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RESUMO 

 

CAVALCANTE, Tamires Barradas. Síndrome da Zika Congênita: características 

demográficas, clínicas e tomográficas associadas à microcefalia ao nascer e à epilepsia 

refratária, 2021, Tese (Doutorado em Saúde Coletiva – Programa em Pós-Graduação em 

Saúde Coletiva, Universidade Federal do Maranhão, São Luís, 192p). 

 

 
O presente estudo teve como objetivo analisar características demográficas, clínicas e de 

tomografia craniana associadas à microcefalia ao nascer e à epilepsia refratária de crianças com 

Síndrome da Zika Congênita até os 36 meses de idade. Trata-se de um estudo de coorte 

prospectivo com 110 crianças com Síndrome da Zika Congênita nascidas em maternidades do 

estado do Maranhão, Brasil, de março de 2015 a setembro de 2018 e acompanhadas até os 36 

meses de idade em um Centro de referência em neurodesenvolvimento, assistência e 

reabilitação de crianças (NINAR). Os escores Z do perímetro cefálico ao nascimento 

diminuíram em mais que o dobro até os seis meses de idade para crianças com microcefalia (-

3,77 para -6,39) e normocefalia (-1,03 para -3,84). Aos seis meses de idade, os escores Z médios 

de perímetro cefálico de crianças nascidas sem microcefalia (n=32) eram quase iguais aos de 

crianças nascidas com microcefalia (n=61). Dados clínicos, neurológicos, alterações de 

tomografia de crânio, de alterações oftalmológicas e função motora foram piores nas crianças 

nascidas com microcefalia. Das 100 (91,7%) crianças que tiveram epilepsia até os 36 meses de 

vida, 68 (68%) foram refratárias. Os tipos de crise epiléptica que tiveram associação com a 

epilepsia refratária foram as crises focais oculógiras, as crises generalizadas tônicas e tônico-

clônicas. Houve associação também com a microcefalia ao nascer, microcefalia grave, o 

excesso de pele nucal, ventriculomegalia, redução do volume do parênquima cerebral e 

hipoplasia ou malformação do cerebelo. Distúrbio do sono, irritabilidade, choro contínuo, 

disfagia e função motora grossa foram sinais clínicos associados à epilepsia refratária, assim 

como a presença de alterações oculares, o perímetro cefálico no primeiro ano de vida e o peso 

nos primeiros seis meses. Crianças nascidas sem microcefalia eram ligeiramente menos 

propensas a apresentar comprometimento neurológico grave e desenvolver microcefalia de 

início pós natal, e algumas diferenças originais entre os grupos com e sem microcefalia tendem 

a se dissipar com a idade. A epilepsia refratária na síndrome da Zika congênita esteve associada 
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ao grau de dano neurológico da criança, com destaque para a redução do volume do parênquima 

cerebral e danos no cerebelo. 

 

Palavras-chave: Zika Vírus; Microcefalia; Epilepsia; Crescimento; Transtornos das 

Habilidades Motoras. 
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ABSTRACT 

 

CAVALCANTE, Tamires Barradas. Congenital Zika Syndrome: demographic, clinical and 
tomographic characteristics associated with microcephaly at birth and refractory 
epilepsy, 2021, Thesis (Doctorate in Public Health – Postgraduate Program in Public Health, 
Federal University of Maranhão, São Luís, 192p). 

 

The present study aimed to analyze demographic, clinical and cranial tomography 

characteristics associated with microcephaly at birth and refractory epilepsy in children with 

Congenital Zika Syndrome up to 36 months of age. This is a prospective cohort study of 110 

children with Congenital Zika Syndrome born in maternities in the state of Maranhão, Brazil, 

from March 2015 to September 2018, followed up to 36 months of age in a health center 

reference in neurodevelopment, assistance and rehabilitation of children (NINAR). Head 

circumference Z scores at birth decreased more than doubled by six months of age for children 

with microcephaly (-3.77 to -6.39) and normocephaly (-1.03 to -3.84). At six months of age, 

the mean head circumference Z scores of children born without microcephaly (n=32) were 

nearly equal to those of children born with microcephaly (n=61). Clinical, neurological data, 

changes in cranial tomography, ophthalmological changes and motor function were worse in 

children born with microcephaly. Of the 100 (91.7%) children who had epilepsy up to 36 

months of life, 68 (68%) were refractory. The types of epileptic seizures that were associated 

with refractory epilepsy were focal ocular seizures, generalized tonic and tonic-clonic seizures. 

There was also an association with microcephaly at birth, severe microcephaly, excess of nuchal 

skin, ventriculomegaly, reduced brain parenchyma volume and hypoplasia or malformation of 

the cerebellum. Sleep disturbance, irritability, continuous crying, dysphagia and gross motor 

function were clinical signs associated with refractory epilepsy, as well as the presence of ocular 

changes, head circumference in the first year of life and weight in the first six months. Children 

born without microcephaly were slightly less likely to have severe neurological impairment and 

to develop postnatal-onset microcephaly, and some original differences between the groups 

with and without microcephaly tend to dissipate with age. Refractory epilepsy in congenital 

Zika syndrome was associated with the degree of neurological damage in the child, with 

emphasis on the reduction in the volume of the brain parenchyma and damage to the cerebellum. 

 

Keywords: Zika Virus; Microcephaly; Epilepsy; Growth; Motor Skills Disorders.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A pandemia dos vírus Zika (ZIKV) em toda a América do Sul e Central teve grande 

importância epidemiológica em 2015-2016 (PINHEIRO et al., 2016). Esta é transmitida por 

mosquitos que transportam arbovírus, como os do gênero Aedes, que são vetores de transmissão 

coincidentes com outras doenças, como dengue e Chikungunya (YAREN et al., 2017). Altas 

temperaturas, abundância de vetores e o difícil controle fizeram da América Latina uma área 

de alto risco para o estabelecimento e disseminação de arboviroses e, consequentemente, suas 

complicações neurológicas (PINHEIRO et al., 2016). 

Semelhante a outros arbovírus epidêmicos, como Chikungunya, febre amarela e dengue 

(pelo menos o sorotipo 2), o ZIKV emergiu de um ciclo de transmissão silvestre africano 

assegurado pelos mosquitos Aedes. Esses vírus coevoluíram com mosquitos do subgênero 

Stegomya de Aedes, sendo o Aedes aegypti a espécie mais disseminada. Logo, qualquer 

território infestado por este mosquito é receptivo à transmissão de qualquer um desses vírus, 

bem como, estes compartilham do mesmo vetor (POSSAS et al., 2017). 

O ZIKV foi descoberto na África em 1947 em macaco Rhesus, teve o primeiro caso 

isolado em humanos identificado em 1954, na Nigéria e foi encontrado em mosquitos pela 

primeira vez em 1969. A infecção em seres humanos disseminou-se pela África, Ásia e 

Pacífico. Todos os arquipélagos da Polinésia francesa foram afetados, com estimativa de 11,5% 

da população atingida ao fim do surto. O primeiro caso autóctone confirmado no Brasil foi na 

Bahia, em 2015 e, no final do mesmo ano, 18 estados brasileiros tiveram casos confirmados de 

infecção por Zika (MUSSO; GUBLER, 2016). 

No Brasil, uma força-tarefa foi estabelecida para investigar os casos de infecção por 

ZIKV seguidos de casos de microcefalia ao nascer (SCHULER-FACCINI et al., 2016). Essa 

associação na gravidez foi comprovada e demonstrou ser consistente em estudos desenvolvidos 

nos mais diversos cenários, como Brasil, Colômbia e Polinésia francesa (AWADH et al., 2017). 

