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Tópicos:

• Microcefalia por Zika congenital – peculiaridades e complicações

• O que sabemos sobre o resto do espectro até agora?

• O que estamos fazendo em Recife para compreender melhor a SZC
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Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 
22, No.11, Nov 2016 

Microcephaly – first descriptions
Emerging Infectious Diseases • Vol. 22, Number 6, Jun
2016 



• 85% RN a termo
• Calcificações, ventriculomegalia
• Desordens da migração neuronal 
(lisencephaly)
• Anormalidades visuais e auditivas

MERG. Emerg Infect Dis. 2016 Jun 
http://dx.doi.org/10.32032/eid2206.160062

67%

Severe macular neuroretinal atrophy in an infant with microcephaly

http://dx.doi.org/10.32032/eid2206.160062


Gestational age at birth, n = 47

Preterm 4 (8.5)

Term 41 (87.2)

Postterm 2 (4.3)

Head circumference z-score at birth,* n = 45

≥ –2 6 (13.3)

Microcephaly, < –2 10 (22.2)

Severe microcephaly, < –3 29 (64.5)

Signs and symptoms, n = 48
Irritability 41 (85.4)
Pyramidal/extrapyramidal syndrome 27 (56.3)
Epileptic seizures 24 (50.0)
Dysphagia 7 (14.6)
Congenital clubfoot 5 (10.4)
Arthrogryposis 5 (10.4)
Cleft lip/cleft palate 1 (2.1)
Cranial computed tomography imaging findings, n = 48
Calcifications in the brain parenchyma 44 (91.7)
Malformation of cortical development 42 (87.5)
Ventriculomegaly 37 (77.1)
White matter attenuation 15 (31.3)
Brain stem and cerebellum hypoplasia 6 (12.5)

Emerging Infectious Diseases •ww.cdc.gov/eid• Vol. 22, No.11, Nov 2016

Moura da Silva et al.

Clinical characteristics of probable congenital Zika 
virus syndrome in infants from birth to 1–8 months 
of age, Sao Luis, Brazil, 2015–2016

Microcefalia



• hipoplasia com sinal do duplo-anel
• palidez

Anormalidades do segment posterior – envolvimento da retina e nervo optico:
• perda de reflexo foveal
• Pigmentação leve a grosseira

Ophthalmological findings in infants with microcephaly and presumable intra-uterus ZikV infection
Ventura CV et al. 

Arq Bras Oftalmol. 2016;79(1):1-3http 

• áreas circulares de atrofia coriorretiniana





16/70 crianças (22.8%) falharam no primeiro BERA de triagem em pelo menos uma
orelha e 8 falharam no segundo teste 

7 (10%) tiveram diagnóstico confirmado de comprometimento auditivo com o BERA de 
frequência específica

• 2 tinham perda auditiva condutiva (não foram considerados como perda associada à 
a infecção pelo ZikV)

• 5/70 (6%)* com perda sensorioneural (bilateral em 3 e unilateral em 2)
*Uma criança com perda bilateral profunda havia sido tratada com amicacina (ototoxicidade) para sepsis, antes do primeiro
teste de triagem

Hearing Loss in Infants with Microcephaly and Evidence of Congenital Zika Virus 
Infection — Brazil, November 2015–May 2016

Mariana C Leal; Lilian F Muniz; Tamires SA Ferreira; Cristiane M Santos; Luciana C Almeida;  Vanessa Van der Linden; Regina CF Ramos; Laura C 
Rodrigues; Silvio S Caldas Neto

MMWR / August 30, 2016 / Vol. 65



Characteristics of Dysphagia in Infants with Microcephaly Caused by Congenital  
Zika Virus Infection, Brazil, 2015 

Mariana C. Leal, Vanessa van der Linden, Thiago P. Bezerra, Luciana de Valois, Adriana C.G. Borges, 
Margarida M.C. Antunes, Kátia G. Brandt, Catharina X. Moura, Laura C. Rodrigues, Coeli R. Ximenes

Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 23, No. 8, August 2017 

• dysphagia
intense irritability

respiratory infection



Characteristics of Dysphagia in Infants with Microcephaly Caused by Congenital  Zika 
Virus Infection, Brazil, 2015 

Mariana C. Leal, Vanessa van der Linden, Thiago P. Bezerra, Luciana de Valois, Adriana C.G. Borges, Margarida M.C. 
Antunes, Kátia G. Brandt, Catharina X. Moura, Laura C. Rodrigues, Coeli R. Ximenes

B) Imagem da avaliação 
endoscópica de fibra óptica com 
um atraso no início da deglutição; 
o líquido tingido espessado é 
visível na supraglote.

