeste Africano deu início 
as duas linhagens africanas. Do Uganda, o vírus terá 
migrado na década de 1940 para a Ásia e aí originou a 
linhagem asiática, com surtos registados na Indonésia e a 
epidemia na Micronésia.1,4 A linhagem asiática também foi 
a responsável pelos casos de transmissão autótone deste 
vírus, recentemente ocorridos no Brasil.5

RESUMO
O vírus Zika é um flavivírus filogeneticamente relacionado com o vírus dengue, vírus da febre-amarela e vírus do Nilo Ocidental. É 
considerado uma arbovirose emergente transmitida por mosquitos do género Aedes. A sua descoberta deu-se em 1947 na floresta 
Zika no Uganda, isolado em macaco Rhesus que servia de isco para estudo do vírus da febre-amarela. Foram detetados casos isola-
dos em países de África e no final da década de 70 na Indonésia. A partir 2007 foram descritas epidemias na Micronésia e outras ilhas 
do Oceano Pacífico e, mais recentemente, no Brasil. Carateriza-se clinicamente como uma síndrome febril aguda ‘tipo-dengue’ com 
aparecimento precoce de exantema evanescente muitas vezes pruriginoso; ocasionalmente a doença tem sido associada à síndrome 
de Guillain-Barré. No entanto, até ao momento não foram relatadas mortes pela doença e suas complicações. O diagnóstico pode ser 
realizado por meio de técnica de reação em cadeia da polimerase ou por pesquisa de anticorpos IgG e IgM. A rápida disseminação do 
vírus e seu potencial epidémico são preocupantes especialmente em territórios com circulação de outras arboviroses pela dificuldade 
no diagnóstico diferencial e na sobrecarga dos serviços de saúde. As medidas de controlo são as mesmas recomendadas para a 
dengue e chikungunya, baseadas em educação em saúde e controlo do vetor.
Palavras-chave: Aedes; Arbovirus; Flavivírus; Infecções por Flaviviridae.

ABSTRACT
Zika virus is a flavivirus related to Dengue virus, yellow fever virus and West Nile virus. It is considered an emerging arbovirus 
transmitted by mosquitos of the genus Aedes. Its first description took place in 1947 in the Zika Forest in Uganda, isolated on Rhesus 
monkey used as bait to study the yellow fever virus. Sporadic cases have been detected in African countries and at the end of the 70’s in 
Indonesia. In 2007, epidemics were described in Micronesia and other islands in the Pacific Ocean and more recently in Brazil. Clinical 
picture is characterized as a ‘dengue-like’ syndrome, with abrupt onset of fever and an early onset evanescent rash, often pruritic. 
Occasionally the disease has been associated with Guillain-Barré syndrome. Nevertheless, until now deaths and complications caused 
by the disease were not reported. The diagnosis can be performed by PCR or by IgG and IgM antibodies detection. The rapid spread 
of the virus and its epidemic potential are especially problematic in countries where there are the circulation of other arboviruses which 
imposes difficulties in the differential diagnosis and healthcare burden. Control measures are the same recommended for dengue and 
chikungunya which are based in health education and vector control.
Keywords: Aedes; Arboviruses; Flavivirus; Flaviviridae Infections.
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Distribuição da doença
Após o isolamento do vírus nos finais da década de 

1940, foram detetados os primeiros casos de infeção por 
ZIKV em seres humanos no ano de 1952 na Uganda.6 Em 
1953 foram igualmente detetados casos na Nigéria7 e em 
1956 mosquitos da espécie Aedes aegypti foram infetados 
laboratorialmente resultando em transmissão bem-sucedida 
do vírus em ratos em 60% dos casos.8 Na década de 1960, 
indivíduos com sorologia positiva para o ZIKV continuaram 
a ser identificados em inquéritos sorológicos levados a cabo 
na Nigéria e também em doentes com quadro febril durante 
epidemia de FA em 1970.9 Entre os anos de 1975 - 1977 
foram encontradas evidências sorológicas e virológicas de 
infeção por ZIKV em Serra Leoa, Nigéria, Senegal, Gabão, 
Costa do Marfim e em países da África Central.10-15

