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RESUMO 

 

O Zika vírus (ZIKV) representa, atualmente, uma preocupação mundial, sobretudo no 

Nordeste do Brasil, onde foi detectada uma maior prevalência de microcefalia associada ao 

vírus. Para que seja possível minimizar as consequências provocadas pela infecção por ZIKV 

é necessário reconhecer, dentre outros fatores, as malformações cerebrais provocadas por ele. 

O presente artigo se propôs a realizar uma revisão sistemática sobre trabalhos que 

identificaram as alterações neurológicas sugeridas por neuroimagem de fetos ou recém-

nascidos cujas mães foram infectadas pelo vírus Zika durante a gestação. A metodologia 

utilizada foi a partir da estratégia PICO (Paciente, Intervenção, Comparação e desfecho). 

Utilizou-se os descritores sugeridos pelo DeCs e Mesh, os descritores, por sua vez, foram 

inseridos na base de dados Pubmed que disponibilizou 116 artigos dos quais 11 foram 

selecionados após os critérios de inclusão e exclusão.  Como resultado verificamos que as 

alterações neurológicas mais prevalentes são a microcefalia, calcificações intracranianas, 

ventriculomegalia e lissencefalia. A importância destes achados deve alertar neurologistas, 

pediatras, fisioterapeutas entre outros profissionais e, sobretudo, as entidades de saúde a 

elaborarem estratégias de manejo que minimizem as repercussões clínicas provocadas pela 

infecção congênita pelo ZiKa vírus. 

Palavras chaves: Zika vírus, infecção, gestação, neuroimagem. 
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1 INTRODUÇÃO 

O Zika vírus (ZIKV) é um vírus que possui o RNA (ácido ribonucleico) como 

material genético. Ele pertence ao gênero Flavivírus, família Flaviviridae. É transmitido 

pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus, além disso, tem sido documentada a 

transmissão intrauterina resultando em infecção congênita
 
(MENEZES et al.,2016). A OMS 

(Organização Mundial de Saúde) declarou o surto de Zica vírus ocorrido em 2015-2016, 

emergência de saúde pública de preocupação internacional devido a sua provável relação 

com o aumento expressivo dos casos de microcefalia (OLADAPO et al., 2016). 

A associação causal entre o Zika vírus e a microcefalia foi reconhecida pela OMS e 

pelo CDC (Centro de Controle e Prevenção de Doenças) em abril de 2016 (FRANÇA et al., 

2016). O Zica vírus foi detectado no fluido amniótico e no tecido cerebral de fetos 

diagnosticados com microcefalia durante o pré-natal e confirmada após o nascimento 

(BUEKENS et al., 2016) Experimentos in vitro demonstram que o ZIKV infecta células 

neurais corticais humanas progenitoras e limita o seu crescimento (FRANÇA et al., 2016; 

BUEKENS et al., 2016 ). Está associado a várias malformações do sistema nervoso Central 

(SNC) em fetos e recém-nascidos. Entre as malformações encontram-se a microcefalia, 

lisencefalia, atrofia cerebral e calcificações intracranianas. Estas lesões podem ser detectadas 

por USG (ultrassonografia), RMN (ressonância magnética nuclear) e tomografia 

computadorizada (TC) (WERNER et al., 2016)
 
. 

Para que seja possível minimizar as consequências provocadas pela infecção por 

ZIKV é necessário reconhecer, dentre outros fatores, as manifestações neurológicas 

provocadas por ele. A comunidade científica tem-se empenhado nos últimos dois anos em 

pesquisas relacionadas ao Zika vírus e sua relação com anormalidades cerebrais graves em 

fetos cujas mães foram infectadas pelo vírus. O presente artigo se propôs a realizar uma 

revisão sistemática das alterações neurológicas identificadas através de exames de 

neuroimagem em fetos ou recém-nascidos cujas mães foram infectadas pelo vírus Zika 

durante a gestação. Almejamos que os achados possam alertar neurologistas, pediatras 

fisioterapeutas entre outros profissionais e, sobretudo, as entidades de saúde a elaborarem 

estratégias de manejo que minimizem as repercussões clínicas provocadas pela infecção 

congênita pelo Zica vírus. 

 

 



2 
 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 O Zika vírus (ZIKV) é um vírus que possui o RNA (ácido ribonucleico) como 

material genético. Ele pertence ao gênero Flavivírus, família Flaviviridae. O genoma 

consiste em uma molécula de RNA de cadeia simples e de sentido positivo. Alguns estudos 

relatam três linhagens principais do ZIKV, uma original da Ásia e duas da África. O vírus 

foi isolado pela primeira vez em 1947 no Vale do Zika em Uganda a partir do macaco 

Rhesus (MENEZES et al., 2016; JERNEJ et al., 2016). O vírus foi encontrado pela primeira 

vez em humanos na Nigéria em 1954 (SIMÕES et al. , 2016). É transmitido principalmente 

pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus (LUZ et al., 2015). Estes mosquitos estão 

intimamente relacionados com a febre amarela, dengue, vírus do Nilo Ocidental e da 

encefalite japonesa. A infecção por Zika vírus foi a primeira infecção conhecida transmitida 

por mosquitos capaz de causar anomalias congênitas em seres humanos (SIMEONE et al., 

2016) 

Em 2007, foi relatado um surto de infecção por Zika vírus nos Estados Federados da 

Micronésia que correspondeu ao primeiro diagnóstico por ZIKV para além da África e Ásia. 