C) Aspiração silenciosa, 
conforme indicado por um 
score de Rosenbek de 8 
(mais grave).

A) Imagem de deglutição 
videofluoroscópica que mostra 
uma visão lateral da criança com 
derramamento prematuro de 
alimento líquido (com contraste) na 
faringe antes do desencadeamento 
do reflexo de deglutição.



Vanessa Van der Linden et al.

Spine and brain MRI of baby with arthrogryposis

A) notável redução da espessura da medula 
espinhal (setas curtas) e mega cisterna 
magna (seta longa).
B) redução das raízes ventrais do cone 
medular (setas longas) em comparação com 
raízes dorsais (setas curtas).
C) hipotrofia do corpo caloso (seta branca 
longa), cisterna magna aumentada (seta 
preta longa), quarto ventrículo alargado (seta 
preta curta) e hipoplasia da ponte (seta 
branca curta).
D) paquigiria em lobos frontais (setas pretas) 
e grande ventriculomegalia, principalmente 
na parte posterior dos ventrículos laterais.
E e F), algumas pequenas calcificações 
distróficas hipointensas (setas brancas) na 
junção entre a substância branca cortical e 
subcortical (E) e no mesencéfalo (F).





• epilepsia

• grave retardo do desenvolvimento

Microcefalia - Seguimento

Achados no EEG, n = 27
Atividade anormal sem descargas 
epileptiformes 13 (48.1)

Descargas epileptiformes focais 8 (29.6)
Descargas epileptiformes multifocais 6 (22.2)

Emerging Infectious Diseases •ww.cdc.gov/eid• Vol. 22, No.11, Nov 2016 

Moura da Silva et al. EEG (n = 37)
Idade: 1 a 5 meses (média = 2.6)
Principais anormalidades de base:
Baixa voltagem difusa: 7
Assimetrias: 6
Modified hypsarrhythmia with/without burst–suppression: 11
Anormalidades interictais em 23 (62%) 
Frontal focal: 8 ou Occipital: 2
Ondas tipo “Spikes/sharp” ou “spikes sharp” multifocais: 13
Convulsões eletroencefalográficas sem manifestação clínica: 
4 (padrão pseudo-rítmico focal)
Outros achados: ondas lentas focais de alta amplitude em 
regiões frontal (n = 3) ou occipital (n = 1). 

Clinical Neurophysiology 128 (2017) 204–214

intensa irritabilidade



Emerging Infectious Diseases
• www.cdc.gov/eid • Vol. 22, No.11, Nov 2016

• Z-score do PC −5.45 aos 4 meses de idade
• Z-score de peso dentro da normalidade (−1.44)
• Z-score de altura alterado (−2.21) mas não tanto 



109 crianças reavaliadas ao menos uma vez após o nascimento*

• 73 microcefalia grave (-3SD)
• 23 microcefalia moderada (-2SD)
• 13 PC normal ano nascer

Achados   n (%)
Irritabilidae:                                                No 52 (47.7)

Yes 57 (52.3)
Hiperexcitabilidade:                                  No 43 (39.8)

Yes 65 (60.2)
Epilepsia:                                                     No 37 (33.9)

Yes 72 (66.1)
Deficit auditivo:                                         No 92 (92.9)

Yes 6 (6.1)
Ao menos 1 achado ocular:                     No 53 (57)

Yes 40 (43)
Interacção com o olhar (>6 meses):          No 60 (57.1)

Yes 45 (42.9)
Controle cervical (>6 meses):                  No 85 (81.7)

Yes 19 (18.3)
Sorriso social (>6 meses):                        No 71 (68.9)

Yes 32 (31.1)

*Van der Linden et al. 2017 ainda não publicado

desproporção craniofacial : 99 (91%) 

disfagia: 103 (94.5%), pico em torno dos 2-6 m



105 com exames de imagem do SNC:

• 42% com hypoplasia do tronco/cerebelo

• 29 crianças investigadas com novo exame de imagem: 10 (34.5%) tinham
hidrocefalia