A primeira evidência da circulação do vírus fora do 
continente africano deu-se entre os anos de 1977 e 1978, 
quando casos de doença febril aguda foram internados 
num hospital na Indonésia, sendo encontrados anticorpos 
contra o ZIKV no soro de 30 doentes.16 Na última década 
foram documentadas duas epidemias causadas pelo ZIKV 
na Federação dos Estados da Micronésia (na ilha de Yap), 
constituindo-se o primeiro foco fora de África e da Ásia.17,18 A 
doença disseminou-se rapidamente pelas ilhas do Oceano 
Pacífico sendo detetados em outubro de 2013 os primeiros 
casos na Polinésia Francesa (PF), onde a situação evoluiu 
para uma epidemia com cerca de 19 000 casos suspeitos e 
284 casos confirmados de infeção pelo ZIKV.19

Em fevereiro de 2014, pela primeira vez nas Américas, 
casos da doença foram reportados na Ilha de Páscoa 
(território Chileno no Oceano Pacífico), provavelmente 
relacionado com o surto na Micronésia e na PF.20 Em 2015 
foi confirmada a circulação do vírus no Nordeste do Brasil 
a partir de isolamento viral em casos suspeitos de dengue.5 

Recentemente, o Ministério da Saúde do Brasil publicou 
uma nota a afirmar que casos da doença já haviam sido 
confirmados em mais oito estados do país, compreendendo 
as regiões norte, nordeste e sudeste.21 A Fig. 1 ilustra os 
países onde já se evidenciou a presença da infecção em 
inquéritos seroepidemiológicos e a transmissão autóctone 
da doença.

Transmissão
A transmissão do ZIKV é consequência da picada 

de mosquitos do género Aedes, tendo sido isolado em 
1948 a partir de um macerado de mosquitos da espécie 
Ae. africanus colhidos na floresta de Zika.6 Estudos 
seroepidemiológicos levados a cabo com base em 
amostras de sangue coletadas em residentes dessa região 
do Uganda revelaram uma prevalência de anticorpos anti-
ZIKV a rondar os 6%.17 Adicionalmente, este vírus veio a 
ser repetidamente isolado de mosquitos colhidos quer em 
África, quer na Ásia, permitindo sugerir que espécies como 
Ae. africanus, Ae. aegypti e Ae. hensilli participem na sua 
manutenção enzoótica (em ambiente silvático).22-25

A competência vetorial para transmissão do ZIKV pelo 
Ae. aegypti e pelo Ae. albopictus impõe grande preocupação 
para a saúde pública. Estes artrópodes encontram-se 
amplamente distribuídos em zonas tropicais, subtropicais 
(Ae. aegypti) e temperadas (Ae. albopictus), abrangendo 
um enorme contingente de indivíduos suscetíveis.8,26 

Menos frequentemente, a transmissão do ZIKV já foi 
descrita por via sexual, perinatal e por hemotransfusão.27-29 
Apesar de possíveis, ainda não se tem a dimensão da 
importância epidemiológica destes mecanismos. 

Quadro clínico
Ainda não há um completo conhecimento acerca das 

 

Figura 1 - Países onde há evidência de transmissão autóctone ou resultados positivos em inquéritos seroepidemiológicos.
Fonte: Centers for Disease Control, maio de 2015; adaptado por Acta Médica Portuguesa, dezembro de 2015.

Países com casos autóctones Somente evidência serológica
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manifestações clínicas da infeção causada pelo ZIKV, as 
informações limitam-se a descrições de casos isolados 
ou série de casos em situações de epidemia. O período 
de incubação varia de três a 12 dias após a picada do 
mosquito infetado semelhantemente ao descrito para 
outras arboviroses.30,31 As manifestações clínicas da doença 
podem variar dependendo da localidade, sendo frequente 
uma síndrome ‘tipo-dengue’. Infeções assintomáticas 
também são descritas a partir de resultados de inquéritos 
sorológicos.32-34

MacNamara7 descreveu os primeiros três casos humanos 
de infeção por ZIKV em 1954 na Nigéria, associados com 
icterícia. Todavia a localidade era endémica para malária e 
FA e, portanto, não foi possível diferenciar as manifestações 
da doença por ZIKV das outras doenças. Posteriormente, 
Bearcroft35 induziu a infeção num voluntário saudável por 
meio de exposição a fêmeas de Ae. aegypti infetadas; 
o paciente evoluiu com um quadro febril inespecífico e 
autolimitado sem exantema, três dias após a inoculação. 
De facto, este indivíduo infetado experimentalmente não 
parece ter desenvolvido virémia suficientemente intensa 
para permitir a transmissão do ZIKV aos Ae. Aegypti que 
sobre ele se alimentaram. 

