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I. RESUMO 
 

Características das alterações neuroanatômicas na síndrome congênita associada à infecção 

pelo Zika vírus. O número de casos de microcefalia atribuíveis à infecção congênita pelo Zika vírus 

cresceu exponencialmente desde 2015, quando se identificou, o vírus em liquido amniótico de 

gestantes com histórico de doença exantemática durante a gestação. Embora o sinal de alarme para 

identificação da epidemia de defeitos congênitos associados à infecção perinatal pelo Zika vírus 

tenha sido a microcefalia, estudos de neuroimagem apontaram diversas alterações neuroanatômicas, 

ao passo que os estudos de seguimento clínico têm mostrado a ocorrência de atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor. Este estudo objetivou identificar as características das alterações 

neuroanatômicas presentes na Síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus em crianças 

participantes do projeto “Efeitos das manifestações neurológicas congênitas associadas ao Zika vírus 

sobre o desenvolvimento cognitivo infantil: um estudo de coorte prospectiva no contexto da Atenção 

Básica, em Salvador-BA”. Trata-se de um estudo quantitativo, de caráter descritivo, individuado, de 

corte transversal, cujos dados são resultantes da investigação epidemiológica conduzida pelo Centro 

de Informações Estratégicas em Vigilância em Saúde (CIEVS) a partir dos casos suspeitos de 

infecção congênita pelo Zika vírus notificados. Identificou-se que as alterações neuroanatômicas 

mais frequentes foram, respectivamente, calcificações cerebrais e ventriculomegalia. Houve uma 

tendência de coocorrência entre as alterações, sendo esta relação estatisticamente significante. 

Observou-se um maior número de alterações neuroanatômicas em crianças com desfechos neonatais 

desfavoráveis, como prematuridade, baixo peso, microcefalia severa e artrogriposes, e entre aquelas 

aquelas filhas de mães com alguma doença ou hábito deletério durante o período gestacional, bem 

como com relato de ocorrência do exantema no primeiro trimestre. Microcefalia esteve presente na 

maioria das crianças deste estudo, com um percentual significativo de microcefalia severa. Entre as 

crianças sem microcefalia, um número expressivo apresentou alterações em exames de 

neuroimagem. O perímetro cefálico não esteve relacionado à quantidade de alterações. 

 

 

 

 

Palavras chaves: 1. Zika vírus, 2. microcefalia, 3. anormalidades congênitas, 4. neuroimagem. 
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II. OBJETIVOS 

 

PRINCIPAL 

Identificar as características das alterações neuroanatômicas na síndrome 

congênita associada à infecção pelo Zika vírus em nascidos vivos notificados 

como casos suspeitos em Salvador, Bahia. 

 

 

SECUNDÁRIOS:  

1. Caracterizar a síndrome congênita associada à infecção pelo Zika 

vírus; 

2. Descrever o perfil sócio demográfico e as características individuais 

das crianças acometidas pela síndrome congênita associada à infecção 

pelo Zika vírus nascidas na cidade de Salvador, Bahia na vigência da 

epidemia;  

3. Identificar os padrões de ocorrência das alterações neuroanatômicas 

na síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus e as 

diferenças de acordo com as características individuais. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

O Zika Vírus é um arbovírus pertencente à família Flaviviridae identificado pela primeira vez 

em macacos rhesus na floresta Zika, em Uganda, em 1947, e cuja circulação entre humanos foi 

confirmada em 1952
1
. Atualmente, 84 países/territórios demonstram evidências de circulação 

vetorial do Zika Vírus, sendo que destes 31 reportaram manifestações associadas ao sistema nervoso 

central atribuídas à infecção pelo Zika Vírus
2
. 

 

Em abril de 2015, no Brasil, pesquisadores da Universidade Federal da Bahia isolaram o vírus 

através de RT-PCR em 7 das 24 amostras de soro provenientes de pacientes atendidos em Camaçari-

BA
3
. Em outubro do mesmo ano, a Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco, após detecção de 

alteração no padrão da ocorrência de microcefalia no Estado e consequente notificação à Secretaria 

de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde, deu início às investigações dos casos da doença. Em 

novembro de 2015, “com base nos resultados preliminares das investigações clínicas, 

epidemiológicas e laboratoriais, além da identificação do vírus em líquido amniótico de duas 

gestantes da Paraíba com histórico de doença exantemática durante a gestação e fetos com 

microcefalia, e da identificação do Zika vírus em tecido de recém-nascido com microcefalia que 

evoluiu para óbito no estado do Ceará, o Ministério da Saúde reconheceu a relação entre o aumento 

na prevalência de microcefalia no Brasil com a infecção pelo Zika vírus durante a gestação”
4
. 

 

De acordo com Boletim Epidemiológico ministerial n° 17/2017, “entre as Semanas 

Epidemiológicas 45/2015 (08/11/2015 a 14/11/2015) e 52/2016 (25/12/2016 a 31/12/2016), foram 

notificados 10.232 casos suspeitos de alterações no crescimento e desenvolvimento fetal 

possivelmente relacionadas à infecção pelo Zika vírus”, sendo confirmados 2.205 (21,5%) casos e 

estando outros 2.829 (27,6%) ainda em investigação. Vale salientar que os casos identificados se 

concentraram majoritariamente na região Nordeste (67,7%), com destaque para os Estados de 

Pernambuco, Bahia e Paraíba
5
. Em Salvador, dos 645 casos suspeitos notificados entre julho de 2015 

e junho de 2016, 146 (22,6%) foram confirmados e 81 (12,6%) permaneciam em investigação 

epidemiológica e etiológica
6
. 

 

Embora o sinal de alarme para identificação da epidemia do que eventualmente ficou 

conhecido como a síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus tenha sido a microcefalia, 

estudos de neuroimagem vem mostrando a ocorrência de alterações neuroanatômicas variadas, dentre 

as quais destacam-se ventriculomegalia, calcificações intracranianas, contorno craniano irregular, 

cisterna magna alargada, agenesia total e parcial do vérmis cerebelar
7
. Além dessas alterações, tem 
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sido sinalizados também outros defeitos congênitos e manifestações neurológicas, com destaque para 

alterações de fundo de olho e auditivas
8
. Os estudos de seguimento clínico, em diferentes serviços de 

atenção à saúde, dirigidos aos primeiros lactentes afetados têm mostrado a ocorrência de atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor, principalmente nos componentes de linguagem e motricidade
8
. 

Ainda de acordo com estes autores, a ausência de microcefalia congênita não afasta a possibilidade 

de infecção antenatal por Zika vírus e Síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus, de 

modo que é possível que as consequências da epidemia tenham sido subestimadas. 

 

Para além das sequelas anatômicas e funcionais, existem também os impactos 

socioeconômicos, cuja magnitude a longo prazo é ainda desconhecida, mas certamente relevante. As 

crianças nascidas com a síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus recebem da 

Previdência Social o Benefício de Prestação Continuada, no valor equivalente a um salário mínimo 

ao mês. Além disto, o acompanhamento clínico das mesmas requer serviços de atenção especializada 

e profissionais qualificados, representando uma demanda não prevista pelo Sistema Único de Saúde. 

Por fim, diante das alterações neurológicas e de desenvolvimento já identificadas, é possível que 

muitas destas crianças não consigam se inserir produtivamente na sociedade quando atingirem a 

idade adulta, o que torna a questão ainda mais alarmante. 

 

Neste sentido, diante da magnitude do problema, a Organização Mundial da Saúde declarou, 

em fevereiro de 2016, que o padrão de ocorrência da microcefalia e outras manifestações 

neurológicasdecorrentes da infecção perinatal pelo Zika vírus constituía uma Emergência de Saúde 

Pública de Interesse Internacional
9
. Desde então, o governo brasileiro tem investido na padronização 

de protocolos norteadores dos serviços de assistência, ao mesmo tempo em que tem incentivado a 

produção de conhecimento científico a partir do lançamento de editais pelas instituições de fomento 

à pesquisa. 