Desde então, a infecção espalhou-se para outras ilhas do Pacífico, atingindo, posteriormente, 

o Brasil e a Colômbia (SALGE et al., 2016). No Brasil, a infecção foi reconhecida quase 

simultaneamente, em fevereiro de 2015 na Bahia e em São Paulo, a circulação da doença 

causada pelo ZIKV foi rapidamente confirmada pelo uso de métodos moleculares e, 

posteriormente foi reconhecida no Rio Grande do Norte, Alagoas, Maranhão, Pará e Rio de 

Janeiro, mostrando uma capacidade de dispersão impressionante, somente vista com o  

Chikungunya nos últimos dois anos nas Américas (VASCONCELOS, 2015). 

  O Brasil é o país com maior número de infecções notificadas pelo vírus. O 

Ministério da Saúde (MS) estimou o número de casos de infecções pelo Zika vírus a partir 

dos casos descartados para dengue e projeção com base na literatura internacional. Assim, a 

estimativa de infecção pelo ZIKV no Brasil, para 2015, ficou entre 497.593 a 1.482.701 

casos (MENEZES et al., 2016). Há registro de circulação do vírus Zika em 23 Unidades 

Federadas do Brasil: Roraima, Rondônia, Amazonas, Pará, Tocantins, Maranhão, Piauí, 

Ceará, Rio Grande do Norte, Paraíba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Rio de janeiro, 

São Paulo, Minas Gerais, Espírito Santo, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goiás, Distrito 

Federal e Paraná. (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2016). 
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De acordo com o Ministério da Saúde (MS) o diagnóstico laboratorial específico do 

ZIKV baseia-se principalmente na detecção do RNA viral pelo método RT-PCR 

(transcriptase reversa e reação em cadeia da polimerase) a partir de espécimes clínicos. O 

período virêmico não foi estabelecido, mas se acredita que seja curto, o que permitiria, em 

tese, a detecção direta do vírus até 4-7 dias após o início dos sintomas, sendo, entretanto,  

ideal que o material seja examinado até o 4º dia. Os ácidos nucleicos do vírus foram 

detectados em humanos entre o 1° e o 11º dias após início dos sintomas. (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2016; DASGUPTA et al., 2016). Há testes que utilizam o método ELISA (ensaio 

de imunoabsorção enzimática) para reconhecimento da imunoglobulina M (IgM) e 

anticorpos neutralizantes, os quais podem ser colhidos após quatro dias do início dos 

sintomas, mas têm especificidade não confiável, uma vez que podem se positivar por reação 

cruzada com anticorpos de outros flavivírus (MENEZES et al., 2016). 

Informações sobre alterações típicas laboratoriais associadas com a infecção por Zika 

Vírus são escassas, mas incluem, durante o curso da doença, leucopenia, trombocitopenia e 

ligeira elevação da desidrogenase láctica sérica, gama glutamil transferase e de marcadores 

de atividade inflamatória (proteína C reativa, fibrinogênio e ferritina). Em recente relato 

clínico de dois casos de Zika vírus importados da Polinésia Francesa para o Japão, houve a 

verificação de leucopenia e trombocitopenia moderada para ambos os casos; os mesmos 

achados laboratoriais foram observados recentemente em caso de Zika confirmado em um 

viajante canadense que retornou da Tailândia. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

Segundo a literatura, mais de 80% das pessoas infectadas não desenvolveram 

manifestações clínicas, porém quando presentes se assemelham ao da dengue e ao da 

chikungunya, os sintomas se caracterizam pelo surgimento do exantema maculopapular 

pruriginoso, febre intermitente, hiperemia conjuntival não purulenta e sem prurido, artralgia, 

mialgia e dor de cabeça, menos frequentemente, edema, dor de garganta, tosse e vômitos 

(MINISTÉRIO DA SÁUDE, 2016; CARVALHO et al., 2016;  CUGOLA et al., 2016).  

O surgimento de pacientes com manifestação neurológica com história prévia de 

infecção por ZIKV tem sido registrado em estados com circulação do vírus e circulação 

concomitante de dengue e/ou chikungunya, principalmente nos Estados da região nordeste. 

As manifestações neurológicas dos pacientes incluem encefalites, meningoencefalite, 

mielite, Síndrome de Guillain-Barré, entre outras (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

Atualmente, não se sabe se mulheres grávidas com hiperglicemia têm um risco aumentado 
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de infecção por Zika vírus ou sérias complicações devido ao vírus (NIELSEN, BYGBJERG, 

2016). 

Além da transmissão pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus as infecções 

pelo Zika vírus têm sido documentadas por transmissão intrauterina resultando em infecção 

congênita, transmissão intra-parto por mães em período de viremia, transmissão sexual, 

secreções como saliva e urina, por transfusão sanguínea e por exposição em laboratório. 