Revisão sistemática encontrou evidências suficientes para dizer que o ZIKV é um gatilho da 

síndrome de Guillain-Barré (SGB) e uma causa de anormalidades congênitas (KRAUER et al., 

2017). Pela primeira vez, um vírus transmitido por mosquitos causou, além de distúrbios 

neurológicos generalizados nas pessoas infectadas, defeitos congênitos (POSSAS et al., 2017).  

No Brasil, foram notificados pelo Ministério da Saúde 19.492 casos suspeitos de SZC e 

outras etiologias infecciosas de 2015 a 2020. Em 11 de novembro de 2015 a portaria de nº 1.813 

declarou emergência em saúde pública de importância nacional pelo grande aumento de 
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nascidos com microcefalia no país (MS/SVS/BR. SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE − MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL, 2020). 

Ao exame físico de recém-nascidos com síndrome da infecção congênita pelo ZIKV, a 

microcefalia chama atenção, geralmente grave e com desproporção craniofacial. Crianças com 

microcefalia grave podem apresentar anormalidades neurológicas como hipertonia global grave 

com irritabilidade, hiper-reflexia, hiperexcitabilidade, choro excessivo, disfagia, respostas 

auditivas e visuais comprometidas, crises convulsivas, dentre outros (MOORE et al., 2017). O 

comprometimento de crianças com microcefalia leve e sem microcefalia cujas mães foram 

infectadas pelo ZIKV na gravidez, mesmo que assintomáticas, precisa ser elucidado 

(EICKMANN et al., 2016).  

Achados de imagem anormais e microcefalia pós-natal sugerem que a microcefalia é 

apenas um dos sinais das manifestações da síndrome congênita pelo ZIKV. Portanto, a triagem 

deve basear-se não somente na circunferência craniana da criança, mas também no fenótipo 

associado à sequência de ruptura cerebral fetal e achados em imagens de tomografia 

computadorizada (TC) de crânio (SILVA et al., 2016). 

À medida que mais informações sobre a síndrome da Zika congênita se tornaram 

disponíveis, o fenótipo se expandiu para incluir outras características, às vezes menos graves, 

como anomalias cerebrais sem microcefalia congênita (VAN DER LINDEN, V. et al., 2016). 

Apesar da presença ou não de microcefalia ao nascer, outros achados podem ser encontrados, 

como desproporção craniofacial, pele redundante no couro cabeludo e displasia do quadril, 

incluindo artrogripose (MCCARTHY, 2016). 

Em estudo com 13 crianças com infecção congênita pelo ZIKV nascidas sem 

microcefalia, cujos perímetros cefálicos (PC) variaram de 0,30 a 2 desvios padrão (DP) da 

média para idade gestacional e sexo, todas as crianças mostraram diminuição no crescimento 

do PC entre o nascimento e o último exame. Onze das 13 crianças teve microcefalia pós-natal 

diagnosticada por medida de PC mais de 2 DP abaixo da média para idade e sexo (VAN DER 

LINDEN, V. et al., 2016). 

No mundo, muitos estão atualmente cuidando dos milhares de crianças com síndrome 

congênita pelo ZIKV, que compõem uma nova geração de crianças clinicamente complexas 

(GOSTIN; HODGE, 2016). Dentre as complicações clínicas, a epilepsia é observada em 

frequência elevada (ALVES et al., 2016). Esta é de início precoce, com média da idade de início 

de 4,9 meses e, muitas vezes, refratária (VAN DER LINDEN, H. et al., 2018). 

Em 2009, a Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) elaborou um consenso sobre 

a definição da epilepsia refratária (ou epilepsia de difícil controle) como falha de adaptação de 
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dois ou mais protocolos de drogas anticrises (seja como monoterapia ou em combinação), 

apropriadamente escolhidos, em controlar as epilepsias de forma sustentada (KWAN et al., 

2010). Na epilepsia refratária, os mecanismos de resistência a medicações são provavelmente 

variáveis e multifatoriais (KWAN; SCHACHTER; BRODIE, 2011). Na SZC, a resposta às 

drogas anticrises é extremamente baixa, variando de 20% no primeiro ano a 30% no segundo 

ano de vida e está associada ao dano neurológico extensivo causado pelo ZIKV nas estruturas 

corticais dos pacientes (MAIA et al., 2021).  

São necessários estudos com avaliação clínica e neurológica prévia em crianças com 

SZC que apresentam epilepsia, especialmente até os três anos de idade, para melhor 

compreensão da resistência aos medicamentos anticrises (KRUEGER et al., 2020). O espectro 

completo de deficiências neurológicas e de desenvolvimento e muitos outros desfechos só 

podem ser determinados com estudos de longo tempo de acompanhamento de crianças com a 

SZC (MARQUES et al., 2019; PESSOA et al., 2018). O estudo das características clínicas, 

crescimento e desenvolvimento das crianças com SZC, de acordo com a microcefalia ao nascer 

e a epilepsia refratária é necessário tendo em vista o entendimento da amplitude da problemática 

e das implicações para essas crianças após o surto de infecção por ZIKV ocorrido a partir do 

ano de 2015. 

Dentre as lacunas no conhecimento identificadas sobre a infecção por ZIKV, podemos 

questionar: há diferenças nas características clínicas, crescimento e desenvolvimento motor de 

crianças com SZC de acordo com a presença de microcefalia ao nascer e da epilepsia refratária 

até os 36 meses de idade?  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Apesar da ausência de microcefalia no nascimento, crianças com evidência de infecção 

por ZIKAV comprovada laboratorialmente tiveram anormalidades cerebrais associadas à SZC, 

incluindo ventriculomegalia, redução do volume cerebral, malformações corticais e 

calcificações subcorticais, ressaltando a importância da neuroimagem na avaliação dessas 

crianças (VAN DER LINDEN, V. et al., 2016). Observa-se que o surto por ZIKV resultou em 

algumas crianças com afecções neurológicas, mesmo que sem a presença de microcefalia, com 

manifestações clínicas que podem influenciar no seu crescimento e desenvolvimento em curto 

e longo prazo.  

Na síndrome congênita sem microcefalia, alguns lactentes apresentavam outras 

anormalidades estruturais ou funcionais que poderiam levá-los a necessitar de atenção médica, 

independentemente do tamanho da cabeça; entretanto, esses achados ocorreram com menos 

frequência em lactentes com as menores circunferências cefálicas  (VAN DER LINDEN, V. et 

al., 2016).  

Em entrevista ao The New York Times, pesquisadores brasileiros relataram suas 

percepções e expectativas em relação ao cenário da Zika congênita e à provável qualidade de 

vida dessas crianças. Em uma dessas falas, afirmou-se que, ao contrário de muitos bebês 

nascidos com microcefalia, os que não a tiveram demonstraram habilidades de interação social 

como sorrir e fazer contato visual. Alguns destes inclusive tinham bom controle de cabeça, uma 

habilidade importante para desenvolver a capacidade de sentar ou andar. Entretanto, houve o 

alerta sobre a não possibilidade de fazer generalizações, tendo em vista a pequena quantidade 

de crianças observadas. Foi afirmado que o bom contato visual poderia ser devido a dano menos 

grave em áreas do cérebro que envolviam a visão do que em áreas que envolviam atividades 

motoras (BELLUCK, 2016). 