 

Após dois anos do estabelecimento da correlação entre a epidemia de microcefalia no Brasil 

e a infecção congênita pelo Zika vírus, tem-se atualmente na literatura descrições detalhadas sobre o 

fenótipo da síndrome e diversos estudos dedicados a desvendar a fisiopatologia desta. Contudo, a 

associação entre os padrões de acometimento neuroanatômico observados e as características 

individuais das crianças acometidas ainda precisam ser melhor elucidadas, a fim de enriquecer o 

conhecimento a respeito da Síndrome e predizer possíveis impactos desta sobre o desenvolvimento 

neuropsicomotor das crianças acometidas. 
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IV. METODOLOGIA 

 

Método do estudo 

Estudo quantitativo, de caráter descritivo, individuado, de corte transversal. 

 

Casuística 

Crianças provenientes da baseline do projeto “Efeitos das manifestações neurológicas 

congênitas associadas ao Zika vírus sobre o desenvolvimento cognitivo infantil: um estudo de coorte 

prospectiva no contexto da Atenção Básica, em Salvador-BA” (Processo CNPq n
o
 440557/2016.0). 

Os dados a respeito das crianças participantes do referido estudo são resultantes da 

investigação epidemiológica conduzida pelo Centro de Informações Estratégicas em Vigilância em 

Saúde (CIEVS), órgão subordinado à Diretoria de Vigilância da Saúde da Secretaria Municipal de 

Saúde de Salvador, a partir dos casos suspeitos de infecção congênita pelo Zika vírus notificados. 

 

Critérios diagnósticos definidores segundo o Ministério da Saúde  

Durante a vigência da epidemia de síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus 

os critérios para notificação de microcefalia sofreram modificações. Entre 8 de novembro e 12 de 

dezembro de 2015, o critério adotado pelo Ministério da Saúde para a classificação da microcefalia 

foi o perímetro cefálico igual ou menor a 33 cm para ambos os sexos. Entre 13 de dezembro deste 

mesmo ano e 12 de março de 2016 vigorou como ponto de corte para definição de casos o valor de 

32 cm. A partir de 13 de março de 2016, passou-se a se considerar como microcefalia um perímetro 

cefálico < - 2 desvios-padrão de acordo com a Tabela da Organização Mundial da Saúde
10

 para os 

recém-nascidos a termo e segundo a tabela da Intergrowth
11

 para recém nascidos prematuros
4
. 

 

A população do presente estudo é constituída por crianças notificadas como casos suspeitos 

de síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus com base nos três diferentes protocolos.  
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Critérios de seleção 

 Inclusão 

1. Caso notificado com classificação final compatível com a Síndrome congênita 

associada à infecção pelo Zika vírus segundo investigação epidemiológica 

conduzida pelo Centro de Informações Estratégicas em Vigilância em Saúde; 

2. Período de nascimento entre 01/10/2015 e 31/08/2016; 

3. Crianças nascidas e residentes na cidade de Salvador, Bahia. 

 

 Exclusão 

1. Casos descartados pelo Centro de Informações Estratégicas em Vigilância em 

Saúde após investigação epidemiológica  

2. Crianças que mudaram de cidade e passaram a não residir em Salvador; 

3. Crianças filhas de mães com sorologia positiva para STORCH durante a 

gestação. 

4. Ausência de informação nas variáveis consideradas indispensáveis para 

responder aos objetivos do estudo 

 

Variáveis pesquisadas: 

1. Variáveis referentes à gestante 

a. Idade 
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b. Raça 

c. Escolaridade 

d. Estado civil 

e. Distrito sanitário de residência 

 

2. Variáveis referentes à gestação e parto 

a. Tipo de gravidez 

b. Realização de pré-natal 

c. Período em que iniciou o pré-natal 

d. Total de consultas pré-natais 

e. Doença preexistente ou ocorrida durante a gestação 

f. Descrição da doença preexistente 

g. Etilismo e/ou tabagismo durante a gestação 

h. Histórico de Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovírus, Herpes Simples + Sífilis 

i. Realização de sorologia para sífilis, toxoplasmose e HIV 

j. Alterações em sorologias para STORCH  

k. Suspeita de infecção pelo Zika vírus 

l. Intercorrências durante a gestação 

i. Febre 

ii. Exantema 

iii. Trimestre de ocorrência do exantema 

iv. Prurido 

v. Tosse 

vi. Coriza 

vii. Cefaleia 

viii. Mialgia 

ix. Artralgia 

x. Linfoadenopatia 

xi. Hiperemia conjuntival 

xii. Vômitos 

xiii. Dor retro-orbital 

m. Alterações em ultrassonografia gestacional sugestivas de microcefalia 

 

3. Variáveis referentes à criança 

a. Sexo do RN 



10 

 

 

b. Idade gestacional 

c. Apgar no 1º minuto 

d. Apgar no 5º minuto 

e. Peso ao nascer 

 

4. Variáveis referentes às alterações apresentadas pelo recém nascido 

a. Tipo de exame de neuroimagem realizado 

b. Classificação do Perímetro Cefálico ao nascimento 

c. Alterações intrauterinas 

i. Oligodramnia 

ii. Restrição de crescimento intrauterino 

d. Alterações neuroanatômicas 

i. Vetriculomegalia 

ii. Hidrocefalia 

iii. Calcificações 

iv. Lisencefalia 

v. Agenesia de corpo caloso 

vi. Disgenesia de corpo caloso 

vii. Cistos subependimários 

e. Outras alterações 

i. Artrogriposes 

 

5. Variáveis referentes à investigação epidemiológica 

a) Realização de investigação pelo CIEVS 

b) Situação da completude da investigação pelo CIEVS 

c) Classificação final da investigação para microcefalia 

d) Critério para confirmação ou descarte de microcefalia 

 

Procedimentos para tratamento dos dados 

Dos 204 casos iniciais, foram excluídos 41 por positividade em sorologia para STORCH e 

72 por falta de informação em variáveis consideradas chave para o estudo: “Tipo de exame 

diagnóstico” (3), “Suspeita de infecção pelo Zika vírus” (15), “Ventriculomegalia” (4), 

“Calcificações” (1), “Disgenesia de corpo caloso” (5), “Trimestre de ocorrência do exantema” (6), 

“Apgar no 1º minuto” (3), “Mês em que iniciou o pré natal” (2), “Hábitos de etilismo e tabagismo” 

(1), “Doença pré-existente ou ocorrida durante a gestação” (5), “Fase de detecção da microcefalia” 
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(1), “Prurido” (2), “Oligodramnia” (3), 

“Crescimento intrauterino restrito” (1); “Desvio 

padrão do perímetro cefálico” (15). No total, 

foram excluídos 113 casos, restando 91 para 

análise do presente trabalho.  

O percentual total de perdas foi 

estimado em 55,4%. Quando comparados os 

grupos de casos incluídos e excluídos, não houve 

diferenças estatisiticamente significantes entre os 

dois grupos com relação a idade materna, idade gestacional, sexo da criança, peso ao nascer, desvio 

padrão do perímetro cefálico ao nascimento, doença pré-existente ou ocorrida durante a gestação, 

etilismo e/ou tabagismo durante a gestação, trimestre de ocorrência do exantema, restrição de 

crescimento intrauterino, ocorrência de oligodramnia e artrogriposes. 

 

Plano de análise estatística 

A análise dos dados foi feita no programa IBM SPSS Statistics, versão 23.0, a partir do qual 

foram realizadas análises descritivas (frequência, moda, média, variância) de acordo com o tipo de 

variável.  

A análise das diferenças entre o padrão de ocorrência das alterações neuroanatômicas de 

acordo com as características individuais foi realizada por meio do teste Qui-quadrado de Pearson e 

teste exato de Fisher, quando necessário, utilizando-se nível de significância estatística de 5%. 

 

Considerações éticas, bioéticas e deontológicas  

O presente trabalho é vinculado ao projeto “Efeitos das manifestações neurológicas 

congênitas associadas ao Zika vírus sobre o desenvolvimento cognitivo infantil: um estudo de coorte 

prospectiva no contexto da Atenção Básica, em Salvador-BA”, submetido ao Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Saúde Coletiva da Universidade Federal da Bahia e aprovado conforme 

parecer em apêndice (ANEXO 2).  