109 crianças reavaliadas ao menos uma vez após o nascimento*
*Van der Linden et al. 2017 ainda não publicado



diagnóstico sindrômico
com as características mais

patognomônicas
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microcefalia

normais  ao nascer calcificações 
intracranianas

sem microcefalia

natimortos abortos

normais  ao nascer 
com manifestações 

que surgem nos 
primeiros anos de vida

epilepsia

déficit visual

déficit auditivo

retardo mental

dificuldade de aprendizado

autismo?
TDAH?

endocrinopatias?

transtornos psiquiátricos?
SZC

Microcefalia ... E o que mais?

retardo do crescimento intrauterino
artrogripose



April 2016, Vol 106, No. 4



MICROCEFALIA PÓS NATAL



chorioretinal scar on the macular region

Achados oculares
sem microcefalia



Copyright © 2016 American Medical 
Association. All rights reserved.

Optical Coherence Tomography of Retinal Lesions in Infants with CZS
Camila V. Ventura; Liana O. Ventura; Vasco Bravo-Filho; Thayze T. Martins; Audina M. Berrocal; Adriana L. Gois; João Rafael de Oliveira Dias; Leandro Araújo; 

Paulo Escarião; Vanessa van der Linden; Rubens Belfort; Mauricio Maia

JAMA Ophthalmol. 2016;134(12):1420-1427. doi:10.1001/jamaophthalmol.2016.4283

Sexo M (idade ao ser examinado: 4.1m) sem
microcefalia (PC ao nascer=33cm)

A mãe não teve sintomas durante a gestação
TAC: calcificações cerebrais.

Cicatriz corio-retiniana na fovea do olho esquerdo

Imagem FD-OCT: perda de continuidade da zona 
elipsóide e contorno epitelial do pigmento retinal
irregular.



Características dos neonatos Casos
N=91

Controles
N=173 P-value

Microcefalia grave (mean - < 3 SD) 29% -

Baixo peso ao nascer (<2500gr) 77% 8% <0.001

Pequeno para a idade gestacional* 76% 5% <0.001

Imagem de crânio anormal 37% -

*Também descrito por:
Brasil P. et al. NEJM. 375;24, Dec15, 2016
Cugola FR. et al. Nature. May11, 2016

Prospective case control study to investigate the association between microcephaly and ZIKV 
infection during pregnancy Araujo TVB et al (MERG). Sent to publication



microcephaly

 normal ao nascer

 natimorto

 aborto

manifestations oculares
tardias?

 epilepsia

 comprometimento visual

dificuldades de aprendizado?

autismo?

transtorno de déficit de atenção

doenças endócrinas?

desordens psiquiátricas?

 artrogripose

CZS

Microcephaly ... And what else?

 crescimento intrauterin retardado

 retardo do 
desenvolvimento

 calcificações
intracranianas sem 
microcefalia

 avaliação auditiva
anormal

Quas o risco para 
essas manifestações?



Overall adverse pregnancy outcomes*: 58/125 (46.4)     x    7/ 61 (11.5)   p<0.001

117 live infants (ZIKV+ women): 42% with grossly abnormal clinical or brain imaging findings or both.

•small for gestational age: 9% x 5% p=0.06
•cerebral calcifications and atrophy, ventricular 
enlargement, hypoplasia of cerebral structures, 
parenchymal brain hemorrhages
•abnormal funduscopic examinations, strabismus, 
abnormal hearing assessments
•abnormal nonspecific MRI findings - cortical dysfunction
•31 of the 49 infants (63%) had grossly abnormal results 
on neurologic examinations (hyperreflexia, irritability,  
hyper/hypotonicity, dysphagia, seizures)
•fetal distress
•need critical care assistance

Microcephaly: 4/117 (3.4%)
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SÍNDROME DE ZIKA CONGÊNITA: ESTUDO CLÍNICO 
EPIDEMIOLÓGICO A PARTIR DE COORTES POPULACIONAIS E EM 

SERVIÇOS DE SAÚDE ENVOLVENDO GESTANTES E CRIANÇAS

Ricardo Arraes de Alencar Ximenes 
Demócrito de Barros Miranda Filho



GESTANTES 
SEM 

EXANTEMA

Periodicamen
te desde o 
primeiro 
trimestre

RT-PCR and/or
IgM (MAC-ELISA)