A microcefalia relacionada à SZC está associada ao risco de desenvolvimento de 

epilepsia precoce, bem como a taxa de resposta ao tratamento anticonvulsivante é considerada 

baixa (CARVALHO et al., 2020). Além da microcefalia ao nascer, a microcefalia pós natal e 

sequelas no neurodesenvolvimento, como anormalidades motoras e a epilepsia, são 

complicações clínicas que têm impacto ainda sendo estudado (PESSOA et al., 2018). 

Identificar o espectro de manifestação da SZC, acompanhar o crescimento e 

desenvolvimento e preparar a rede assistencial para ao cuidado a essas crianças é uma das 

prioridades no sistema de saúde brasileiro até a qualificação das políticas públicas para 

atendimento às necessidades dessa população (MS/SVS/BR. SECRETARIA DE 
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VIGILÂNCIA EM SAÚDE − MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL, 2020). Nesse 

contexto, indaga-se sobre o acompanhamento da situação de saúde dessas crianças, que devem 

ser avaliadas continuamente, para que possam ter desenvolvimento físico e cognitivo dentro de 

suas possibilidades e sem maiores anormalidades.  

É importante ressaltar a presente lacuna no conhecimento científico sobre o assunto, 

pelo surto recente no Brasil e, consequentemente, a pequena a idade destas crianças, o que torna 

as características clínicas, de crescimento e desenvolvimento dessas crianças objeto de estudo 

fundamental para pesquisadores e serviços de saúde, como subsídio para a elaboração de 

estratégias de estímulo e melhora da qualidade de vida desta clientela. Portanto, tem-se como 

hipótese, que características demográficas, clínicas, de imagens de tomografia 

computadorizada de crânio, de crescimento e desenvolvimento motor da SZC estão associadas 

à microcefalia ao nascer e à presença de epilepsia refratária até os 36 meses de idade das 

crianças com SZC. 

No projeto “Síndrome congênita pelo Zika vírus, soroprevalência e análise espacial e 

temporal do vírus Zika e chikungunya no Maranhão” são acompanhadas, desde o segundo 

semestre de 2015, uma série de casos prováveis de síndrome congênita pelo vírus Zika, 

atendidos no Centro de Referência em Neurodesenvolvimento, Assistência e Reabilitação de 

Crianças (NINAR), em São Luís, Maranhão.  

Nesta perspectiva, o subprojeto “Acompanhamento clínico e de crescimento e 

desenvolvimento de uma coorte de crianças com infecção congênita sintomática e assintomática 

pelo Zika vírus” objetivou caracterizar clínica e laboratorialmente essas crianças de forma a 

definir a SZC. Esta síndrome é objeto de estudo recente por parte da comunidade científica, e 

estudar as suas características em crianças nascidas com e sem microcefalia, bem como 

identificar quais desenvolveram ou não epilepsia refratária auxilia no entendimento das 

implicações ainda não observadas, bem como amplia a visão do real comprometimento da 

infecção para essas crianças. 
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3 OBJETO DE ESTUDO 

 

• Crianças com a SZC até os 36 meses de idade. 

 

4 OBJETIVOS 

 

4.1 Geral: 

 

✓ Analisar as características demográficas, clínicas, de tomografia craniana, microcefalia 

ao nascer e epilepsia refratária em crianças com SZC até os 36 meses de idade 

 

4.2 Específicos: 

 

✓ Descrever características demográficas, clínicas e tomográficas de crianças com SZC. 

✓  Verificar associações entre microcefalia ao nascer e características demográficas, 

clínicas e tomográficas de crianças com SZC até os 36 meses de idade. 

✓ Verificar associações entre características demográficas, clínicas e tomográficas e 

epilepsia refratária de crianças com SZC até os 36 meses de idade. 
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5 REVISÃO DE LITERATURA 

 

5.1 A Infecção pelo vírus Zika como problema de saúde pública 

 

A infecção por Zika por muitos anos circulou silenciosamente na África e Ásia, com 

dados restritos a relatos de casos e pesquisas sorológicas, com apresentação clínica semelhante 

a doença viral inespecífica, o que dificultou o relato de apresentações atípicas. A maior taxa de 

ataque, dentre as notificadas em serviços de saúde, foi relatada na Polinésia Francesa (PAIXÃO 

et al., 2016).  

No Brasil, em junho de 2015, no estado da Bahia, 14835 casos de surto de doença 

exantemática aguda indeterminada foram notificados. Acredita-se que este surto foi causado 

pelo ZIKV, com taxa de 3 a 20 vezes menor que a causada na Micronésia e na Polinésia 

Francesa, respectivamente (CARDOSO et al., 2015).  

Descobertas ainda estão sendo feitas em relação à Zika, há estudos em desenvolvimento 

sobre a confecção de vacinas (PATTNAIK; SAHOO; PATTNAIK, 2020), porém desafios 

permanecem sendo enfrentados, como a descrição da história natural da doença, definição e 

padronização de um código da Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 

Relacionados à Saúde (CID) para auxiliar na sua identificação e monitoramento, ampliação do 

acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das crianças (MS/SVS/BR. 

SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE − MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL, 

2020). Características como dificuldade na disponibilidade de um teste sorológico bom e no 

controle do vetor fizeram o ZIKV ser considerado um sério problema e desafio da saúde pública 

a partir do ano de 2015 (PAIXÃO et al., 2016). 

A complicação mais séria da infecção por ZIKV em mulheres grávidas é a sua 

associação com microcefalia e outras complicações neurológicas graves no feto em 

desenvolvimento. Há uma necessidade premente de entender os mecanismos moleculares 

subjacentes à infecção pelo ZIKV, que fornecerão novos caminhos para prevenção e tratamento, 

levando à proteção de mães grávidas e seus bebês em desenvolvimento (DEFILIPPIS et al., 

2017). 

Embora a escalada no número de casos de ZIKV tenha diminuído, particularmente na 

América Latina e Caribe, está claro que o ZIKV permanecerá como uma ameaça à saúde global 

por muitos anos, com transmissão ativa em muitas regiões do mundo. No entanto, deve ser 

lembrado que a pandemia do ZIKV de 2015-2016 deixou enormes custos sociais e econômicos 

em suas consequências. (ADACHI; NIELSEN-SAINES, 2018). O ZIKV representa um grande 
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desafio para os setores de saúde, públicos e da economia de diferentes países. O surto do ZIKV 

representou uma carga significativa no sistema de saúde. O surto recente é o maior desse tipo, 

com 1,4 milhão de casos só no Brasil (DEFILIPPIS et al., 2017). 

As condições peculiares do surgimento do Zika no Brasil como uma nova doença 

permanecem pouco entendidas. O principal desafio em compreender a complexidade do vírus 

é identificar as lacunas de conhecimento e conceber quadros conceituais e de resposta 

abrangentes, com o objetivo de, por meio de abordagens interdisciplinares e multissetoriais, 

antecipar, monitorar e responder de maneira oportuna aos surtos (POSSAS et al., 2017). 

 

5.2 Infecção pelo vírus Zika: Características, formas de transmissão, diagnóstico e 

sintomatologia 

 

O ZIKV é envolvido por uma cápside hicosaédrica onde o genoma é formado por uma 

única hélice de RNA positiva de 10.794 nucleotídeos de comprimento (PEREIRA et al., 2018). 

Pertence ao sorogrupo do vírus Spondweni de flavivírus transmitidos por mosquitos (ENFISSI 

et al., 2016). A análise filogenética revela a existência de duas linhagens: a linhagem africana, 

que não mostrou propensão a disseminar fora da África, e a linhagem asiática, que se 

disseminou para regiões do mundo que antes não eram afetadas (CHARREL et al., 2016).  