 

Em consonância com a resolução 466/2012, que estabelece os parâmetros para 

desenvolvimento de pesquisas envolvendo seres humanos, as pesquisadoras se comprometeram a 

manter a confidencialidade das informações coletadas em todas as etapas, de modo a garantir a não 

identificaçaõ dos sujeitos envolvidos. 
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Todas as informações foram arquivadas de maneira apropriada e não foram utilizadas para 

nenhuma outra finalidade que não as propostas no presente trabalho. Os dados da pesquisa poderão 

ser publicados, porém de maneira que os sujeitos jamais sejam mencionados ou identificados.  

 

Ademais, as atividades desenvolvidas ao longo desta pesquisa não trouxeram risco adicional 

às pessoas submetidas às investigações, pois limitam-se à coleta de dados em bases de dados. Em 

contrapartida, traz como benefício a ampliação de um conhecimento ainda incipiente, podendo 

resultar em melhor compreensão da extensão das manifestações clínicas resultantes da síndrome 

congênita associada à infecção pelo Zika vírus. 
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V. RESULTADOS 
 

 Perfil sócio demográfico e características individuais das crianças acometidas pela síndrome 

congênita associada à infecção pelo Zika vírus  

 

A população deste estudo foi constituída por 91 crianças consideradas casos de síndrome 

congênita associada à infecção pelo Zika vírus após investigação epidemiológica realizada pelo 

CIEVS. Dos casos investigados, 100% foram confirmados através de exames de imagem. 

 

A maioria das crianças desta pesquisa é do sexo feminino (54,9%), nascidas a termo, isto é, 

entre 37 e 42 semanas (72,5%), com Apgar no 1º e 5º minutos entre 8-10 (79,1% e 91,2%, 

respectivamente) e peso > 2.500 g (61,5%). Microcefalia (perímetro cefálico < -2 desvios-padrão) foi 

um desfecho observado em 22% dos casos e microcefalia severa (perímetro cefálico < -3 desvios-

padrão) ocorreu em 40,7%. Apenas 5,5% das crianças apresentaram artrogriposes (Tabela 1).  

 

Tabela 1 – Descrição das características individuais das crianças acometidas pela síndrome congênita 

associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 

CARACTERÍSTICAS N % 

Sexo (91)   

Masculino 41 45,1 

Feminino 50 54,9 

   

Idade gestacional (91)   

Até 36 semanas 25 27,5 

37-42 semanas 66 72,5 

   

Apgar no 1º minuto (91)   
0-2 1 1,1 

3-4 3 3,3 

5-7 15 16,5 

8-10 72 79,1 

   

Apgar no 5º minuto (91)   

3-4 1 1,1 

5-7 7 7,7 

8-10 83 91,2 

   

Peso ao nascer (91)   

< 2.500g 35 38,5 

> 2.500g 56 61,5 

   

Classificação do Perímetro Cefálico ao 

nascimento (91) 
  

Dentro da normalidade 34 37,4 

Microcefalia 20 22 

Microcefalia severa 37 40,7 

   

Artrogriposes (91)   

Não 86 94,5 

Sim 5 5,5 
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A análise das variáveis referentes à gestante mostra um perfil de mulheres majoritariamente 

jovens, entre 19-35 anos (79,1%), sendo a média de idade de 26,8 anos (DP ± 6,4), com mínimo de 

15 e máximo de 44 anos. A maioria se autodeclarou parda (58,2%), tinha ensino médio completo 

(49,5%) e era solteira (48,4%). O distrito sanitário que concentrou o maior número de casos foi o 

Subúrbio Ferroviário (17,6%) (Tabela 2). 

 
Tabela 2 - Descrição das características sócio-demográficas das genitoras das crianças acometidas pela 

síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 

CARACTERÍSTICAS N % 

Idade (91)   

< 18 anos 11 12,1 

Entre 19-35 anos 72 79,1 

> 35 anos 8 8,8 

   

Raça/cor (91)   

Amarela 2 2,2 

Branca 8 8,8 

Preta 28 30,8 

Parda 53 58,2 

   

Escolaridade (91)   

Sem escolaridade 1 1,1 

Ensino Fundamental I 9 9,9 

Ensino Fundamental II 17 18,7 

Ensino Médio 45 49,5 

Ensino superior 19 20,9 

   

Estado civil (91)   

Solteira 44 48,4 

Casada 20 22 

Separada/divorciada 2 2,2 

União estável 25 27,5 

   

Distrito Sanitário de Residência (91)   

Centro Histórico 0 0 

Itapagipe 5 5,5 

São Caetano/Valéria 11 12,1 

Liberdade 3 3,3 

Brotas 5 5,5 

Barra/Rio Vermelho 9 9,9 

Boca do Rio 4 4,4 

Itapuã 11 12,1 

Pau da Lima 9 9,9 

Cabula/Beirut 12 13,2 

Subúrbio Ferroviário 16 17,6 

Cajazeiras 6 6,6 

 

Com relação à gestação e ao parto, observou-se que 94,5% das gestações foi de um único 

concepto. O pré-natal foi realizado por todas as mulheres, sendo que 76,9% destas o iniciaram no 

primeiro trimestre e 62,6% fizeram 6 consultas ou mais. A maioria das gestantes negou a existência 

de doenças anteriores ou ocorridas durante a gestação (50,5%), mas, dentre as que referiram, 
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destacou-se a Hipertensão Arterial com 11% dentre todas as outras doenças mencionadas. 

Encontrou-se que 87,9% das mulheres negaram hábitos de etilismo e/ou tabagismo durante a 

gestação, embora 12,1% tenha referido positividade para um ou ambos desses hábitos (Tabela 3). 

 

No tocante às intercorrências durante a gestação (Tabela 3), 76,9% das mulheres referiram ter 

apresentado exantema, sobretudo no primeiro trimestre gestacional (51,6%), o qual foi acompanhado 

de prurido em 74,3% dos casos. Febre foi referida por 42,9% das mulheres e 74,7% delas tiveram  

suspeita de infecção pelo Zika vírus. Além destes sinais e sintomas, também foi relatada a ocorrência 

de artralgia (46,2%), mialgia (36,3%), cefaleia (34,1%), dor retroorbital (20,9%), hiperemia 

conjuntival (18,7%), coriza (7,7%), vômitos (5,5%), tosse (3,3%) e linfadenopatia (1,1%). 

 

Com relação às alterações ultrassonográficas observadas durante a gestação, houve sugestão de 

microcefalia por alguma ultrassonografia realizada durante a gestação em 65,9% dos casos. 

Oligodramnia ocorreu em 12,1% das gestações e Restrição de Crescimento Intrauterino em 8,8% 

(Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Descrição do pré-natal e das intercorrências ocorridas durante a gestação das crianças 

acometidas pela síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 

CARACTERÍSTICA 
N % 

Trimestre em que iniciou o pré-natal (91)   

Primeiro trimestre 70 76,9 

Segundo trimestre 20 22 

Terceiro trimestre 1 1,1 

   

Total de consultas pré-natais (91)   

Menos de 6 consultas 34 37,4 

6 consultas ou mais 57 62,6 

   

Doença materna preexistente ou ocorrida durante a 

gestação (91) 

  

Não 46 50,5 

Sim 45 49,5 

   

Etilismo e/ou tabagismo durante a gestação (91)   

Não 80 87,9 

Sim 11 12,1 

   

Ocorrência de exantema (91)   

Não 22 24,2 

Sim 69 75,8 

   

Trimestre de ocorrência do exantema (91)   

1º trimestre 47 51,6 

2º trimestre 19 20,9 

3º trimestre 4 4,4 

Não se aplica 21 23,1 
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Ocorrência de febre (91)   

Não 52 57,1 

Sim 39 42,9 

   

Suspeita de infecção pelo Zika vírus (91)   
Não 23 25,3 

Sim 68 74,7 

   

Sugestão de microcefalia por alguma USG gestacional 

(91) 
  

Não 31 34,1 

Sim 60 65,9 

   

Oligodramnia (91)   

Não 80 87,9 

Sim 11 12,1 

   

Restrição de crescimento intrauterino (91)   
Não 83 91,2 

Sim 8 8,8 

 

 

 Alterações neuroanatômicas na síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus e 

diferenças de acordo com as características individuais. 

 

Todas as crianças investigadas foram submetidas a algum exame diagnóstico para descartar ou 

confirmar a suspeita de síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus, em sua maioria à 

ultrassonografia transfontanela (64,8%). Outros exames realizados incluíram tomografia 

computadorizada (14,3%) e ressonância magnética (3,3%). Em 17,6% dos casos mais de um tipo de 

exame de imagem foi realizado. 