As descrições de casos da doença em África nos 
anos seguintes caraterizaram a doença por ZIKV como 
um episódio febril de início agudo, acompanhado de 
cefaleia discreta, surgimento de exantema maculopapular 
pruriginoso, no segundo dia, acometendo a face, o tronco, 
os membros, as palmas das mãos e as plantas dos pés 

(Fig. 2). A febre cede um dia ou dois após o aparecimento 
do exantema, que pode persistir por mais dois a 14 dias 
(duração média de seis dias).11,36 

Habitualmente a febre é baixa, mas em alguns casos 
relatados no Brasil foi elevada, chegando a 39º C.5 São 
relatadas mialgia, dores articulares e dor lombar discreta, 
mas diferentemente dos casos de chikungunya, as dores 
são menos intensas e acometem mais as mãos, joelhos 
e tornozelos. Geralmente o seu desaparecimento ocorre 
cerca de uma semana, com duração média de três a 
cinco dias.18,19,33 A conjuntivite tem sido frequentemente 
relatada e, carateristicamente, não apresenta secreção 
purulenta (Fig. 3).37 Podem ocorrer outras manifestações 
inespecíficas como anorexia, náuseas, vómitos, vertigem e 
dor retro-orbital.16

Pode considerar-se que a infeção pelo ZIKV tem 
evolução benigna, mas assim como na epidemia que 
ocorreu na PA, no Brasil têm-se registado muitos casos de 
Síndrome de Guillain-Barré (SGB) que surgiram poucos 
dias após o desenvolvimento do quadro clínico da infeção. 
O mecanismo desencadeador desta condição ainda não é 
conhecido, sendo provável um fenómeno de autoimunidade 
como observado noutras infeções. Até ao momento não 
houve registo de óbito nos doentes que desenvolveram 
a SGB, embora alguns casos tenham necessitado de 
tratamento em unidades de terapia intensiva. Apesar disso, 
a associação entre a infeção por ZIKV e a SGB ainda 
carece de comprovação por meio de estudos analíticos.20,38

Até hoje, a co-infecção dengue e ZIKV não demonstrou 
efeito sinergético em relação à gravidade ou as 
manifestações clínicas das duas doenças. Dois casos de 
co-infeção foram relatados na Nova Caledónia (Oceânia), 
com boa evolução sem a necessidade de hospitalização.39

Informações acerca das alterações hematológicas e 
bioquímicas na doença pelo ZIKV são escassas na literatura 
e também conflituantes. Em alguns relatos de casos são 
descritos aumento da desidrogenase lática e da proteína 
C reativa. Pode haver leucopenia e trombocitopenia 
discretas.40

 

Figura 2 - Exantema causado pela infecção pelo vírus Zika em 
mulher de 39 anos residente na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. 
O diagnóstico foi confirmado por critério clínico-epidemiológico e 
serologia negativa para o vírus dengue.

 

Figura 3 - Congestão conjuntival causada pela infecção pelo vírus 
Zika em mulher de 39 anos residente na cidade do Rio de Janeiro, 
Brasil. O diagnóstico foi confirmado por critério clínico-epidemioló-
gico e serologia negativa para o vírus dengue.
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Tabela 1 - Manifestações clínicas mais frequentes febres provocadas por vírus dengue, vírus chikungunya e vírus Zika.

Sintoma Dengue Chikungunya Zika

Febre (intensidade) +++ ++ +

Mialgia +++ ++ +

Exantema + ++ +++

Artralgia +/- +++ +

Cefaleia +++ + +

Conjuntivite - ++ +++

Discrasia ++ +/- -

Choque +++ +/- -

Plaquetopenia +++ +/- +/-

Neutropenia ++ + SI

Linfopenia ++ +++ SI

Adaptado do Manual de Manejo Clínico do Chikungunya, Ministério da Saúde, Brasil, 2014.