O ZIKV é transmitido pelos mosquitos Aedes. Outras formas de transmissão também 

foram relatadas, como a transmissão perinatal, que ocorre mais provavelmente por transmissão 

transplacentária ou durante o parto por uma mãe infectada. A transmissão sexual foi nominada 

em múltiplos casos (MUSSO et al., 2015).  Autoridades brasileiras anunciaram os primeiros 

casos de transmissão por transfusão de sangue em 5 de fevereiro de 2016 (SCHNIRRING, 

2016). 

As ferramentas de diagnóstico do ZIKV consistem em ensaios de reação de transcriptase 

reversa seguidos de tempo real de reação em cadeia da polimerase (RT-qPCR), ensaios de 

imunoenzima de captura de anticorpos ZIKV IgM e testes de neutralização por redução em 

placa (PRNTs) (CDC, 2019). Os testes diagnósticos mais apropriados para a detecção de 

infecções virais dependem do estágio da infecção, que se divide em fase aguda e fase de 

convalescença. A fase aguda é caracterizada pelos estágios iniciais da infecção, quando os vírus 

se replicam nas células infectadas e o hospedeiro desenvolve viremia (SILVA, I. B. B. et al., 

2020).  

O RT-PCR só é aplicável na fase aguda da infecção, quando o RNA viral permanece 

detectável nos fluidos corporais, e essa persistência varia de acordo com o material biológico 
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examinado. O teste de amplificação do ácido nucleico é um termo genérico que se refere a todos 

os testes moleculares usados para detectar material genômico viral, são o diagnóstico preferido 

pois podem fornecer evidências confirmadas de infecção, entretanto, resultados falso-positivos 

foram relatados e, por esse motivo, o teste de anticorpos de imunoglobulina (Ig) M do vírus 

Zika é recomendado em determinadas situações (CDC, 2019).  

Testes sorológicos são capazes de detectar infecção por ZIKAV em casos em que os 

ácidos nucleicos de vírus não são mais detectáveis. Entretanto, nos testes sorológicos há 

similaridade entre os flavivírus levam a reatividade cruzada do ZIKAV com o vírus da dengue 

(DENV) por exemplo (SILVA, I. B. B. et al., 2020). Na fase aguda, os anticorpos da 

imunoglobulina IgM desenvolvem-se dentro de quatro dias após o início dos sintomas doença 

e podem ser detectados geralmente por até três meses. Os anticorpos IgG se desenvolvem dentro 

de alguns dias após a IgM e podem ser detectados por meses a anos (SILVA, I. B. B. et al., 

2020).  

Os testes de neutralização por redução de placa (PRNT) são ensaios quantitativos que 

medem os títulos de anticorpos neutralizantes específicos do vírus, eles podem esclarecer 

resultados de IgM falso-positivos causados por reatividade não específica e, às vezes, ajudar a 

identificar o vírus infectante (CDC, 2019). Este possui evidências de resultados falsos positivos 

quando coletados períodos que excedem o período de positividade do qRT-PCR (RIBEIRO et 

al., 2020). 

Em revisão sistemática, indivíduos com confirmação laboratorial da Zika tiveram como 

sintomas clínicos mais evidentes a erupção cutânea, febre, artralgia, conjuntivite, mialgia e 

cefaleia. A coinfecção pode ocorrer com dengue, Chikungunya e HIV (PAIXÃO et al., 2016). 

No Brasil, os principais diagnósticos diferenciais da infecção por ZIKV são os outros arbovírus 

causados pelo DENV e vírus da Chikungunya (CHIKV).  

A competência do mosquito vetor (A. aegypti no Brasil e A hensilli na Micronésia e na 

Polinésia Francesa), a presença da Chikungunya no Brasil, além da Zika e da dengue, aumenta 

a probabilidade de erros de diagnóstico e consequentemente de subnotificação. Desafios para 

estimativas precisas incluem uma alta taxa de infecções não aparentes e a reatividade cruzada 

do teste sorológico de Zika e dengue (PAIXÃO et al., 2016). 

O ZIKV é identificado no período pré-natal no líquido amniótico de mulheres cujos 

fetos tiveram microcefalia detectada na ultrassonografia; também é observado em cérebros 

fetais de pessoas com microcefalia congênita. Uma infecção por Zika pode ativar sinais 

inflamatórios dentro das células progenitoras neurais afetadas que são importantes nas respostas 
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imunes. Isso pode resultar em dinâmica anormal do ciclo celular e apoptose neuronal 

(KOLIKONDA et al., 2017) .  

Vários genes relacionados à neuropatologia são regulados positivamente pelas infecções 

por ZIKAV. A infecção resulta na regulação negativa dos genes do ciclo celular, na progressão 

do ciclo celular diminuída e na diminuição da proliferação. Quando o ZIKAV regula 

negativamente os genes, ocorre a segregação cromossômica; isto é semelhante a outras causas 

genéticas do desenvolvimento cerebral anormal com microcefalia (ROLFE et al., 2016). 

Em muitos casos, os danos ao cérebro dos recém-nascidos, como partes do cérebro que 

não foram formadas, calcificações e outras patologias neurológicas são tão graves que levam a 

uma condição quase equivalente à anencefalia (POSSAS et al., 2017). Estudos virológicos, 

clínicos, imunológicos e histopatológicos são necessários em abordagens integradas para 

esclarecer os aspectos desconhecidos envolvidos na etiopatogênese das formas clínicas do 

ZIKV (POSSAS et al., 2017). 

 

5.3 Aspectos clínicos, crescimento e desenvolvimento motor na Síndrome da Zika 

congênita  

 

Em estudo realizado apenas com crianças com síndrome congênita pelo ZIKV sem 

microcefalia, entre as seis mães que relataram uma erupção cutânea na gravidez, quatro 

relataram erupção no primeiro trimestre e duas no segundo, ou seja, entre essas mães, a 

ocorrência precoce da infecção presumida durante a gravidez não resultou em microcefalia ao 

nascer, fenótipo congênito mais grave de Zika. Apenas três lactentes foram relatados com 

histórico de anormalidades ultrassonográficas pré-natais compatíveis com a infecção congênita 

pelo ZIKAV. A patogênese da microcefalia pós-natal de origem congênita por ZIKV não é 

conhecida (VAN DER LINDEN, V. et al., 2016). 

Em série de crianças com diagnóstico congênito confirmado ou provável síndrome da 

Zika congênita, as calcificações cerebrais diminuíram em número, tamanho, densidade ou uma 

combinação em um ano de seguimento. Nenhuma criança teve aumento no número de 

calcificações. Portanto, a calcificação cerebral não deve ser considerada um critério importante 

para o diagnóstico tardio da síndrome congênita do Zika, nem sua ausência deve ser usada para 

excluir o diagnóstico (PETRIBU et al., 2017).  

A síndrome congênita sem microcefalia ao nascer foi descrita em estudo com 13 

crianças. A neuroimagem (tomografia computadorizada em 13 lactentes e ressonância 

magnética em 10 lactentes) mostrou malformações do desenvolvimento cortical, 
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predominantemente anteriores, e calcificações, predominantemente na região subcortical 

(especialmente na área de transição entre o córtex e a substância branca). Todas as 

neuroimagens mostraram evidencias de diminuição do volume cerebral, com ventriculomegalia 

em todos os lactentes e aumento espaço extra-axial do líquido cefalorraquidiano (LCR) em duas 

das 13 crianças (VAN DER LINDEN, V. et al., 2016). 