 

Das crianças cujas genitoras apresentaram exantema no 1º trimestre gestacional, 23,4% teve 

microcefalia e 38,3% teve microcefalia severa. Entretanto, não houve significância estatística entre o 

trimestre de ocorrência do exantema e o tamanho do perímetro cefálico (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Relação entre o trimestre de ocorrência do exantema e o tamanho do perímetro cefálico das 

crianças acometidas pela síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 

 

 DESVIO PADRÃO DO PERÍMETRO CEFÁLICO 

 > -2 DP Entre – 2 e -3 

DP 

< - 3 DP p-valor 

TRIMESTRE DE 

OCORRÊNCIA DO 

EXANTEMA 

N % N % N %  

1º trimestre 18 38,3 11 23,4 18 38,3 0,983 

        

2º trimestre 6 31,6 4 21,1 9 47,4  

        

3º trimestre 1 25 1 25 2 50  

        



17 

 

 

Não se aplica 9 42,9 4 19 8 38,1  

 

Dentre as alterações neuroanatômicas apresentadas nos exames de imagem do recém nascido, 

destacaram-se calcificações cerebrais (87,9%) e ventriculomegalia (61,5). Outros achados, como 

hidrocefalia, lisencefalia, agenesia de corpo caloso, disgenesia de corpo caloso e cistos 

subependimários, estiveram presentes, ainda que em menor proporção (Figura 2). 

 

 

 

 

Com relação à quantidade de alterações apresentadas (Tabela 5), observou-se que 70,3% das 

crianças têm pelo menos duas alterações, enquanto que 4,4% não apresentou nenhuma alteração. 

Algumas alterações não ocorreram isoladamente, como foi o caso de agenesia de corpo caloso, 

disgenesia de corpo caloso, hidrocefalia e lisencefalia. Com exceção de cistos subependimários, 

houve uma tendência de coocorrência entre as alterações, sendo esta relação estatisticamente 

significante (p < 0,05). Calcificação e ventriculomegalia estiveram presentes em todas as crianças 

que apresentaram quatro alterações. 

 

Tabela 5 – Quantidade de alterações neuroanatômicas apresentadas pelas crianças acometidas pela 

síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 

 

 
QUANTIDADE DE ALTERAÇÕES 

1  2  3  4  p-valor 

ALTERAÇÕES N % N % N % N %  

Agenesia de corpo 

caloso (12) 
0 0 1 3,0 6 26,1 5 41,7 0,001 

          

13,1% 

13,1% 

14,2% 

15,3% 

16,4% 

61,5% 

87,9% 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Agenesia de corpo caloso

Hidrocefalia

Disgenesia

Lisencefalia

Cistos subependimários

Ventriculomegalia

Calcificações

Figura 2 - Frequência das alterações observadas em exame de 

neuroimagem  das crianças acometidas pela síndrome congênita 

associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 

 

NÃO

SIM
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Calcificações (80) 14 73,7 32 97,0 22 95,7 12 100 0,000 

          

Cistos 

subependimários (15) 
3 15,8 2 6,1 5 21,7 5 41,7 0,052 

          

Disgenesia de corpo 

caloso (13) 
0 0 2 6,1 5 21,7 6 50 0,001 

          

Hidrocefalia (12) 0 0 3 9,1 5 21,7 4 33,3 0,046 

          

Lisencefalia (14) 0 0 3 9,1 7 30,4 4 33,3 0,016 

          

Ventriculomegalia 

(56) 
2 10,5 23 69,7 19 82,6 12 100 0,000 

 
 

No que se refere à coocorrência das alterações neuroanatômicas (Tabela 6), tomando-se como 

base as duas alterações mais frequentes (calcificações e ventriculomegalia), observou-se que 

calcificações co-ocorreram mais frequentemente com ventriculomegalia (65%), lisencefalia (17,5%) 

e disgenesia de corpo caloso (16,3%), ao passo que ventriculomegalia co-ocorreu com calcificações 

em 92,9% das vezes, com agenesia do corpo caloso e lisencefalia em 21,4% e 17,9% das vezes, 

respectivamente. Todas as crianças que apresentaram lisencefalia e disgenesia de corpo caloso 

tiveram também calcificações, enquanto que este mesmo padrão foi observado para agenesia de 

corpo caloso e ventriculomegalia  (p < 0,05*). 

 

Tabela 6 – Padrão de coocorrência das alterações neuroanatômicas apresentadas pelas crianças acometidas 

pela síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 
 

 OCORRÊNCIA DE 

CALCIFICAÇÕES  

OCORRÊNCIA DE 

VENTRICULOMEGALIA 

ALTERAÇÕES N % N % 

Agenesia de corpo caloso (12) 10 12,5 12 21,4* 

     

Calcificações (80) - - 52 92,9 

     

Cistos subependimários (15) 12 15 9 16,1 

     

Disgenesia de corpo caloso (13) 13 16,3 8 14,3 

     

Hidrocefalia (12) 11 13,8 6 10,7 

     

Lisencefalia (14) 14 17,5 10 17,9 

     

Ventriculomegalia (56) 52 65 - - 

 

A Tabela 7 mostra a relação entre a quantidade de alterações apresentadas pelas crianças e as 

características individuais das mesmas. Embora não tenha havido associação estatisticamente 
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significante para a maioria das variáveis, os dados apresentados são relevantes para caracterização da 

população em estudo. 

 

Observou-se que a maioria dos filhos de mães menores de 18 anos ou com idade entre 19 e 35 

anos apresentou 3 ou mais alterações (54,5% e 37,5%, respectivamente), ao passo que as crianças 

filhas de mães maiores de 35 anos apresentaram majoritariamente duas alterações (62,5%) (Tabela 

7).  

 

As crianças pré termo apresentaram, de modo geral, uma maior quantidade de alterações 

neuroanatômicas (3 ou mais) do que as crianças a termo (52% e 33,3%, respectivamente). O mesmo 

padrão foi observado para crianças do sexo feminino e com baixo peso (38,5% e 45,7%, 

respectivamente). A microcefalia severa (perímetro cefálico <-3 desvio padrão) esteve associada com 

3 ou mais alterações neuroanatômicas em 48,6% dos casos (Tabela 7). Das 34 crianças cujo 

perímetro cefálico estava dentro da normalidade, 91,2% apresentou alguma alteração em exame de 

neuroimagem. As crianças que não apresentaram alteração em exames de neuroimagem foram 

agrupadas, para fins de análise, com aquelas que apresentavam uma alteração. 

 

Houve uma tendência à ocorrência de uma maior quantidade de alterações nuroanatômicas 

naquelas crianças cujas mães tiveram alguma doença pré-existente ou ocorrida durante a gestação 

(45,5%) ou relataram a presença de hábitos de bebida e fumo na gestação (41,2%). Com relação ao 

trimestre de ocorrência do exantema, quando este esteve presente no primeiro no 1º trimestre, houve 

duas alterações na maioria dos casos (42,6%). Contudo, quando o exantema ocorreu no 2° e 3º 

trimestre, 42,1% e 75% das crianças, respectivamente, apresentaram três alterações, ainda que o 

número de crianças nestas duas condições tenha sido pequeno. Das crianças com restrição de 

crescimento uterino, 62,5% apresentaram duas alterações e, dentre aquelas que tiveram 

oligodramnia, 54,5% apresentaram 3 ou mais alterações. Artrogripose esteve acompanhada de outras 

3 ou mais alterações em 100% dos casos, sendo este resultado estatisticamente significante (p = 

0,015) (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Relação entre a quantidade de alterações neuroanatômicas, dados maternos, intercorrências 

gestacionais e características individuais das crianças classificadas como caso de síndrome congênita 

associada à infecção pelo Zika vírus. Salvador-BA, 2015-2016 

 

 QUANTIDADE DE ALTERAÇÕES  

Até 1 alteração 2 alterações 3 ou mais alterações p-

valor CARACTERÍSTICAS 

INDIVIDUAIS 

N % N % N % 

Idade materna (91)        