Existe ainda, o receio de que uma transmissão por transplante de tecido ou órgão possa 

ocorrer e apesar de o ZIKV ter sido encontrado no leite materno, esse tipo de transmissão 

não foi documentada (MENEZES et al., 2016 ; NUNES  et  al., 2016).  Já foi descrita a 

Persistência do vírus nos testículos e no sémen (MYSORERAR, DIAMOND, 2016). 

Não existe tratamento específico. O tratamento dos casos sintomáticos recomendado 

é baseado no uso de acetaminofeno (paracetamol) ou dipirona para o controle da febre e 

manejo da dor. No caso de erupções pruriginosas, os anti-histamínicos podem ser 

considerados. No entanto, é desaconselhável o uso de ácido acetilsalicílico e outros drogas 

anti-inflamatórias em função do risco aumentado de complicações hemorrágicas descritas 

nas infecções por síndrome hemorrágica como ocorre com outros flavivírus (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2016).  

Após o aumento de casos de microcefalia no estado do Pernambuco em outubro de 

2015, foram reconhecidas importantes evidências da relação existente entre a presença do 

vírus e a ocorrência de microcefalia e óbitos neonatais (MENEZES et al., 2016). A 

Organização Mundial da Saúde (OMS), ao declarar o surto de Zika vírus um evento de 

Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional (ESPII), em fevereiro de 2016, 

foi cautelosa e não assumiu a comprovação da relação causal com a microcefalia, embora 

tenha considerado a existência de uma possível associação. No mês seguinte, a OMS 

finalmente reconheceu a existência de um consenso científico sobre o envolvimento do vírus 

Zika na causalidade da microcefalia, com base nos resultados de estudos epidemiológicos, 

clínicos e biológicos disponíveis até então. (LIUZZI et al., 2016).  

        O vírus Zika ataca as células do cérebro humano, reduzindo a sua viabilidade e 

crescimento durante a neurogênese causando a microcefalia. A microcefalia primária é uma 

malformação cerebral grave caracterizada pela redução da circunferência da cabeça em até 2 

DP (desvios-padrão) para idade e sexo. Os Pacientes apresentam deficiências cerebrais, 

comprometimento motor, visual, auditiva e das funções cognitivas. Está associada com a 

produção diminuída de células neuronais como consequência de defeitos proliferativos e 
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morte de células progenitoras corticais. Durante a gravidez, a etiologia primária da 

microcefalia varia de mutações genéticas a insultos externos. Os chamados fatores TORCHS 

(toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes e sífilis) são as principais infecções 

congênitas que levam ao desenvolvimento comprometido do cérebro intra-útero (GARCEZ 

et al, 2016).  

O ZIKV ignora os trofoblastos humanos primários (PHTs), células de defesa da 

placenta, para atingir o feto (BAYER et al., 2016). Os dados que sugerem a transmissão 

vertical e o papel causal do ZIKV no desenvolvimento de malformações congênitas incluem 

a detecção do RNA viral  ou antigéno viral no líquido amniótico, na placenta, ou no tecido 

cérebral dos fetos ou crianças nas quais a microcefalia é diagnosticada após a morte no útero 

ou logo após o nascimento. Além disso, um estudo prospectivo envolvendo mulheres 

grávidas infectadas por ZIKV no Brasil mostrou que 29% dos fetos tinham anormalidades 

gestacionais incluindo microcefalia e restrição de crescimento intra-uterino (MYSORERAR, 

DIAMOND, 2016).  Experimentos confirmam que o vírus Zika infecta células neurais 

corticais progenitoras humanas e limita o seu crescimento (BUEKENS  et al., 2016)  

Os dados de um estudo realizado na Polinésia Francesa  sugeriu que o primeiro 

trimestre da gestação está associado ao maior risco de complicações fetais (BUEKENS  et 

al., 2016). Em 17 de novembro de 2015, pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz (IOC / 

Fiocruz) detectaram a presença do genoma ZIKV em amostras de líquido amniótico de duas 

gestantes no estado da Paraíba, e a microcefalia foi confirmada através da ultrassonografia 

em exames nos fetos. A primeira escolha em relação a exames de imagem em crianças com 

esta malformação é a ultrassonografia transfontanelar (CARVALHO et al., 2016). As 

alterações neurológicas provocadas pelo Zika vírus envolvem microcefalia, calcificações 

intracranianas, malformações corticais severas, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar, 

hipodensidade anormal da substância branca entre outras (FRANÇA et al.,  2016). 

O Ministério da Saúde desenvolveu um protocolo detalhado de notificação e 

investigação de todas as crianças com microcefalia e todas as mulheres com suspeita de 

infecção pelo vírus Zika durante a gestação. Além disso, a Sociedade Brasileira de Genética 

Médica estabeleceu a Força-Tarefa de Embriopatia pelo Zika (SBGM–ZETF) que reúne 

geneticistas, obstetras, pediatras, neurologistas e radiologistas clínicos na revisão de casos 

incidentes de microcefalia, bem como de crianças nascidas de mães com suspeita de 

infecção pelo vírus Zika durante a gestação (SCHULER-FACCINE et al., 2015). 
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De acordo com orientações da OMS as gestantes devem ser aconselhadas a não viajar 

para áreas de contínuos surtos de vírus zika; mulheres grávidas cujos parceiros sexuais 

vivem ou viajam para áreas com surtos de vírus zika devem fazer sexo seguro ou se abster 

de atividades sexuais durante o período da gravidez. Viajantes para áreas com surtos de 

vírus Zika devem receber conselhos atualizados sobre riscos em potencial e medidas 

adequadas para reduzir a possibilidade de exposição a picadas de mosquito e, ao retornar, 

devem tomar as medidas adequadas, incluindo o sexo seguro, para reduzir o risco de 

transmissão continuada (OMS, 2016). 

A Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS) preconiza às Secretarias Estaduais e 

Municipais a notificação compulsória de todos os casos suspeitos, conforme anexo I da lista 

das doenças de notificação compulsória nacional, estabelecidas na Portaria nº 204 de 17 de 

fevereiro de 2016 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 
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Resumo 

O Zika vírus (ZIKV) tem representado, uma preocupação mundial, sobretudo no Nordeste do 

Brasil, onde foi detectada uma maior prevalência de microcefalia associada ao vírus. Para que seja 

possível minimizar as consequências provocadas pela infecção por ZIKV é necessário reconhecer, 

dentre outros fatores, as malformações cerebrais provocadas por ele. O presente artigo se propôs 

realizar uma revisão sistemática sobre trabalhos que identificaram as alterações neurológicas 

sugeridas por neuroimagem de fetos ou recém-nascidos cujas mães foram infectadas pelo vírus 

Zika durante a gestação. A metodologia utilizada foi a partir da estratégia PICO (Paciente, 

Intervenção, Comparação e desfecho), utilizou-se os descritores sugeridos pelo DeCs e Mesh, os 

descritores, por sua vez, foram inseridos na base de dados Pubmed que disponibilizou 116 artigos 

dos quais 11 foram selecionados após os critérios de inclusão e exclusão.  Como resultados, 

verificamos que as alterações neurológicas mais prevalentes são a microcefalia, calcificações 

intracranianas, ventriculomegalia e lissencefalia. A importância destes achados deve alertar 

neurologistas, pediatras, fisioterapeutas entre outros profissionais e, sobretudo as entidades de 

saúde a elaborarem estratégias de manejo que minimizem as repercussões clínicas provocadas pela 

infecção congênita pelo Zica vírus. 

Palavras chaves: Zika vírus, infecção, gestação, neuroimagem. 
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Abstract 
 

Zika virus (ZIKV) is currently a global concern, especially in the Northeast of Brazil, where a 

higher prevalence of microcephaly associated with the virus was detected. To minimize the 

consequences caused by ZIKV infection, it is necessary to recognize, among other factors, brain 

malformations caused by it. This article is proposed to conduct a systematic review of studies 

which have identified the neurological changes suggested by neuroimaging fetuses or newborns 

whose mothers were infected by Zika virus during pregnancy. The methodology used was PICO 

strategy (Patient, Intervention, Comparison and Outcome). The descriptors suggested by DeCs and 

Mesh were used, the descriptors, in turn, were inserted in the Pubmed database which provided 

116 articles of which 11 were selected after the inclusion and exclusion criteria. The results found 

that the most prevalent neurological disorders are microcephaly, intracranial calcifications, 

ventriculomegaly and lissencephaly. The importance of these findings should alert neurologists, 

pediatricians, physical therapists and other professionals and, above all, the health authorities to 

develop management strategies that minimize the clinical consequences caused by congenital 

infection Zica virus. 

 

Key words: Zika virus, infection, pregnancy, neuroimaging.  
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Introdução 

O Zika vírus (ZIKV) é um vírus que possui o RNA (ácido ribonucleico) como 

material genético. Ele pertence ao gênero Flavivírus, família Flaviviridae. É transmitido 

pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus, além disso, tem sido documentada a 

transmissão intrauterina resultando em infecção congênita
 1

(B). A OMS (Organização 

Mundial de Saúde) declarou emergência de saúde pública de preocupação internacional o 

surto de Zica vírus ocorrido em 2015-2016 devido a sua provável relação com o aumento 

expressivo dos casos de microcefalia
2 
(B).  

A associação causal entre o Zica vírus e a microcefalia foi reconhecida pela OMS e 

pelo CDC (Centro de Controle e Prevenção de Doenças) em abril de 2016
3
 (B). O Zica vírus 

foi detectado no fluido amniótico e no tecido cerebral de fetos diagnosticados com 

microcefalia durante o pré-natal e confirmada após o nascimento
4
 (B). Experimentos in vitro 

demonstram que o ZIKV infecta células neurais corticais humanas progenitoras e limita o 

seu crescimento 
4, 5

 (B) (C). Está associado a várias malformações do sistema nervoso 

Central (SNC) em fetos e recém-nascidos. Entre as malformações encontra-se a 

microcefalia, lisencefalia, atrofia cerebral e calcificações intracranianas. Estas lesões podem 

ser detectadas por USG (ultrassonografia), RMN (ressonância magnética nuclear) e 

tomografia computadorizada (TC)
6 
(C). 