O diagnóstico diferencial faz-se principalmente com 
dengue e chikungunya. Na Tabela 1 são apresentadas 
as diferenças entre as manifestações clínicas das três 
doenças.30 As doenças exantemáticas causadas por vírus 
como o Human parvovirus B19, infeção pelo vírus Epstein-
Barr, sarampo e rubéola entre outras devem também ser 
investigadas pela sua alta capacidade de transmissão 
na comunidade.41 A infeção por ZIKV também deve ser 
considerada em casos de febre pós-viagem em indivíduos 
que retornam de países de clima tropical.42-44

Não se conhecem casos de reinfeções pelo ZIKV, 
pensando-se que uma infeção dá imunidade permanente. 

Diagnóstico laboratorial
Em virtude da não existência, até ao presente, de testes 

comerciais que permitam o diagnóstico sorológico de 
infeções por ZIKV, o diagnóstico da infeção aguda por este 
vírus pode ser realizado por meio de RT-PCR (amplificação 
por reação em cadeia da polimerase, antecedida de 
transcrição reversa), a partir de RNA diretamente extraído 
do soro do doente, preferencialmente colhido até o sexto 
dia de doença. No entanto, num caso da epidemia da ilha 
Yap, o vírus foi identificado (através da amplificação de 
genoma viral) ao 11º dia após o início dos sintomas.18,45 
O vírus também pode ser detetado por meio de técnicas 
moleculares aplicadas noutros fluidos corporais como a 
saliva e a urina.46,47 

Anticorpos IgM podem ser encontrados a partir do 
terceiro dia de doença e anticorpos IgG devem ser 
pesquisados no soro agudo e convalescente. 17, 48 Um 
problema em relação aos testes sorológicos é a possibilidade 
de reação cruzada como resultado de infeções prévias por 
outros flavivírus.17,18,49 A ocorrência de epidemias de ZIKV 
em territórios onde previamente haja circulação do vírus 

dengue pode representar desafio diagnóstico. Mesmo a 
realização de um teste de neutralização por redução de 
placa (PRNT), também utilizado na epidemia na ilha Yap, 
teve dificuldade em diferenciar casos prováveis de infeção 
por ZIKV em doentes com anticorpos contra dengue 
adquiridos previamente, apesar de que os títulos anti-ZIKV 
apresentados sempre foram maiores que os heterólogos 
(não-ZIKV).18

Ainda assim, vários têm sido os estudos que reportam 
avaliações quer qualitativas, quer quantitativas, da presença 
de anticorpos anti-ZIKV em amostras biológicas, sendo 
que algumas das técnicas empregues não são técnicas 
padronizadas, sendo utilizadas em contextos laboratoriais 
específicos (técnicas in-house).

Apesar da existência de testes diagnósticos, seu uso 
ainda é bastante restrito por não haver kits comerciais 
disponíveis no mercado. Portanto, o diagnóstico é limitado 
às instituições governamentais ligadas à vigilância em 
saúde, ou instituições de ensino e investigação. A deteção 
de genomas virais por RT-PCR é o método mais sensível 
e específico para permitir um diagnóstico de infeções a 
ZIKV, no entanto esses métodos não são, por enquanto, 
fail-safe. Ao contrário do que acontece para outros vírus, a 
circulação restrita deste vírus tem limitado o conhecimento 
sobre a sua real diversidade genética, pelo que há uma 
probabilidade diferente de zero que os primers utilizados 
nas amplificações de genoma de ZIKV possam não 
permitir as amplificações pretendidas (falsos negativos 
de amplificação). Este caso deverá ser avaliado daqui em 
diante.

Tratamento
Não existem vacinas nem medicamentos antivirais 

específicos, sendo o tratamento sintomático. A utilização 
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de analgésicos e antipiréticos deve ser criteriosa para se 
evitar a indução de efeitos adversos, como hepatopatia, 
alergias e nefropatia. O uso de aspirina (salicilatos) deve 
ser desencorajado para evitar a indução de fenómenos 
hemorrágicos em doentes com dengue diagnosticados 
erroneamente como infeções pelo ZIKV em virtude do 
diagnóstico clínico não ser conclusivo e mesmo a análise 
serológica apresentar possibilidade de falha. 