< 18 anos 2 18,2 3 27,3 6 54,5 0,425 
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Entre 19 e 35 anos 20 27,8 25 34,7 27 37,5 - 

> 35 anos 1 12,5 5 62,5 2 25 - 

        

Idade gestacional (91)        

Pré termo 4 16 8 32 13 52 0,224 

Termo 19 28,8 25 37,9 22 33,3 - 

        

Sexo da criança (91)        

Masculino 12 29,3 15 36,6 14 34,1 0,659 

Feminino 11 22 18 36,3 35 38,5 - 

        

Peso ao nascer (91)        

< 2.500 g 7 20 12 34,3 16 45,7 0,481 

> 2.500 g 16 28,6 21 37,5 19 33,9 - 

        

Desvio padrão do 

perímetro cefálico ao 

nascimento (91) 

           

Dentro da normalidade 13 38,2 10 29,4 11 32,4 0,143 

Microcefalia 5 25 9 45 6 30 - 

Microcefalia severa 5 13,5 14 37,8 18 48,6 - 

            

Doença materna pré-

existente ou ocorrida 

durante a gestação (91) 

           

Não 13 28,3 16 34,8 17 37 0,803 

Sim 10 22,2 17 37,8 18 40 - 

            

Etilismo e/ou tabagismo 

durante a gestação (91) 

           

Não 21 26,3 28 35 31 38,8 0,758 

Sim 2 18,2 5 45,5 4 36,4 - 

            

Trimestre de ocorrência 

do exantema (91) 

           

1º trimestre 12 25,5 20 42,6 15 31,9 0,262 

2º trimestre 3 15,8 8 42,1 8 42,1 - 

3º trimestre 0 0 1 25 3 75 - 

Não se aplica 8 38,1 4 19 9 42,9 - 

            

Restrição de crescimento 

intrauterino (91) 

           

Não 23 27,7 28 33,7 32 38,6 0,143 

Sim 0 0 5 62,5 3 37,5 - 

            

Ocorrência de 

oligodramnia (91) 

           

Não 21 26,3 30 37,5 29 36,3 0,504 

Sim 2 18,2 3 27,3 6 54,5  

            

Artrogriposes (91)            

Não 23 26,7 33 38,4 30 34,9 0,015 

Sim 0 0 0 0 5 100  
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VII. DISCUSSÃO 

 

No presente trabalho, as alterações neuroanatômicas mais frequentes foram calcificações 

cerebrais e ventriculomegalia. Observou-se uma tendência estatisticamente significante de 

coocorrência das alterações neuroanatômicas, sendo as que mais estiveram associadas 

ventriculomegalia e calcificações. Lisencefalia não ocorreu isoladamente, estando em 100% das 

vezes relacionada a calcificações e, em menor proporção, à ventriculomegalia. No que diz respeito à 

microcefalia, observou-se que uma parcela significativa das crianças deste estudo apresentou 

microcefalia severa e que, dentre aquelas que apresentaram perímetro cefálico dentro da 

normalidade, a maioria tinha alguma alteração em exame de neuroimagem. Não foi encontrada uma 

associação estatisticamente significante entre o perímetro cefálico e a quantidade de alterações 

neuroanatômicas. 

 

Estes resultados estão em consonância com a literatura. Nos estudos de del Campo et al
14

, 

Aragão et al
15

, Cavalheiro et al
16

 e Hazin et al
17

, a análise dos exames de neuroimagem evidenciou 

que as calcificações são predominantemente subcorticais, ocorrendo na junção entre a substância 

branca e cinzenta, num padrão puntiforme, o que diferencia a infecção perinatal pelo Zika vírus de 

outras infecções congênitas e síndromes genéticas
18

. Nos estudos de Aragão et al
15

, Hazin et al
17

 e 

Oliveira-Szejnfeld et al
19

, os ventrículos laterais foram majorirariamente acometidos, com maior 

dilatação de seus cornos posteriores.  

 

No que diz respeito às calcificações encontradas nos cérebros de crianças com a síndrome 

congênita associada à infecção pelo Zika vírus, há um padrão histológico distrófico
18

, no qual um 

dano às membranas celulares (por isquemia ou infecção) permite um influxo excessivo de cálcio 

capaz de superar os mecanismos homeostáticos, ativando proteases que tem como alvo organelas 

intracelulares, incluindo a mitocôndria, e levando à morte celular
20

. 

 

 A ventriculomegalia, por sua vez, parece ser secundária à atrofia do parênquima cerebral e tem 

sido associada a perímetros cefálicos normais ou aumentados, bem como à hidrocefalia de pressão 

normal (i.e., ex-vácuo) 
21; 22

. Há ainda casos em que a dilatação ventricular ocorre em decorrência da 

diminuição da absorção ou por obstrução à drenagem do liquor
19

. 

 

Outras alterações neuroanatômicas, como cistos subependimários, lisencefalia, hidrocefalia, 

disgenesia e agenesia de corpo caloso, estiveram presentes na população deste estudo, porém em 

menor proporção. Este e outros achados, tais quais anormalidades cerebelares e de tronco encefálico, 
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foram bem caracterizados nos trabalhos de Oliveira-Szejnfeld et al
19

 a partir de estudos de 

neuroimagem de 17 casos confirmados e 28 suspeitos de infecção perinatal pelo Zika vírus e de 

Chimelli et al
21

, a partir das análises neuropatológicas dos cérebros de 10 recém nascidos mortos nas 

primeiras 37h de vida. Aragão et al
15

 e Oliveira-Szejnfeld et al
19

 sinalizam ainda a ocorrência 

frequente de alargamento do espaço extra-axial, independentemente da ventriculomegalia, muito 

provavelmente devido ao córtex cerebral subdesenvolvido ou atrofiado. 

 

Cugola et al
23

 demonstraram a ocorrência dessas mesmas malformações corticais em 

cérebros de camundongos infectados com a cepa ZIKV
BR

. Nesses modelos, observou-se uma 

redução no número de células e afinamento das camadas corticais, bem como neurônios corticais, 

talâmicos e hipotalâmicos exibindo um padrão sugestivo de morte celular. O referido estudo sugere 

ainda que a cepa brasileira, mais agressiva e propensa a afetar a neurogênese do que as cepas 

previamente descritas
24

, induz a morte celular de células neuroprogenitoras, prejudicando o 

crescimento e a morfogênese.  

 

Com relação às anormalidades do corpo caloso, Melo et al
25

 sugerem que as mesmas podem 

estar associadas a uma diminuição do número de células neuronais e/ou à interferência do vírus na 

migração neuronal, principal processo a partir do qual células neuroprogenitoras são direcionadas a 

diversos sítios do córtex para posterior diferenciação. Esta migração ocorre das camadas mais 

profundas (zonas ventricular e subventricular) em direção às mais superficiais (zona intermediária e 

placa cortical) e é guiada através de fibras da glia radial, perdurando da 7ª à 16ª semana 

gestacional
26

. 

 

Nowakowski et al
27

 demonstraram que a proteína AXL, uma das supostamente implicadas 

na entrada do Zika vírus nas células
22

, é altamente expressa nas células da glia radial humana, 

astrócitos, células endoteliais e micróglia do córtex humano em desenvolvimento e por células 

progenitoras na retina. Em condições normais, a sinalização através de AXL promove a 

sobrevivência das células tronco neurais, sua proliferação e a neurogênese
28

. Contudo, em condições 

patológicas, a sinalização através desta via suprime a resposta imune inata, permitindo que a infecção 

se estabeleça e impedindo que a célula faça um clearance viral adequado (ROTHLIN et al., 2007 e 

MLAKAR et al., 2016
*
 apud NOWAKOWSKI et al, 2016). Nowakowski et al

27
 sugerem que 

durante a neurogênese esta proteína é altamente expressa no córtex, sobretudo nas margens do 

ventrículo lateral e mais externamente à zona subventricular. Corroborando com esses achados, Li et 

                                                           
*
 Rothlin, C.V., Ghosh, S., Zuniga, E.I., Oldstone, M.B., and Lemke, G. (2007). TAM receptors are pleiotropic inhibitors 

of the innate immune response. Cell 131, 1124–1136. 
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al
29 

identificaram que a infecção pelo Zika vírus de fato afeta o desenvolvimento das células 

progenitoras gliais. Esses mecanismos podem estar na gênese dos defeitos de migração neuronal
†
 

descritos nos diversos estudos sobre a síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus. 