Para que seja possível minimizar as consequências provocadas pela infecção por 

ZIKV é necessário reconhecer, dentre outros fatores, as manifestações neurológicas 

provocadas por ele. A comunidade científica tem-se empenhado nos últimos dois anos em 

pesquisas relacionadas ao Zica vírus e sua relação com anormalidades cerebrais graves em 

fetos cujas mães foram infectadas pelo vírus. O presente artigo propôs-se a realizar uma 

revisão sistemática das alterações neurológicas identificadas através de exames de 
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neuroimagem em fetos ou recém-nascidos cujas mães foram infectadas pelo vírus Zika 

durante a gestação com o objetivo de que os achados possam alertar neurologistas, pediatras 

fisioterapeutas entre outros profissionais e sobretudo as entidades de saúde a elaborarem 

estratégias de manejo que minimizem as repercussões clínicas provocadas pela infecção 

congênita pelo Zica vírus. 

       Métodos 

O presente artigo trata-se de um estudo de revisão sistemática realizada por dois 

avaliadores. A elaboração da pergunta científica desta revisão utilizou a estratégia PICO 

(população = gestantes, intervenção, = Infecção por Zika vírus, e desfecho = alterações 

neurológicas), foram utilizados os descritores sugeridos pelo DeCs e Mesh a seguir: (“Zika 

Virus” OR “Virus, Zika” OR “Zika Virus Infection” OR “Infection, Zika Virus” OR “Virus 

Infection, Zika” OR “Zika Fever” OR “Fever, Zika” OR “Zika Virus Disease”) AND 

(“Pregnancy” OR “Pregnancies” OR “Gestation”). Estes descritores foram inseridos na base 

de dados Pubmed, no dia 22 de julho de 2016, onde foram encontrados 116 artigos, os 

critérios de inclusão utlizados foram pesquisas utilizando apenas em seres humanos e 

realizados nos últimos 5 anos. Após a leitura de todos os títulos e resumos foram excluídos 

aqueles que não continham dados que levassem aos objetivos do nosso estudo e aqueles com 

grau de evidência D de acordo com a classificação proposta pela Associação Médica 

Brasileira. Sendo assim, foram selecionados 11 trabalhos para leitura dos quais 2 são estudos 

observacionais com nível de evidência B e 9 relatos e/ou séries de casos com nível de 

evidência C. 

Discussão 

Visão geral da patogênese do Zika vírus 
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Tem sido postulado que o ZIKV pode efetuar transferência direta dos vírus livres 

através das camadas trofoblásticas da placenta e atuar através de imunocomplexos, os 

imunocomplexos seriam responsáveis pelas lesões destrutivas no tecido neural fetal
6 

(C). 

Hazin
5
 (C), no entanto, refere que a presença de paquigiria, hipomielinização da substância 

branca e a hipoplasia cerebral na maioria dos fetos, sugerem que o ZIKV está associada com 

uma perturbação no desenvolvimento do cérebro ao invés da destruição cerebral. 

 Foi evidenciado um neurotropismo do vírus Zika quando partículas virais foram 

isoladas no tecido cerebral de um feto de 37 semanas cuja mãe apresentou infecção por 

ZIKV na 13ª semana
7
(C). Sarno

8
 (C) relata que RNA viral foi obtido por RT- 

PCR(transcriptase reversa e reação em cadeia da polimerase) a partir de extratos do córtex 

cerebral, medula oblonga, líquido cefalorraquidiano (LCR) e amniótico. No entanto, extratos 

de coração, pulmão, fígado, corpo vítreo do olho e placenta não evidenciaram presença 

RNA viral o que reforça a evidência de neurotropismo citado por Mlakar
7
(C).  Infecções que 

ocorrem no início da gestação entre a 8ª e a 12ª semanas, isto é, durante a organogênese do 

cérebro, provocam lesões mais graves no parênquima cerebral levando a anormalidades 

estruturais
9
 (C). 

Os achados decorrentes da infecção por Zika não são específicos e podem ser vistos 

em outras infecções congênitas como TORCHS (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, 

herpes e sífilis), que afetam diferentes sistemas e órgãos, muitas estão associadas a um dano 

específico no cérebro incluindo microcefalia, calcificações (predominantemente 

periventriculares, mas também nos gânglios da base e no parênquima cerebral), 

ventriculomegalia, distúrbios de migração neuronal (paquigiria, polimicrogiria, lissencefalia 

e esquizencefalia), hipoplasia cerebelar e anomalias da substância branca
10

(C). 

 Foram observadas anormalidade nos fetos de gestantes que foram infectadas por 

Zika em qualquer semana de gestação. Fetos infectados no primeiro trimestre tiveram 
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resultados sugestivos de alterações patológicas durante a embriogênese, mas anomalias do 

sistema nervoso central também foram vistos em fetos infectados com idades gestacionais 

mais avançadas como na 27ª semana
11

(B). 

 O Nordeste brasileiro e a importância nas pesquisas 

O grande surto de ZIKV ocorrido no Brasil em 2015-2016 levou a 81,8% da 

produção científica selecionada para nosso estudo a utilizar o Brasil como banco de dados 

para suas pesquisas. Dentre os 11 estudos selecionados, apenas os de Prisca
12

(B) e 

Driggers
13

(C) estudaram casos de infecção congênita por Zika contraída fora do Brasil, os 

locais de estudo foram a Polinésia Francesa e Washington, respectivamente. Os casos da 

Polinésia Francesa foram de origem autóctone e o caso de Washington foi de origem 

estrangeira onde a infecção foi contraída através de uma viagem da gestante a países da 

América Central.  O trabalho de Mlakar
7
 (C) produzido na Eslovênia relatou o caso de uma 

gestante infectada no Rio Grande do Norte, Nordeste brasileiro. 