O intenso prurido que acompanha o exantema tem 
sido relatado pelos doentes como um sério desconforto. A 
abordagem terapêutica para aliviar os sintomas pode iniciar-
se com a orientação de se evitarem banhos quentes, uso 
excessivo de sabão e na correta hidratação da pele. Caso 
não haja resposta satisfatória recomendam-se banhos 
frios e o uso de loções refrescantes contendo calamina 
ou mentol. A patogenia das manifestações cutâneas 
ainda é obscura, portanto o uso de anti-histamínicos mais 
antigos pode beneficiar o doente mais pela sedação que 
causam do que pela sua atuação na causa do prurido.50,51 
Os corticosteroides não devem ser utilizados por se 
desconhecer a sua eficácia na regressão deste sintoma. 

A SGB deve ser abordada de maneira convencional. O 
diagnóstico é feito pela constatação de fraqueza progressiva 
em dois ou mais membros, arreflexia e evolução no máximo 
em quatro semanas. A análise do líquor pode revelar 
aumento de proteínas e baixa celularidade (dissociação 
albumino-citológica). Os doentes suspeitos devem ser 
monitorizados em unidades de cuidados intensivos pelo 
risco de evolução de paralisia da musculatura respiratória. 
As opções terapêuticas para a SGB incluem plasmaferese 
ou imunoglobulina hiperimune intravenosa: ambas são 
dispendiosas, mas diminuem o tempo até a recuperação.52 

Medidas de controlo
O Ae. aegypti é um mosquito altamente sinantrópico, 

que tira partido dos ambientes peridomésticos e que, 
inclusive, pode fazer as suas refeições sanguíneas 
no interior das habitações humanas. Tendo em conta 
que é um dos vetores do ZIKV e dado que medidas de 
controlo vetorial baseadas na utilização de inseticidas 
podem ser complicadas por (i) restrições financeiras, (ii) 
questões logísticas, (iii) regulamentação apertada no 
uso de inseticidas e/ou (iv) disseminação de resistências 
na população vetorial, a eliminação dos criadouros de 
larvas assume um papel importante no controlo deste 
vetor. As medidas de proteção individual também devem 
ser encorajadas, como uso de repelentes e instalação 
de telas em janelas e portas. A vigilância em saúde deve 
priorizar a deteção e a investigação de casos suspeitos 
com o objetivo de interromper a transmissão em áreas mais 
problemáticas. Os indivíduos com doença ativa ou que a 
tiveram recentemente não podem doar sangue.53

Apesar de até ao momento não terem ocorrido óbitos 

por ZIKV, os profissionais de saúde devem estar cientes 
e treinados para diferenciar a doença pelo ZIKV de outras 
doenças que circulam simultaneamente, nomeadamente a 
dengue.39

Nas áreas indemnes deve-se priorizar a atenção de 
viajantes que retornam de áreas com transmissão de ZIKV. 
O reconhecimento precoce pode contribuir para tomada 
de medidas de forma que a doença não se dissemine, 
tendo em vista a expansão do Ae. albopictus em zonas 
temperadas.43

CONCLUSÃO
As epidemias causadas pelo ZIKV durante a última 

década resultaram numa notável disseminação da Ásia e 
do Oceano Pacífico para as Américas. Ainda não se sabe 
se este flavivírus se irá estabelecer nestes novos territórios, 
sendo necessários mais estudos sobre a sua dinâmica de 
transmissão. 

A sua ocorrência em áreas onde já se observa a 
transmissão de outros flavivírus, como os diferentes 
serotipos dos vírus da dengue, traz a possibilidade de 
aumento da mortalidade por dificuldades no diagnóstico 
diferencial e também pela indisponibilidade de kits 
diagnósticos comerciais. Apesar do caráter aparentemente 
benigno da doença, complicações potencialmente fatais 
como a SGB despontam como nova problemática a ser 
considerada na atenção aos indivíduos acometidos pela 
doença em áreas de transmissão ativa.

As medidas de controlo vetorial devem ser 
intensificadas, assim como as ações de assistência. Em 
áreas indemnes e onde haja a circulação de mosquitos 
do género Aedes, deve-se ter cuidado com os viajantes 
oriundos nomeadamente de áreas tropicais.
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