Embora muitos componentes da SZC sejam compartilhados por outras infecções 

congênitas, como deficiências cognitivas, sensoriais e motoras, algumas características 

diferenciam a SZC de outras infecções congênitas: microcefalia grave com crânio parcialmente 

colapsado, córtices cerebrais finos com calcificações subcorticais, cicatriz macular e manchas 

retinais pigmentares focais, contraturas congênitas e hipertonia precoce marcada com sintomas 

de envolvimento extrapiramidal (MOORE et al., 2017).  

No que diz respeito ao desenvolvimento motor de crianças com síndrome congênita sem 

microcefalia, um instrumento de avaliação capaz de detectar alterações leves e moderadas no 

desenvolvimento dessas crianças é necessário. Um exemplo é o Gross Motor Function 

Classification System (GMFCS)(PALISANO et al., 1997). Caracterizar a função motora de 

crianças com SZC é importante ao projetar intervenções terapêuticas destinadas a melhorar a 

função motora e, consequentemente, a qualidade de vida dessas crianças (MELO et al., 2019).  

O crescimento de crianças com provável síndrome congênita por ZIKV foi 

primeiramente avaliado pela medida dos escores Z de peso ao nascer e altura de nascimento de 

acordo com o critério do INTERGROWTH-21st (VILLAR, José et al., 2014), bem como o 

peso, altura e circunferência craniana após o nascimento de acordo com os padrões da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) (DA SILVA, A. A. M. et al., 2016; WHO 

MULTICENTRE GROWTH REFERENCE STUDY GROUP, 2006). 

 

5.4 A epilepsia refratária na síndrome da Zika congênita 

 

A epilepsia é uma das principais complicações clínicas em crianças com SZC nos 

primeiros quatro meses de vida e são a principal causa de hospitalização e visitas aos prontos-

socorros (OLIVEIRA-FILHO et al., 2018). Na SZC a epilepsia tende a ser precoce e refratária 

(NUNES et al., 2021). Em 2009, a Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) elaborou um 

consenso sobre a definição da epilepsia refratária (ou epilepsia de difícil controle, resistente a 

medicamentos) como falha de adaptação de dois ou mais protocolos de drogas anticrises (seja 

como monoterapia ou em combinação), apropriadamente escolhidos, em controlar as epilepsias 

de forma sustentada (KWAN et al., 2010). 
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Em estudo com 106 crianças com SZC avaliadas até os nove meses de idade, 38,7% das 

crianças apresentaram crise epiléptica, sendo 43,3% os espasmos epiléticos, 22,7% como crise 

tônica generalizada, 20,5% como parcial e 4,5% outros tipos de crise (ALVES et al., 2016). Em 

estudos com maior tempo de seguimento, este percentual foi maior, com maiores percentuais 

nos estudos com crianças de maior idade. Na SZC, a resposta às drogas anticrises é 

extremamente baixa, variando de 20% no primeiro ano a 30% no segundo ano de vida e está 

associada ao dano neurológico extensivo causado pelo ZIKV nas estruturas corticais dos 

pacientes (MAIA et al., 2021). 

O fator mais importante na escolha dos medicamentos anticrises é o tipo de crise ou 

síndrome epiléptica. Outros fatores importantes são a eficácia e tolerabilidade, meia-vida, 

potencial para interações medicamentosas e custo. Dos medicamentos anticrises de primeira 

linha, os mais utilizados são o valproato, lamotrigina, levetiracetam, carbamazepina, fenitoína 

e a oxcarbamazepina (SINGH et al., 2020).  

Há relatos de que crianças sem histórico de crises convulsivas ou com remissão das 

crises foram as com microcefalia menos severa. O desenvolvimento, com quadros epilépticos 

constantes e intensos não controlados, é atualmente o maior motivo de preocupação, angústia e 

medo nas famílias de crianças com SZC  (QUILIÃO et al., 2020). 

Na epilepsia refratária, os mecanismos de resistência a medicamentos são 

provavelmente variáveis e multifatoriais. Uma vez que a epilepsia é reconhecida como 

refratária, um plano de tratamento personalizado deve ser formulado para limitar qualquer 

deterioração cognitiva ou disfunção psicossocial (KWAN; SCHACHTER; BRODIE, 2011). 

São necessários estudos com avaliação clínica e neurológica prévia em crianças com SZC que 

apresentam epilepsia, especialmente até os três anos de idade, para melhor compreensão da 

resistência aos medicamentos anticrise (KRUEGER et al., 2020). 
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6 MÉTODOS 

 

6.1 Delineamento do estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo e prospectivo de crianças com Síndrome 

da Zika Congênita (SZC) nascidas em maternidades do estado do Maranhão, Brasil, de março 

de 2015 a setembro de 2018, acompanhadas até os 36 meses de idade em um centro de 

referência em neurodesenvolvimento, assistência e reabilitação de crianças (NINAR) ligado à 

Secretaria de Estado da Saúde do Maranhão. 

 

6.2 População e amostra 

 

A população do estudo inicialmente foi composta de 135 crianças referenciadas ao 

NINAR por apresentar sinais e sintomas sugestivos de SZC. Após a análise das informações 

obtidas dos prontuários, dos dados coletados por meio de anamnese junto às mães e dados de 

exames laboratoriais, clínicos e de imagem, foi selecionada a amostra de 110 crianças com o 

diagnóstico de SZC. Utilizamos uma definição adaptada de SZC baseada em França et al 

(FRANCA et al., 2016). Os casos foram classificados em 4 categorias:  

a) confirmado por teste de neutralização por redução de placa (PRNT 90)>1:10.  

b) Provável caso laboratorial, com ensaio de imunoabsorção enzimática positivo para 

imunoglobulina M quando o PRNT foi negativo ou não realizado.  

c) caso clínico altamente provável com lesões em tomografia computadorizada (TC) de 

cérebro sugestivas de SZC e resultados negativos para STORCH (sífilis, toxoplasmose, rubéola, 

citomegalovírus e herpes simples).  

d) caso clínico moderadamente provável com lesão em TC cerebral sugestiva de SZC e 

resultados incompletos ou inconclusivos para STORCH. Todas as crianças incluem achados de 

fenótipo e tomografia sugestivos de SZC. 

 

6.3 Procedimento de coleta de dados e variáveis do estudo 

 

A equipe multidisciplinar que acompanhou as crianças e registrou os dados dos 

atendimentos nos prontuários foi composta por médicos pediatras, neuropediatras, 

neurofisiologista, geneticista, oftalmopediatras, oftalmologistas especialistas em retina e vítreo, 
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cardiopediatra, cirurgião pediátrico, enfermeiros, assistentes sociais, terapeuta ocupacional, 

fisioterapeuta, fonoaudiólogo, psicólogo, psicopedagogo, nutricionista e cirurgião-dentista.  

Os dados obstétricos foram tipo de parto (normal e cesárea) e trimestre gestacional de 

início dos sintomas maternos da infecção pelo vírus ZIKV durante a gravidez. Consideramos 

sintomas presentes quando a mãe relatou erupção cutânea ou dois dos seguintes sintomas: febre, 

prurido, artralgia/edema articular, conjuntivite e dor de cabeça, dicotomizados em sim e não. O 

trimestre gestacional foi categorizado como primeiro, segundo ou terceiro trimestre.  

Os dados de nascimento foram obtidos retrospectivamente de registros médicos em 

prontuário e da Caderneta de saúde da criança. Sexo foi o dado demográfico coletado. Baixo 

peso ao nascer foi definido como peso ao nascer <2500g e nascimento prematuro como <37 

semanas completas de idade gestacional. 