  Em outubro de 2015, o Ministério da Saúde confirmou um crescimento na 

prevalência de nascimentos de crianças com microcefalia no Nordeste do Brasil, 

comparando às estimativas registradas anteriormente (cerca de 0,5/10 000 nascidos vivos) 

baseadas nas certidões de nascimento e incluem as descrições das maiores anomalias 

congênitas
10

(C). Esta informação favoreceu para que vários estudos fossem realizados nos 

estados nordestinos como evidenciado na tabela 1. (anexo 1) 

 Métodos laboratoriais utilizados no diagnóstico do Zika vírus 

Os trabalhos selecionados para esta revisão utilizaram como método de inclusão dos 

fetos ou dos recém-nascidos nas pesquisas a confirmação laboratorial da infecção por ZIKV 

ou o preenchimento dos critérios do protocolo de infecção congênita presumidamente 

associada ao vírus proposto pelo Ministério da Saúde. Como método de exclusão utilizaram 
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as malformações cerebrais de origens genéticas e infecções congênitas por TORCHS, uma 

vez que, as Infecções congênitas estão associadas muitas vezes a danos cerebrais
10

(C). 

  Os exames laboratoriais utilizados estão destacados na tabela 1 (anexo 1). Foi 

verificado que o método mais usado foi o RT- PCR. De acordo com o Ministério da Saúde o 

diagnóstico laboratorial específico do ZIKV baseou-se principalmente, na detecção do RNA 

viral a partir do método RT-PCR durante o período agudo da infecção. O vírus é detectável 

no sangue durante o período de viremia aguda e, posteriormente, na urina, geralmente, do 3º 

ao 14º dia.  Os ensaios RT-PCR para ZIKV geralmente não estão disponíveis, a maioria dos 

casos de infecção por Zika no Brasil são diagnosticados clinicamente, sem confirmação 

laboratorial
11

(B). 

Há testes que utilizam a detecção da imunoglobulina M (IgM) e anticorpos 

neutralizantes através de método ELISA (ensaio de imunoabsorção enzimática) e a 

imunofluorescência, que permite a visualização de antígenos nos tecidos ou em suspensões 

celulares. A especificidade do método ELISA não é confiável, uma vez que podem se 

positivar por reação cruzada com anticorpos de outros flavivírus
1
(B). 

 

Foi observado que embora determinados trabalhos apresentassem uma amostra 

expressiva, após a aplicação dos critérios de inclusão esta era reduzida significativamente. 

Prisca
12

 (B) iniciou sua pesquisa com uma amostra de 4.285 fetos e finalizou com uma 

amostra de 12 fetos, dos quais 9 preencheram os critérios diagnósticos sugeridos pelo 

Ministério da Saúde e apenas 3 obtiveram RT-PCR positivo. Carvalho
14

(C) relata que a falta 

de comprovação laboratorial da maioria dos casos em seu estudo origina viés de 

interpretação. Faccine
10

 (C) concluiu a sua pesquisa sem que os resultados laboratoriais 

fossem liberados. 

 Métodos de Diagnóstico por imagem das alterações cerebrais por ZIKV 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
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De acordo com o protocolo do Governo Brasileiro, todos os recém-nascidos com 

microcefalia devem ser submetidos à tomografia computadorizada (TC) sem contraste após 

o exame clínico. A ressonância magnética não está incluída no protocolo, porém, pode ser 

realizada mediante indicação clínica
15

(C). No entanto, Carvalho
14

(C) refere que a 

ultrassonografia transfontanelar é o exame de primeira escolha em recém-nascidos com 

microcefalia. Os métodos de imagem utilizados nos artigos selecionados para esta revisão 

foram ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC), ressonância magnética 

nuclear (RMN) e neurossonogafia. A USG foi o método de imagem utilizado em 72,7% dos 

trabalhos, sobretudo, em pesquisas com fetos como mostrado na tabela 1. (anexo1) 

 Alterações neurológicas provocadas pelo Zika vírus 

As alterações neurológicas mais frequentes foram as calcificações intracranianas, 

ventriculomegalia, microcefalia e lissencefalia no gráfico 1(anexo 3) . A totalidade das 

alterações encontradas bem como os estudos que as evidenciaram estão descritas na tabela 

2(anexo2). 