 

Com relação à coocorrência das alterações neuroanatômicas, não foram encontrados na 

literatura estudos que abordassem essas relações buscando inferência estatística entre elas, de modo 

que os resultados dos trabalhos apresentados a seguir tem caráter descritivo. 

 

Aragão et al
15

, em seu estudo a partir de tomografias computadorizadas de 22 crianças com 

microcefalia presumidamente associada ao Zika vírus, descrevem a coexistência de calcificação e 

ventriculomegalia em 19 casos. Nesse mesmo estudo, calcificações e malformações do 

desenvolvimento cortical coocoreram em 21 casos, enquanto que a associação de ventriculomegalia 

com essas malformações foi observada em 19 casos, correspondendo a 100% das vezes. A análise 

das ressonâncias magnéticas de 8 crianças no estudo de Aragão et al
15

 evidenciou 100% de 

ocorrência de ventriculomegalia e calcificações, sendo que 6 crianças apresentaram simplificação do 

padrão de giros e anormalidades de corpo caloso. O trabalho de Parra-Saavedra et al
30

 a partir de 

imagens seriadas do cérebro de 17 fetos com infecção confirmada pelo Zika vírus na Colômbia teve 

resultados muito similares e identificou que 10 crianças tiveram calcificação e 10 tiveram 

ventriculomegalia e que essas alterações ocorreram conjuntamente em 7 casos. Anormalidades de 

corpo caloso estiveram presentes em 9 crianças, sendo que 6 destas tinham calcificações e 5 

ventriculomegalia. Nenhum desses dois trabalhos, entretanto, apresentou análise de associação entre 

essas alterações. 

 

A lisencefalia, embora presente em uma pequena parcela das crianças deste trabalho, 

ocorreu frequentemente em associação com calcificações e/ou ventriculomegalia. Sobre a origem 

deste tipo de malformação, Adachi et al
31

, em estudo com crianças com microcefalia primária
‡
, 

identificou que a simplificação do padrão de giros esteve estatisticamente associada à severidade da 

microcefalia e à redução de substância branca. Estes achados, por sua vez, teriam em comum a 

diminuição do número de neurônios, seja por redução da proliferação celular ou por apoptose. A 

simplificação do padrão de giros surgiria, portanto, da ausência de tensão sobre o córtex em 

desenvolvimento secundária ao menor número de axônios. 

                                                           
†
 Defeitos de migração neuronal incluem agiria (lisencefalia)/paquigiria, microgiria, esquisencefalia, córtex displásico e 

heterotopia do tecido neural (BARTH et al, 1987) 
‡
 Microcefalia primária é definida como um defeito congênito no qual o cérebro é pequeno, porém arquiteturalmente 

normal (ADACHI et al, 2011) 
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Interessantemente, Cumberworth et al
32

 identificaram que as células do sistema nervoso 

central apresentam diferenças de susceptibilidade à infecção pelo Zika vírus, sendo os neurônios 

menos susceptíveis e os componentes da substância branca, tais quais axônios e mielina, 

particularmente vulneráveis aos danos induzidos pela infecção. 

 

Embora o conhecimento a respeito dos vários mecanismos através dos quais o Zika vírus 

produz os achados neuroanatômicos já descritos ainda esteja em processo de consolidação, parece 

fazer sentido que  todas essas alterações coexistam tendo como ponto de partida a morte celular: o 

número reduzido de células, sobretudo de componentes da substância branca, resultaria numa tensão 

diminuída sobre o córtex em desenvolvimento, culminando num padrão de giros simplificado, e 

também na redução do tamanho do cérebro, o que promoveria um alargamento dos ventrículos. As 

calcificações representariam lesões cicatriciais, assim como nódulos microgliais, degeneração 

neuronal e glial e necrose, achados estes presentes nas análises histopatológicas realizadas por 

Martinez et al
33

 a partir do cérebro de 5 fetos com infecção congênita pelo Zika vírus. No referido 

estudo, a imunohistoquímica foi positiva para o Zika vírus em células e áreas de microcalcificação. 

Diante do exposto, torna-se implícita a necessidade de indagar até que ponto uma maior quantidade 

de alterações reflete também uma maior morte celular e, por conseguinte, o grau de severidade do 

dano cerebral. 

 

Se a quantidade de alterações neuroanatômicas tem efeito direto sobre o desenvolvimento 

neuropsicomotor das crianças com a síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus é algo 

ainda a ser descrito. No entanto, diversos estudos de seguimento clínico tem identificado importantes 

impactos nos domínios motor fino e grosso, de comunicação, cognição e pessoal/social, estando as 

habilidades avaliadas muito aquém das esperadas para a idade
34;35

. Wheeler et al
35

 sugere que a 

combinação da microcefalia com outras desordens do sistema nervoso central já descritas na 

síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus provavelmente resulta num espectro 

variável porém seguramente severo de alterações a longo prazo. 

 

Com relação à microcefalia, já está bem consolidada a noção de que a presença desta não é 

sinônimo de síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus e de que a sua ausência não 

exclui a possibilidade de infecção perinatal pelo Zika vírus,  visto que diversas crianças nascidas com 

o perímetro cefálico dentro do esperado para o sexo e a idade gestacional apresentam outras 

alterações características desta síndrome
14; 21;22

. No presente estudo, a maioria das crianças que tinha 

o perímetro cefálico dentro da curva de normalidade apresentou alterações em exame de 

neuroimagem, sendo que a quantidade dessas alterações não esteve estatisticamente associada à 
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gravidade da microcefalia. Do mesmo modo, nos estudos de Del Campo et al
14

 não foram 

encontradas associações entre a frequência de dismorfismos, e desfechos neurológicos ou achados 

anormais em exames de neuroimagem entre os diferentes grupos de acordo com o perímetro cefálico. 

 

Ainda assim, a microcefalia foi o sinal de alarme e segue sendo o achado mais associado à 

síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus. Uma parcela significativa das crianças 

participantes deste trabalho apresentou microcefalia severa, entendida como perímetro cefálico ao 

nascimento 3 desvios-padrão abaixo do esperado de acordo com o sexo e idade gestacional. Estudo 

realizado por del Campo et al
14

 com 83 crianças com exames de neuroimagem sugestivos de infecção 

congênita pelo Zika vírus apresentou resultados bastante similares, com uma prevalência de 

microcefalia severa de 57,4%.  

 

A microcefalia severa associada ao colapso craniano tem sido descrita como um dos cinco 

desfechos raros em outras infecções congênitas que são comuns ou únicos na Síndrome congênita 

associada à infecção pelo Zika vírus, juntamente com córtex cerebral delgado com calcificações 

subcorticais; alterações em fundo de olho, tais como cicatriz macular e mosqueamento pigmentar da 

retina; e hipertonia com sintomas de envolvimento extrapiramidal
18

. 

 

Do ponto de vista genético, tem sido demonstrado que a infecção pelo Zika vírus desregula 

a expressão de genes intimamente ligados à autofagia, à apoptose, à resposta imune e à 

microcefalia
23;22

. Os estudos de Li et al
22

 demonstram que “o Zika vírus pode afetar diretamente 

linhagens de células progenitoras e neurônios imaturos in vivo no começo da infecção e replicar 

nestas células com alta eficiência”. A infecção das células neuroprogenitoras, seu principal alvo, leva 

à atenuação da expansão destas devido à indução viral de apoptose, desregulação do ciclo celular e 

alterações na diferenciação destas células. Os autores postulam que juntos esses efeitos são prováveis 

causas da microcefalia em fetos humanos e recém nascidos. 

 

De acordo com Nunes et al
36

, a extensão e severidade das alterações intracranianas são 

diretamente relacionadas ao período gestacional em que o feto foi infectado pelo vírus, sendo mais 

severas e extensas durante o primeiro trimestre de gestação e moderada no terceiro trimestre. Uma 

série dos primeiros 1501 casos notificados no Brasil descritos por França et al
37

 demonstrou que a 

maioria das gestantes referiu exantema no primeiro trimestre gestacional, sendo o desfecho mais 

comum, nestes casos, a microcefalia severa. De acordo com del Campo et al
14

, a infecção materna 

ocorrida no primeiro trimestre ou no início do segundo parece levar mais frequentemente ao colapso 

craniano e ao excesso de pele, o que por outro lado sugere que a infecção mais tardia leva a um 
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menor decréscimo do perímetro cefálico e a um fenótipo menos pronunciado, bem como tem menor 

impacto neurológico.  