O perímetro cefálico (PC), peso, peso para o comprimento e comprimento ao nascer 

foram extraídos dos registros no prontuário e aos 6, 12, 24 e 36 meses foram coletados por 

pessoal treinado seguindo um protocolo padronizado. O PC foi medido com uma fita extensível, 

passada ao redor da cabeça, ancorada acima das sobrancelhas e sobre o occipital das crianças. 

Foi utilizado o programa online INTERGROWTH-21st (VILLAR, J et al., 2014) para cálculo 

dos escores Z para PC, peso e comprimento de acordo com sexo e idade gestacional ao 

nascimento, com a idade gestacional corrigida para as crianças pré-termo. Utilizamos os 

critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS) (WHO MULTICENTRE GROWTH 

REFERENCE STUDY GROUP, 2006,  2007) para classificar a microcefalia, peso, peso para 

a altura, e altura após o nascimento, que foi considerada quando o escore Z era >2 desvios-

padrão (DP) abaixo da média para sexo e idade. Consideramos microcefalia grave como escore 

Z do PC >3 DP abaixo da média para sexo e idade. 

Os dados sobre as crises epilépticas foram coletados por um neuropediatra. Foram 

abstraídos dados sobre presença e tipos de convulsões, idade da primeira convulsão (em meses) 

e medicamentos anticrises utilizados. Consideramos epilepsia refratária quando dois ou mais 

protocolos de medicamentos anticrises usados isoladamente ou em combinação falharam em 

controlar as convulsões de forma sustentada (KWAN et al., 2010). 

Os demais dados clínicos como a presença de espasticidade, dificuldade para dormir, 

irritabilidade, disfagia e choro contínuo foram extraídos dos prontuários. Foram registrados nas 

consultas os dados de fenótipo, como a retração fronto-temporal, desproporção craniofacial, 

occipital proeminente, depressão biparietal, excesso de pele na nuca, e os sinais da sequência 

de deformação da acinesia fetal - artrogripose e pé torto congênito. 
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As seguintes alterações tomográficas foram consideradas sugestivas de SZC: 

calcificações, redução do volume do parênquima cerebral, ventriculomegalia, malformação do 

desenvolvimento cortical, malformação/hipoplasia do cerebelo, malformação/hipoplasia do 

tronco encefálico e agenesia/disgenesia do corpo caloso. Para gravidade da tomografia foi 

utilizada a seguinte classificação: Leve – quando havia apenas calcificações cerebrais e/ou 

redução leve ou moderada do parênquima cerebral; moderado – se malformação cortical e/ou 

malformação da fossa posterior (tronco encefálico e cerebelo) estivesse presente, 

independentemente da presença de lesões consideradas leves; grave – grave redução do volume 

cerebral com ventriculomegalia ex-vácuo ou hipertensiva, independentemente da presença de 

outras anormalidades (MENDES et al., 2020). A TC de cérebro foi realizada em crianças de 

até dois anos de idade e as imagens foram analisadas por dois especialistas em neuroimagem e 

que não tinham conhecimento para os achados laboratoriais. 

Um fisioterapeuta treinado avaliou o grau de deficiência na motricidade para crianças 

de acordo com a função motora grossa – sistema de classificação (GMFCS)(PALISANO et al., 

1997) validado para português no Brasil (HIRATUKA; MATSUKURA; PFEIFER, 2010) em 

cinco níveis que variam do nível I, onde a criança caminha sem limitações, para o nível V onde 

a criança é transportada em cadeira de rodas manual. 

Um oftalmologista realizou exame ocular por biomicroscopia e oftalmoscopia indireta. 

As descobertas foram documentadas com fotografia de fundo de ângulo amplo usando o 

Sistema RetCam Shuttle (Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, EUA). As seguintes 

alterações oftálmicas foram examinadas: cicatriz coriorretiniana, mobilização de pigmento 

retiniano, palidez do nervo óptico, hipoplasia do nervo óptico, alteração retiniana bilateral e 

alteração bilateral do nervo óptico. 

 

6.4 Análise estatística 

 

Foi realizada a análise estatística descritiva, para comparar dados sociodemográficos, 

econômicos e clínicos das crianças com os grupos diagnóstico, para verificar similaridade entre 

os grupos, bem como as planilhas InterGrowth 21st (VILLAR et al, 2014) para calcular os Z-

scores para peso, comprimento e perímetro cefálico, corrigidos por sexo e idade gestacional. 

Os dados foram armazenados no software RedCap e analisados no STATA® 14.0. A 

descrição dos dados categóricos foi realizada por meio de frequência absoluta e porcentagem.  

Avaliou-se a normalidade das variáveis numéricas com base na simetria e curtose. Utilizou-se 

os testes qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher para a verificar associações entre as 
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variáveis categóricas e o teste T de amostras independentes e de Mann Whitney para comparar 

os escores Z médios, conforme a normalidade da distribuição entre os grupos com e sem 

microcefalia (no primeiro artigo) e com e sem epilepsia refratária (no segundo artigo).  

 

6.5 Aspectos éticos 

 

Os dados extraídos dos prontuários foram repassados para o instrumento de coleta de 

dados (APÊNDICE A). A autorização dos familiares das crianças para a realização da pesquisa 

foi coletada por meio da aplicação de termo de consentimento livre e esclarecido (APÊNDICE 

B) 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

da Universidade Federal do Maranhão e respeita as recomendações para a condução ética em 

pesquisa com seres humanos preconizadas pela resolução do nº 466/2012 do Conselho Nacional 

de Saúde, certificado de apresentação de apreciação ética (CAAE) nº 65897317.1.0000.5086. e 

número de protocolo 1510315 (APÊNDICE D). 
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7 RESULTADOS 

 

Artigo 1 

Artigo apresentado em APÊNDICE C (Página 149) 

 

  

Síndrome da Zika Congênita: Desfechos de crescimento, clínicos e de desenvolvimento 

motor até os 36 meses de idade e diferenças de acordo com a microcefalia ao nascer 

Aceito em 16 de fevereiro de 2021. Publicado no International Journal of Infectious Diseases, 

Fator de impacto (2019) – 3.53. Qualis (Saúde coletiva) - B1. 
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RESUMO 

Objetivos: Verificar características associadas à epilepsia refratária em crianças de até 36 meses 

de idade com Síndrome da Zika Congênita (SZC). 

Métodos: Trata-se de estudo de coorte retrospectivo e prospectivo com crianças de até 36 meses 

diagnosticadas com SZC. Foram coletados dados obstétricos, demográficos, de fenótipo e 

outros sinais clínicos, de tomografia craniana, crescimento e desenvolvimento motor das 

crianças. 

Resultados: De um total de 109 crianças diagnosticadas com a SZC, 100 (91.7%) tiveram 

epilepsia, sendo 68 (68%) do tipo refratária. A epilepsia refratária foi mais frequente em 

crianças com crises focais oculógiras e as crises generalizadas tônicas e tônico-clônicas. Houve 

associação entre a epilepsia refratária com a microcefalia ao nascer, microcefalia grave ao 

nascer, o excesso de pele nucal, ventriculomegalia, redução do volume do parênquima cerebral 

e hipoplasia ou malformação do cerebelo. Distúrbio do sono, irritabilidade, choro contínuo, 

disfagia e função motora grossa foram sinais clínicos associados à epilepsia refratária, assim 

como a presença de alterações oculares, o perímetro cefálico no primeiro ano de vida e o peso 

nos primeiros seis meses. 