As calcificações intracranianas foram citadas em todos os trabalhos. Cavalheiro
9
 (C) 

Acredita que durante a viremia da infecção materna por ZIKV ocorrem vasculites na 

circulação carotídea do cérebro provocando necrose do tecido cerebral e anormalidades de 

migração celular. As calcificações grosseiras graves seriam consideradas parte da 

calcificação cicatricial provocada pela infecção. As regiões do cérebro mais afetadas pelas 

calcificações foram os gânglios da base, regiões periventriculares, a transição entre a área 

cortical e subcortical além do próprio parênquima cerebral. Driggers
13

 (C) em seu estudo 

relatou o caso de uma gestante infectada pelo Zika vírus na 11ª semana de gestação e esta foi 

submetida a exames ultrassonográficos sequenciais nas 13ª, 16ª, 17ª e 19ª semanas, as 

calcificações intracranianas só foram visualizadas a partir da 19ª semana.  
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A ventriculomegalia (VM) foi observada em 90,9 % dos trabalhos dessa revisão. A 

VM representa um achado inespecífico na maioria das infecções congênitas
12

(B) e de acordo 

com Margoto
16

 (B) é a mais frequente anormalidade cerebral observada em fetos, sendo que 

60% ocorrem de forma isolada. O prognóstico dos fetos com VM é ruim quando associada 

com anomalias do sistema nervoso central, aberrações cromossômicas, infecção e 

hemorragia cerebral. A VM moderada não progressiva unilateral pode constituir uma 

variante da normalidade da anatomia fetal. A VM secundária à redução da substância branca 

representa alterações subsequentes na conectividade hemisférica, provendo assim base para 

a deficiência cognitiva nestes pacientes. 

 A etiologia da VM permanece desconhecida. Provavelmente é multifatorial e 

frequentemente encontra-se associada com anomalias do sistema nervoso central, aberrações 

cromossômicas, infecção fetal ou hemorragia intracerebral
16

(B). 

A ventriculomegalia não hipertensiva foi a mais prevalente dentre os artigos dessa 

revisão.  Cavalheiro
9
 (C) assegura que este tipo de ventriculomegalia se dá secundariamente 

à falta de tecido cerebral e de modo semelhante faccine
10

 (C) refere que o alargamento 

ventricular se dá devido atrofia cortical e subcortical. Hazin
5
(C) evidenciou que a 

ventriculomegalia grave comprometendo vários ventrículos foi observada em 53% dos 

recém-nascidos da sua amostra. No entanto, a ventriculomegalia atingindo levemente 

somente os ventrículos laterais foi observada por Werner
6
 (C) a partir de USG realizada na 

33ª semana de gestação num feto cuja mãe foi infectada na 10ª semana.  

A microcefalia foi encontrada em  9 estudos. A Organização mundial de saúde 

(OMS) determina que meninas que nascerem com o perímetro cefálico menor que 31,5 

centímetros e meninos com menos que 31,9 centímetros serão notificados como casos 

suspeitos de microcefalia
17

(A). Faccine
10

(C) e Carvalho
14

(C) classificam a microcefalia 

como grave quando a medida do perímetro cefálico encontra-se acima de 3 DP (desvio-
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padrão) abaixo da média para idade e sexo. Carvalho
14

 (C) classificou como leve a 

microcefalia entre 2-3 DP abaixo da média para idade e sexo. 
 

A Microcefalia pode ser isolada ou combinada a outras anormalidades. Está 

associada, muitas vezes, a déficit neurocognitivo, deficiências motoras e alterações 

comportamentais
18

(B). Faccine
10

 (C) relata que as perturbações neurológicas provocadas 

pela microcefalia dependem das estruturas afetadas pelo vírus durante a gestação, as 

consequências podem variar de atrasos leves no desenvolvimento psicomotor à paralisia 

cerebral. 

 A etiologia da microcefalia é multifatorial. Fatores genéticos, infecciosos como 

TORCHS, etilismo, drogas ilícitas e distúrbios hipertensivos durante a gestação, toxinas 

ambientais, fusão prematura dos ossos do crânio (craniossinostose) e determinados 

distúrbios metabólicos estão entre as causas
18,16

(B).  

Segundo Prisca
12

(B) em pesquisa realizada na Polinésia Francesa, 9 dos 12  fetos 

investigados,  embora apresentassem alterações cerebrais importantes não apresentaram 

microcefalia. Ainda de acordo com este estudo, a microcefalia fetal ocorre no primeiro 

trimestre da infecção pelo vírus Zika numa estimativa quantitativa de 95 / 10.000.  Prisca
12

 

(B) forneceu a primeira estimativa quantitativa do risco de microcefalia no feto / recém-

nascido cuja mãe foi infectada por ZIKV bem como os dados do seu estudo sugeriram que 

no primeiro trimestre da gestação da infecção está ligada ao maior risco de complicações.  

A lissencefalia e/ou a paquigiria foram citados em 5 estudos. A lissencefalia é um 

termo genérico usado para descrever um espectro de diferentes tipos de malformações 

cerebrais congênitas. A forma clássica compreende a agiria e a paquigiria que são 

resultantes de distúrbios na migração dos neurônios neocorticais durante os primeiros meses 

de gestação ocasionando um desenvolvimento anormal dos sulcos e giros cerebrais que, por 

sua vez, dão ao cérebro um aspecto liso
19,20

(B). Os distúrbios da migração neuronal se 
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desenvolvem devido à interrupção do movimento normal dos neurônios pós-mitóticas da 

zona ventricular à placa cortical durante a embriogênese, que resultam na ausência total ou 

subtotal de sulcos corticais e a arquitetura da placa cortical é severamente alterada.  Em 

agiria, há ausência de sulcos profundos em mais do que um lóbulo e a espessura do córtex é 

de 10-20 mm, enquanto nas paquigirias sulcos estão presentes, mas são mais largas do que 

no córtex normal. Além disso, o córtex cerebral afetado tem apenas quatro camadas 

desenvolvidas em vez das seis camadas normais
21

(B). O diagnóstico da lissencefalia pode 

ser realizado por USG tridimensional e RMN
20

(B). As consequências clínicas da 

lissencefalia podem ser déficit intelectual e motor, epilepsia, atraso no desenvolvimento 

global, em casos mais graves podem ser detectados tetraparesia espástica e 

microcefalia
20

(B). 