 

A maioria das crianças do presente trabalho eram filhas de mães cujo exantema ocorreu no 

primeiro trimestre e, embora não tenha sido possível estabelecer significância estatística, a maior 

parte destas crianças apresentou microcefalia e pelo menos duas alterações em exames de 

neuroimagem, o que condiz com os estudos descritos acima. Além disso, observou-se um padrão no 

qual as crianças filhas de mães com alguma doença ou hábito considerado deletério durante o 

período gestacional apresentaram uma maior quantidade de alterações neuroanatômicas. Contudo, a 

quantidade de alterações  em exames de neuroimagem não esteve estatisticamente associada a idade 

materna, doenças pré-existentes ou ocorridas durante a gestação e hábitos de bebida ou fumo durante 

a gestação.  

 

 Já é bem descrita na literatura a relação entre essas exposições e desfechos neonatais 

desfavoráveis. Os extremos de idade materna (menores de 16 anos e maiores de 35), por exemplo, 

são fatores de risco para prematuridade, baixo peso ao nascer, anormalidades cromossômicas e 

malformações congênitas
38

. Tanto a hipertensão quanto o tabagismo durante a gestação expõem a 

criança a um regime de fluxo placentário diminuído, resultando em restrição de crescimento uterino e 

prematuridade
39;40

, ao passo que a diabetes gestacional correlaciona-se com anomalias fetais, 

macrossomia e prematuridade
41;42

. Os efeitos do consumo de álcool durante a gestação sobre o feto 

incluem anormalidades estruturais no cérebro; tais quais redução do volume cerebral, desorganização 

do sistema nervoso central, anormalidades do corpo caloso, cerebelo, núcleo caudado e hipocampo e 

afinamento cortical; e déficits cognitivos e comportamentais a longo prazo
43

. 

 

Em se tratando de uma síndrome congênita, a exclusão de outros agentes e processos 

teratogênicos é importante para direcionar a investigação etiológica. Embora não se saiba ainda até 

que ponto existe uma predisposição individual ou uma contribuição genética para estes desfechos, o 

contexto clínico-epidemiológico no qual se instalou a epidemia de microcefalia e outros defeitos 

congênitos no Brasil, no ano de 2015, aponta para o Zika vírus como agente causal, mesmo diante da 

massiva ausência de dados laboratoriais confirmatórios. De fato, no estudo de Aragão et al
15

 os 

achados observados nas crianças cujos exames laboratoriais foram positivos para infecção perinatal 

pelo Zika vírus foram similares aos daquelas não testadas. 

 

No que diz respeito às variáveis referentes à criança, observou-se uma tendência à 

ocorrência de um maior número de alterações neuroanatômicas entre as crianças pré-terno, do sexo 
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feminino e de baixo peso, embora não tenha sido possível estabelecer significância estatística. França 

et al
37

 relatam que tanto o peso ao nascer quanto a idade gestacional variaram entre o grupo de 

crianças consideradas como casos prováveis ou confirmados de infecção perinatal pelo Zika vírus e o 

grupo de casos descartados. Entretanto, dentro do grupo dos casos prováveis ou confirmados, não 

houve variação de acordo com a gravidade da microcefalia. Del campo et al
14

, por outro lado, 

consideraram em seu estudo que houve uma influência da infecção pelo Zika vírus sobre o peso ao 

nascer, possivelmente explicável pelo tamanho e peso reduzidos do crânio e do cérebro e pelo 

crescimento somático impedido ou diminuído indicado pelo excesso de pele observado nessas 

crianças. No presente estudo, a maior prevalência de crianças do sexo feminino pode ser explicada 

pelas alterações dos critérios de notificação de casos de microcefalia ao longo do curso da epidemia, 

visto que em determinado momento o critério utilizado foi o perímetro cefálico ≤ 33 cm, 

independentemente do sexo da criança e que crianças do sexo feminino usualmente são menores que 

as crianças do sexo masculino. 

 

Com relação às alterações durante a gestação, observou-se uma tendência de ocorrência de 

uma maior quantidade de alterações associadas a restrição de crescimento intrauterino e 

oligodramnia, muito embora não tenha havido associação estatisticamente significante entre estas 

variáveis. Na literatura, não foram encontrados estudos que discutissem a associação entre ocorrência 

destas situações e a quantidade de alterações apresentadas pela criança. Contudo, há evidências a 

partir de modelos experimentais com ratos de que a infecção perinatal pelo Zika vírus tem 

repercussões diretas sobre o crescimento intrauterino, muito provavelmente devido à resposta 

inflamatória da placenta e sua consequente disfunção
44

.  Já Sarno et al
45

, a partir de exames de 

diagnóstico fetal de 52 crianças com suspeita de infecção perinatal pelo Zika vírus na cidade de 

Salvador, encontrou uma prevalência de crescimento intrauterino restrito de 48,1%.  

 

A oligodramnia, por sua vez, entendida como a diminuição do volume de líquido amniótico 

para uma idade gestacional definida
46

, resulta da diminuição da diurese e da secreção de fluidos 

pulmonares pelo concepto secundária à hipóxia crônica, podendo esta ser uma consequência da 

ruptura prematura das membranas amnióticas, da insuficiência placentária, da presença de anomalias 

fetais (sobretudo urinárias), síndromes hipertensivas, tabagismo e pós-maturidade
46

. Embora no 

presente trabalho não constem dados a respeito de polidramnio, Melo et al
25

  e Ticconi et al
47

 

relataram a ocorrência deste desfecho, possivelmente em decorrência da dificuldade de deglutição 

por parte do feto por conta da injúria cerebral.  
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Por fim, a ocorrência de artrogripose esteve estatisticamente associada à quantidade de 

alterações neuroanatômicas apresentadas pela criança. No estudo de Sarno et al
45

,  este desfecho se 

apresentou em 8,6% dos pacientes, enquanto que na população estudada por Del Campo et al
14 

10% 

das crianças apresentaram artrogriposes. De acordo com esses últimos autores, em condições 

normais, o desenvolvimento articular é dependente da atividade fetal. A interrupção do 

desenvolvimento cerebral resultante da infecção pelo Zika vírus durante a gestação parece interferir 

com a sinalização neuromuscular, culminando em acinesia e, consequentemente, nas deformidades 

articulares observadas 
14;33

. 

 

O presente estudo teve como limitação a incompletude dos dados resultantes da investigação 

realizada pela vigilância epidemiológica, o que acarretou muitas perdas e, consequentemente, em 

redução do poder do estudo. Além disso, não foi possível o acesso aos exames de neuroimagem 

realizados pelas crianças e  a descrição das alterações neuroanatômicas restringiu-se à sua presença 

ou ausência. Apesar disto, os resultados aqui apresentados estiveram em concordância com a 

literatura vigente e agregaram maiores conhecimentos a respeito do padrão de ocorrência das 

alterações neuroanatômicas na síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus, propondo 

uma análise destas sob uma ótica ainda não descrita. 
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VII. CONCLUSÕES 

 

O presente trabalho identificou que as alterações neuroanatômicas mais comuns na 

síndrome congênita associada à infecção pelo Zika vírus são, respectivamente, calcificações 

cerebrais e ventriculomegalia. Houve uma tendência de coocorrência entre as alterações, tendo 

algumas delas quase sempre coocorrido, como foi o caso de ventriculomegalia e calcificações, ao 

passo que outras, sobretudo aquelas resultantes de distúrbios de migração neuronal (disgenesia e 

agenesia de corpo caloso e lisencefalia), não apresentaram-se isoladamente.  

 

Um maior número de alterações ocorreu nas crianças com desfechos neonatais 

desfavoráveis, como prematuridade, baixo peso e artrogriposes, e entre aquelas filhas de mães com 

alguma doença ou hábito deletério durante o período gestacional, bem como com relato de 

ocorrência do exantema no primeiro trimestre. Além disso, microcefalia esteve presente na maioria 

das crianças deste estudo, com um percentual significativo de microcefalia severa. Entre as crianças 

sem microcefalia, um número expressivo apresentou alterações em exames de neuroimagem. 