Características associadas à epilepsia refratária em crianças de até 36 meses de idade com 

Síndrome da Zika Congênita 

A ser submetido na revista Epilepsia, Fator de impacto (2019) – 6.04. Qualis (Saúde coletiva) - 

A1. 
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Conclusões:  a epilepsia refratária esteve associada à gravidade do dano neurológico da criança, 

com destaque para a redução do volume do parênquima cerebral e danos no cerebelo. 

Palavras-chave: Zika Vírus; Microcefalia; Epilepsia. 

 

INTRODUÇÃO 

Em novembro de 2015 o Ministério da Saúde do Brasil declarou o surto de Zika vírus 

(ZIKV) uma emergência de saúde pública após o aumento dos casos de microcefalia, 

especialmente no nordeste do Brasil.1 Desde o início dos relatos de crianças com a Síndrome 

da Zika Congênita (SZC), a crises epiléptica é a principal complicação clínica nos primeiros 4 

meses de vida2; esta tende a ser precoce3,4 e refratária.4   

Na SZC, as crises epilépticas são a principal causa de hospitalização e procura por 

serviços de emergência2 e são mais presentes que em infecções congênitas por patógenos da 

STORCH (sífilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes simples). O 

desenvolvimento, com constante e intenso descontrole da condição epiléptica é uma das causas 

de preocupação, medo e angústia das famílias de crianças com a SZC.5 

Na epilepsia refratária, os mecanismos de resistência a medicamentos são 

provavelmente variáveis e multifatoriais.6 Na SZC, a resposta às drogas anticrises é 

extremamente baixa, variando de 20% no primeiro ano a 30% no segundo ano de vida e está 

associada ao dano neurológico extensivo causado pelo ZIKV nas estruturas corticais dos 

pacientes.7 São necessários estudos com avaliação clínica e neurológica prévia em crianças com 

SZC que apresentam epilepsia, especialmente até os três anos de idade, para melhor 

compreensão da resistência aos medicamentos anticrise.8 

Pacientes com epilepsia refratária têm riscos aumentados de morte, lesões, disfunção 

psicossocial e qualidade de vida reduzida9, o que chama a atenção para a importância do rastreio 

ativo e início do tratamento no tempo oportuno das crianças com SZC que têm epilepsia,2 neste 

sentido, para melhor rastreio, o conhecimento sobre os fatores associados à epilepsia refratária 

em crianças com a SZC precisa ser esclarecido. Este estudo verifica a associação entre dados 

obstétricos, características demográficas, sinais clínicos, fenótipo, crescimento, 

desenvolvimento motor, de tomografia craniana e a epilepsia refratária em crianças com SZC. 

 

METODOLOGIA  

 Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo e prospectivo de crianças com Síndrome 

da Zika Congênita (SZC) nascidas em maternidades do estado do Maranhão, Brasil, de março 
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de 2015 a setembro de 2018, acompanhadas em um centro de referência em 

neurodesenvolvimento, assistência e reabilitação de crianças (NINAR). 

Foram incluídas crianças de até 36 meses de idade, com diagnóstico de SZC e com a 

existência de dados sobre presença e/ou tratamento de epilepsia. Para as análises de 

crescimento, foram excluídas as crianças com hidrocefalia hipertensiva.  

Consideramos epilepsia refratária, também chamada de epilepsia de difícil controle, 

quando dois ou mais protocolos de medicamentos anticrises, usados isoladamente ou em 

combinação, falharam em controlar as convulsões de forma sustentada.9  

Características das crises epilépticas (idade de início, tipos de crises e medicamentos 

anticrises) foram coletados por um neuropediatra. Os dados obstétricos, demográficos e de 

nascimento foram obtidos retrospectivamente de registros médicos em prontuário e da 

Caderneta de saúde da criança. Os demais dados clínicos como a presença de espasticidade, 

dificuldade para dormir, irritabilidade, disfagia e choro contínuo foram extraídos dos 

prontuários.  

O diagnóstico de SZC desta coorte10–12 ocorreu por meio de classificação em 4 

categorias: a) confirmado por teste de neutralização por redução de placa (PRNT 90)>1:10, b) 

Provável caso laboratorial, com ensaio de imunoabsorção enzimática positivo para 

imunoglobulina M quando o PRNT foi negativo ou não realizado, c) caso clínico altamente 

provável com lesões em tomografia computadorizada (TC) de cérebro sugestivas de SZC e 

resultados negativos para STORCH (sífilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes 

simples), d) caso clínico moderadamente provável com lesão em TC cerebral sugestiva de SZC 

e resultados incompletos ou inconclusivos para STORCH.10 Todas as crianças incluem achados 

de fenótipo e tomografia sugestivos de SZC. A coleta do PRNT ocorreu na média da idade de 

22 meses, com desvio padrão de seis meses de idade11. 

Os dados obstétricos foram tipo de parto (normal e cesárea) e trimestre gestacional de 

início dos sintomas maternos da infecção pelo vírus ZIKV durante a gravidez (primeiro, 

segundo e terceiro). Consideramos sintomas presentes quando a mãe relatou erupção cutânea 

ou dois dos seguintes sintomas: febre, prurido, artralgia/edema articular, conjuntivite e dor de 

cabeça, dicotomizados em sim e não. Em relação à criança, sexo foi o dado demográfico 

coletado. Baixo peso ao nascer foi definido como peso ao nascer <2500g e nascimento 

prematuro como <37 semanas completas de idade gestacional. Foram registrados nas consultas 

subsequentes os dados de fenótipo, como a retração fronto-temporal, desproporção craniofacial, 

occipital proeminente, depressão biparietal, excesso de pele nucal, e os sinais da sequência de 

deformação da acinesia fetal - artrogripose e pé torto congênito. 
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As Tomografias Computadorizadas (TC) de crânio foram realizadas em crianças de até 

dois anos de idade e foram analisadas por dois especialistas em neuroimagem e que não tinham 

conhecimento para os achados laboratoriais. As seguintes alterações características de SZC 

foram investigadas: calcificações, redução do volume do parênquima cerebral, 

ventriculomegalia, malformação do desenvolvimento cortical, malformação/hipoplasia do 

cerebelo, malformação/hipoplasia do tronco encefálico e agenesia/disgenesia do corpo caloso.  

Para gravidade dos achados tomográficos utilizamos a seguinte classificação: Leve – 

quando havia apenas calcificações cerebrais e/ou redução leve ou moderada do parênquima 

cerebral; moderado – se malformação cortical e/ou malformação da fossa posterior (tronco 

encefálico e cerebelo) estivesse presente, independentemente da presença de lesões 

consideradas leves; grave – grave redução do volume cerebral com ventriculomegalia ex-vácuo 

ou hipertensiva, independentemente da presença de outras anormalidades12 

Um fisioterapeuta treinado avaliou o grau de deficiência na motricidade para crianças 

de acordo com a função motora grossa – sistema de classificação (GMFCS)13 validado para 

português no Brasil14 em cinco níveis: I – caminha sem limitações; II – caminha com limitações; 

III – caminha usando um aparelho de mobilidade manual; IV - auto-mobilidade com limitações. 

Pode usar mobilidade motorizada; V – transportado em cadeira de rodas manual. 

Um oftalmologista realizou exame ocular por biomicroscopia e oftalmoscopia indireta. 

As descobertas foram documentadas com fotografia de fundo de ângulo amplo usando o 

Sistema RetCam Shuttle (Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, EUA). As seguintes lesões 

oftálmicas foram examinadas: cicatriz coriorretiniana, mobilização de pigmento retiniano, 

palidez do nervo óptico, hipoplasia do nervo óptico, alteração retiniana bilateral e alteração 

bilateral do nervo óptico. 