Embora ainda não exista um padrão radiográfico patognomônico definitivo das 

alterações neurológicas causada pela infecção por Zika vírus, calcificações difusas que 

envolvem os gânglios da base e a transição cortical e subcortical em associação com 

microcefalia, lissencefalia e em ausência de ventriculomegalia hipertensiva, são 

características dessa infecção
9
(C). 

Conclusão  

Verificamos nesta revisão que as alterações neurológicas associadas à infecção pelo 

Zika vírus mais prevalentes são as calcificações intracranianas, ventriculomegalia, 

microcefalia e a lissencefalia. Os diagnósticos destas alterações bem como o 

reconhecimento das repercussões clínicas são importantes para elaboração de medidas que 

minimizem o impacto na vida da criança afetada e do seu cuidador. Acreditamos que uma 

equipe multidisciplinar deve ser firmada e as entidades de saúde devem reconhecer o seu 

papel fundamental no incentivo às pesquisas relacionadas ao Zika vírus e na elaboração das 

estratégias necessárias para assistência às crianças vítimas dessa infecção. 
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Anexo 1. 
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Anexo 2: 

 tabela 2: Alterações neurológicas observadas em cada artigo selecionado. 

Autor/ano Exame  Alterações neurológicas encontradas 

  de imagem   

Prisca et al.,2016 USG/RMN Microceflia, calcificações intracranianas, 

    ventriculomegalia,polimicrogiria, pseudocistos 

    occipitais subependimais e hipoplasia cerebral 

Cavalheiro et al., 2016 RMN Microcefalia, calcificações intracranianas difusas 

    em área cortical, subcortical,gânglios da base e em 

    região periventricular, ventriculomegalia,diminuição 

    do parênquima cerebral e da substância branca  

    associada a lissencefalia, aumento do plexo coróide 

    e septação intraventricular 

Hazin et al., 2016 TC Microcefalia, calcificações intracranianas envolvendo  

    lobo frontal, parietal, gânglios da base e tálamo,  

    ventriculomegalia, paquigiria,hipoplasia cerebelar, 

    hipoplasia de tronco cerebral, hipodensidade da 

    substância branca, encefalomalacia crônica e acidente 

    vascular cerebral da artéria média esquerda 

Driggers et at.,2016 USG/RMN Calcificações intracranianas em parênquima, ventricu- 

    lomegalia, cortex fino, espaço extra-axial aumentado, 

    ausência de cavum, ausência de septo pelucido,  

    plexo coróide proeminente, encurtamento  

    do corpo caloso 

Brasil et al., 2016 USG Microcefalia, calcificações em cerebelo, cérebro 

    e região periventricular direita, ventriculomegalia, 

    artéria cerebral média anormal, cisto em plexo coróide,  

    cisto de Blake, atrofia cerebelar, agenesia do vermis,  

    cisterna magna alargada, fluxo diminuído na artéria  

    cerebral média 

Sarno et al., 2016 USG Microcefalia,  calcificações intracranianas, hidranencefalia, 

    lesões destrutivas de fossa posterior 

Mlakar et al., 2016 USG Microcefalia, calcificações difusas, ventriculomegalia 

    e diâmetro transcerebelar diminuído 

Schuler-Faccine et al., USG/TC Microcefalia, calcificações em áreas periventriculares,  

2016   parênquima, talâmica e gânglios da base, ventriculomegalia, 

    lissencefalia, paquigiria e atrogripose 

Carvalho et al., 2016 USG Microcefalia, calcificações parenquimatosas,  

    ventriculomegalia, anormalidade do cerebelo e 

    atrofia cortical 

 

 



32 
 

Continuação tabela 2. 

Autor/ano Exame  Alterações neurológicas encontradas 

  de imagem   

Werner et al., 2016 USG/TC/RMN Microcefalia, calcificações difusas, ventriculomegalia, 

  Neurossonografia lissencefalia, paquigiria, disgenesia de corpo caloso, 

    atrofia do parênquima cerebral ,sobreposição  

    de suturas coronais edema nucal 

Aragão et al., 2016 TC/RMN Volume cerebral diminuído, calcificações na junção 

    cortical e subcortical, ventriculomegalia,malformações  

    corticais, hipoplasia do cerebelo, hipoplasia do tronco  

    cerebral, cisterna magna alargada, atraso de mielinização, 

    paquigiria, polimicrogiria, hipogênese e hipoplasia 

    de corpo caloso 
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Anexo 3.  Alterações neurológicas mais frequentes identificadas nesta revisão Sistemática 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