SEROCONVERSÃOSEM 
SEROCONVERSÃO 
TORCH NEGATIVO

SEM RASH COM RASH

GESTANTES 
COM 

EXANTEMA

ZIKA 
CONFIRMADO

RT-PCR e IgM
(MAC-ELISA

PCR e IgM
NEGATIVOS

PCR ou IgM
POSITIVOS

NEGATIVO POSITIVO

TORCH, CHIKV, 
DENV

ZIKA 
PROVÁVEL

*Protocol harmonization meeting of Brazilian and Latin American researchers with the support of OPAS/WHO was held in Recife, Brazil, March 2016

GRUPO DE 
COMPARAÇÃO

Coortes de gestantes*

ZIKA 
CONFIRMADO

ZIKA 
CONFIRMADO

PP: Ricardo Ximenes



1. Microcefalia

2. Outras anormalidades

3. Aparentemente
normal ao nascer

4. Filhos de mulher não
infecteda

crianças acompanhadas desde o início da epidemia; do estudo caso 
controle; e nascidas de gestantes infectadas (coorte de gestantes)

da coorte de gestantes e do estudo caso controle

Coorte
de crianças

Da descrição da microcefalia ao
espectro complete da SZC ao

Nascimento e depois

Coorte de gestantes 
com exantema 

PP: Demócrito Miranda



Principais desfechos: evolução do perímetro cefálico, distúrbios clínicos e neurológicos,
neurodesenvolvimento, epilepsia, deficiência visual e auditiva, letalidade.

3 exposed group

1 not exposed group

12o mês

18o mês

3o mês

12o mês

18o mês

24o mês

24o mês

36o mês

36o mês

48o mês

48o mês

6o mês

Coorte
de crianças

Da descrição da microcefalia ao
espectro complete da SZC ao

Nascimento e depois

Coorte de gestantes 
com exantema 

PP: Demócrito Miranda

1. Microcefalia

2. Outras anormalidades

3. Aparentemente
normal ao nascer

4. Filhos de mulher não
infecteda

crianças acompanhadas desde o início da epidemia; do estudo caso 
controle; e nascidas de gestantes infectadas (coorte de gestantes)

da coorte de gestantes e do estudo caso controle

6o mês



HUOC-UPE HAM-SES

FAV

HC-UFPE

IMIP
Formulário 
DIP e neuro

Dados 
específicos

Form. comum

Fiocruz
PLATAFORMA DE 

DADOS
Gerenciamento

Identificação

Formulário 
DIP e neuro

Dados 
específicos

Form. comum

Identificação

Formulário 
neurodesenvolv.

Dados específicos

Form comum

Identificação

Formulário 
oftalmologia

Dados específicos

Form. comum

Identificação

Formulário 
ORL e disfagia

Dados específicos

Form comum

Identificação

AACD
Formulário 
DIP e neuro

Dados 
específicos

Form. comum

Identificação

Coorte única?
Compartilhamento parcial 

de dados?

PLATAFORMA DE DADOS Fluxo de avaliação e 
seguimento das crianças
na coorte e dinâmica da
coleta e gerenciamento
de dados na plataforma

Estrutura:

• Formulário comum
• Formulários específicos
• Entrada de dados em cada local
• Diferentes níveis de acesso



35

Outros projetos em andamento:
• Para estimar o impacto social e econômicos de ter uma criança com SZC na

vida das mulheres e da família (subsistência, ocupação, saúde mental,
necessidades do serviço de saúde) e para os serviços públicos:

Avaliação qualitativa do impacto nas famílias afetadas;

Avaliação econômica do impacto para famílias e serviços públicos.



Conclusões

36

• As consequências da microcefalia são graves e a evolução é muito ruim. O 
resto do iceberg e o risco para SZC ainda são desconhecidos

• A proporção de assintomáticos ao nascimento que evoluem para sintomáticos 
também ainda é desconhecida

• Não há tratamento adequado, apenas de reabilitação
• A literatura atual sobre o SZC deve ser interpretada com cautela dado o 

predomínio de casos graves - uma definição ampla deve ser incorporada
• Um acompanhamento completo e avaliação rotineira do desenvolvimento é 

essencial para ajudar a identificar os resultados futuros e encaminhar ao 
suporte apropriado



Parceirosdemofilho@gmail.com
http://www.cpqam.fiocruz.br/merg/
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