Contudo, o perímetro cefálico não esteve relacionado à quantidade de alterações. 

 

A partir disso questiona-se até que ponto é possível inferir sobre a existência de uma 

sequência progressiva de alterações neuroanatômicas que se associem com a severidade do dano 

cerebral e que se reflita diretamente, a médio e longo prazo, no desenvolvimento neuropsicomotor 

dessas crianças. Para responder a tais questionamentos, serão necessários estudos mais aprofundados 

a respeito dos mecanismos de lesão cerebral associados à infecção congênita pelo Zika vírus, bem 

como o estabelecimento de um paralelismo entre essas alterações e os desfechos observados nos 

estudos de seguimento clínico. 

 

Ademais, os resultados do presente trabalho reiteram a gravidade da epidemia de defeitos 

congênitos associados à infecção perinatal pelo Zika vírus, a qual atingiu uma geração de crianças 

que, em sua maioria, terão comprometimentos físicos, cognitivos e sensoriais para o resto da vida, e 

demandarão assistência especializada o mais precocemente possível. Situações como esta reforçam a 

necessidade de se investir em políticas públicas que fortaleçam a promoção da saúde e a prevenção 

de doenças, tratando com seriedade o até então crítico controle do mosquito Aedes aegipty e 

engajando profissionais e comunidade no enfrentamento deste processo.  
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IX. SUMMARY 

 

Characteristics of neuroanatomic alterations in congenital syndrome associated with Zika 

virus infection. The number of microcephaly cases attributable to congenital infection by the Zika 

virus has increased exponentially since 2015, when it was identified, the virus in amniotic fluid of 

pregnant women with a history of exanthematous disease during pregnancy. Although the alarm 

signal to identify the epidemic of congenital defects associated with perinatal infection by the Zika 

virus has been microcephaly, neuroimaging studies have pointed out several neuroanatomical 

changes, whereas clinical follow-up studies have shown the occurrence of neuropsychomotor 

development delay. This study aimed to identify the characteristics of the neuroanatomic changes 

present in congenital syndrome associated with Zika virus infection in children participating in the 

project "Effects of congenital neurological manifestations associated with Zika virus on child 

cognitive development: a prospective cohort study in the context of Primary Care , in Salvador-BA ". 

This is a quantitative, descriptive, individuated, cross-sectional study whose data are the result of the 

epidemiological investigation conducted by the Center for Strategic Information on Health 

Surveillance (CIEVS) from the suspected cases of congenital infection by the Zika virus reported . It 

was identified that the most frequent neuroanatomic alterations were, respectively, cerebral 

calcifications and ventriculomegaly. There was a tendency of co-occurrence between the alterations, 

being this relation statistically significant. A greater number of neuroanatomical alterations were 

observed in children with unfavorable neonatal outcomes, such as prematurity, low weight, severe 

microcephaly and arthrogryposis, and among those daughters of mothers with some deleterious 

disease or habit during the gestational period, as well as with reports of occurrence of rash in the first 

trimester. Microcephaly was present in most of the children in this study, with a significant 

percentage of severe microcephaly. Among children without microcephaly, an expressive number 

presented alterations in neuroimaging exams. The cephalic perimeter was not related to the number 

of alterations. 

 

Key words: 1. Zika virus, 2. microcephaly, 3. congenital abnormalities, 4. neuroimaging. 
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ANEXO 1 

 

Principais alterações observadas nos casos de microcefalia com alterações no cérebro 

 

 
 

Fonte: Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Vigilância das 

Doenças Transmissíveis. Protocolo de vigilância e resposta à ocorrência de microcefalia e/ou alterações do 

sistema nervoso central (SNC) / Ministério da Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, Departamento de 

Vigilância das Doenças Transmissíveis. – Brasília: Ministério da Saúde, 2016 
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ANEXO 2 

 

Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

 



38 

 

 

  



39 

 

 

 



40 

 

 

 



41 

 

 



42 

 

 

 



43 

 

 

  



44 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

XI. APÊNDICE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 

 

 

APÊNDICE 1 

 

FICHA DE REGISTRO DE DADOS 

 

VARIÁVEIS REFERENTES À GESTANTE 

Idade (em anos):  

Raça: (  ) Amarela;  (  ) Branca;  (  ) Parda;  (  ) Preta;  (  ) sem informação 

Escolaridade: (   ) sem escolaridade;  (   ) ensino fundamental incompleto;   
(   ) ensino fundamental completo;  (  ) ensino médio incompleto;   
(  ) ensino médio completo;  (  )  ensino superior incompleto;   
(  )  ensino superior completo;  (  )  sem informação 

Estado Civil: (  ) casada; (  ) união estável; (  ) separada/divorciada; (  ) solteira; 
(  ) sem informação 

Número de pessoas na casa: (  ) até 3 pessoas; (  ) 4 pessoas ou mais 

 

VARIÁVEIS REFERENTES À GESTAÇÃO E PARTO 

Tipo de gravidez: (  ) única; (  ) dupla; (  )  tripla ou mais; (  )  sem informação 

Realização de pré-natal: (  ) não; (  ) sim 

Período em que iniciou o pré-
natal: 

(  ) primeiro trimestre; (  )  segundo trimestre; (  )  terceiro 
trimestre 
 

Total de consultas pré-natais: (  ) 6 consultas ou mais; (  ) consultas ou menos 

Diabetes: (  ) não; (  ) sim 

Hipertensão: (  ) não; (  ) sim 

Tabagismo: (  ) não; (  ) sim 

Etilismo: (  ) não; (  ) sim 

Alterações em sorologia para 
STORCH: 

(  ) não; (  ) sim 

Intercorrências durante a 
gestação: 

(  ) não; (  ) sim 

Febre: (  ) não; (  ) sim 

Exantema: (  ) não; (  ) sim 

Trimestre de Ocorrência do 
Exantema: 

(  ) Primeiro   (  ) Segundo   (  ) Terceiro 

Prurido: (  ) não; (  ) sim 

Tosse: (  ) não; (  ) sim 

Coriza: (  ) não; (  ) sim 

Cefaleia: (  ) não; (  ) sim 

Mialgia: (  ) não; (  ) sim 

Artralgia: (  ) não; (  ) sim 

Linfoadenopatia: (  ) não; (  ) sim 

Hiperemia conjuntival: (  ) não; (  ) sim 

Vômitos: (  ) não; (  ) sim 

Dor retro-orbital: (  ) não; (  ) sim 

Alterações em ultrassonografia 
gestacional sugestivas de 
microcefalia: 

(  ) não; (  ) sim 

Tipo de alteração em 
ultrassonografia gestacional 
sugestiva de microcefalia 
 

 

Tipo de parto:  (  ) vaginal; (  ) cesáreo; (  ) sem informação 

 

VARIÁVEIS REFERENTES À CRIANÇA 

Declaração de Nascido Vivo:  

Sexo do RN: 0 – masculino; 1 - feminino 

Data de nascimento:  
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Classificação quando à idade 
gestacional: 

(  ) 37 – 42 semanas;  (  ) <37 semanas;  (  )– > 42 semanas 
 

Apgar no 1º minuto:  

Apgar no 5º minuto:  

  

VARIÁVEIS REFERENTES ÀS ALTERAÇÕES NOS EXAMES DO RECÉM NASCIDO 

Realização de exames de 
imagem: 

(  ) não; (  ) sim 

Alterações intrauterinas 
 

 

Oligodramnia: (  ) não; (  ) sim 

Crescimento intrauterino 
restrito: 

(  ) não; (  ) sim 

Alterações neuroanatômicas 
 

 

Vetriculomegalia: (  ) não; (  ) sim 

Hidrocefalia: (  ) não; (  ) sim 

Calcificações: (  ) não; (  ) sim 

Lisencefalia: (  ) não; (  ) sim 

Agenesia de corpo caloso: (  ) não; (  ) sim 

Disgenesia: (  ) não; (  ) sim 

Cistos subependimários: (  ) não; (  ) sim 

Outras alterações  

Artrogriposes: (  ) não; (  ) sim 

 

 

 

 

 

 

 