O perímetro cefálico (PC), peso, peso para o comprimento e comprimento ao nascer 

foram extraídos dos registros no prontuário e aos 6, 12, 24 e 36 meses foram coletados por 

pessoal treinado seguindo um protocolo padronizado. O PC foi medido com uma fita extensível, 

passada ao redor da cabeça, ancorada acima das sobrancelhas e sobre o occipital das crianças. 

Foi utilizado o programa online INTERGROWTH-21st15 para cálculo dos escores Z para PC, 

peso e comprimento de acordo com sexo e idade gestacional ao nascimento, com a idade 

gestacional corrigida para as crianças pré-termo. Utilizamos os critérios da Organização 

Mundial de Saúde (OMS)16,17 para classificar a microcefalia, peso, peso para a altura, e altura 

após o nascimento, que foi considerada quando o escore Z era >2 desvios-padrão (DP) abaixo 

da média para sexo e idade. Consideramos microcefalia grave como escore Z do PC >3 DP 

abaixo da média para sexo e idade 15. 



33 

 

Os dados foram armazenados no software RedCap e analisados no STATA® 14.0. A 

descrição dos dados foi realizada por meio de frequência e porcentagem. Avaliou-se a 

normalidade das variáveis numéricas com base na simetria e curtose. Utilizou-se os testes qui-

quadrado de Pearson e exato de Fisher para a verificar associações entre as variáveis categóricas 

e o teste T de amostras independentes e de Mann Whitney para comparar os escores Z médios, 

conforme a normalidade da distribuição entre os grupos com e sem epilepsia refratária.  

Este estudo foi aprovado pela comissão de ética em pesquisa do Hospital Universitário 

da Universidade Federal do Maranhão, certificado de apresentação de apreciação ética (CAAE) 

nº 65897317.1.0000.5086. e número de protocolo 1510315. 

 

RESULTADOS 

De um total de 110 crianças com diagnóstico de SZC, 109 tinham informações sobre a 

presença ou ausência de epilepsia em seus prontuários. Destas, 9 não tiveram crises epilépticas 

e 100 (91.7%) tiveram epilepsia nos primeiros 36 meses de vida. Um total de 68 crianças 

tiveram epilepsia refratária (Tabela 1).  

Não encontramos associação entre a idade nas primeiras crises epilépticas e a presença 

de epilepsia refratária (p=0,055). Dentre o acontecimento de cada tipo de crise epiléptica, as 

que tiveram associação com a epilepsia refratária foram as crises focais oculógiras (p<0,001), 

as generalizadas tônicas (p=0,040) e as generalizadas tônico-clônicas (p=0,008) (Tabela 1).  

As medicações anticrises mais frequentemente utilizadas pelas crianças com epilepsia 

refratária foram a vigabatrina (69,1% das crianças), canabidiol (66.2%), topiramato (63,2%), 

pregabalina (48,5%), valproato (45,6%), levitiracetam (44,1%), e fenobarbital (41,2%). Dentre 

as crianças que não tiveram epilepsia refratária, o topiramato (29,3%) foi a medicação mais 

utilizada. Das crianças com epilepsia refratária, 55,9% utilizaram de 2 a 4 medicações anticrises 

nos seus primeiros 36 meses de vida. 

Das 83 mães com sintomas de infecção pelo Zika vírus na gestação, 55 apresentaram 

sintomas no primeiro semestre da gestação. A epilepsia refratária não esteve associada ao 

trimestre de infecção materna (p=0,173), tipo de parto (p=0,130), sexo (p=0,439), baixo peso 

ao nascer (p=0,876), nascimento pré-termo (p=0,926) e PRNT (p=0,279) (Tabela 2).  

Em relação ao fenótipo da SZC, das 109 crianças estudadas, 92 tinham perímetro 

cefálico conhecido ao nascer. Houve associação entre a epilepsia refratária e a microcefalia 

(escore Z de PC< 2DP) ao nascer (p=0,038), microcefalia grave (escore Z de PC< 3DP) ao 

nascer (p=0,023), e o excesso de pele na nuca (p=0,011) sendo que 70,5% das crianças com 

microcefalia ao nascer, 75% com microcefalia grave ao nascer e 84,6% com excesso de pele na 
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nuca tiveram epilepsia refratária. Características da síndrome de acinesia fetal, como a 

artrogripose (p=0,318) e o pé torto congênito (p=0,253) não tiveram associação com a epilepsia 

refratária (Tabela 3). 

Dentre as características clínicas foi observada associação entre a epilepsia refratária e 

os distúrbios de sono (p=0,005), irritabilidade (p=0,007), disfagia (p<0,001), choro contínuo 

(p=0,002), e andar transportado em cadeira de rodas (GMFCS nível V) (p=0,035) verificando-

se maior percentual de epilepsia refratária quando esses achados clínicos também estavam 

presentes. Não houve associação entre a epilepsia refratária e a espasticidade (p=0,553) (Tabela 

4). 

Dentre os achados de TC, houve associação entre epilepsia refratária com a 

ventriculomegalia (p=0,027), redução do volume do parênquima cerebral (p=0,036), hipoplasia 

ou malformação do cerebelo (p=0,022); quando presentes, estes achados implicam em maior 

percentual de crianças com epilepsia refratária. Em relação à gravidade dos achados 

tomográficos (p=0,043), 77,3% das crianças classificadas como graves apresentaram epilepsia 

refratária (Tabela 5). 

A presença de lesões oftálmicas associou-se à presença de epilepsia refratária (p=0,004) 

bem como, isoladamente, a cicatriz coriorretiniana (p=0,002), com 90,9% das crianças 

acometidas apresentando também a epilepsia refratária. Os demais danos oftálmicos analisados 

isoladamente não tiveram associação com a epilepsia refratária (Tabela 6). 

Para as análises de crescimento, das 109 crianças com SZC e dados conhecidos de 

epilepsia, excluímos 2 (duas) por apresentar hidrocefalia hipertensiva ao nascer. É possível 

observar que as diferenças de escore Z de PC entre os grupos com e sem epilepsia refratária 

diminui com o passar do tempo e deixa de ser significativa a partir dos 24 meses. Em relação 

aos demais dados de crescimento, apenas o peso por idade aos seis meses (p=0,044) e aos 36 

meses (p=0,042) apresentou diferença entre os grupos com e sem epilepsia refratária (Tabela 

7). 

 

DISCUSSÃO  

A epilepsia refratária esteve associada ao dano neurológico da criança com SZC, com 

destaque para a redução do volume do parênquima cerebral e danos no cerebelo. Também 

esteve associada à grande redução do volume do parênquima e demais variáveis clínicas 

comumente simultâneas à epilepsia – irritabilidade, choro contínuo, distúrbios do sono e 

disfagia. Os tipos de epilepsia mais presentes em crianças com epilepsia refratária foram as 

crises focais oculógiras, generalizadas tônicas e generalizadas tônico-clônicas. As 
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características clínicas associadas à epilepsia refratária influenciaram no crescimento e, 

principalmente, no desenvolvimento dessas crianças. 

Acredita-se que o tempo de seguimento de 36 meses desta coorte contribuiu para a 

entrada dos casos de epilepsia de início posterior aos 12 meses de idade, sendo este um dos 

pontos fortes deste estudo. A coorte de 109 crianças é uma das maiores sobre o tema, e o tempo 

de seguimento mais longo possibilita verificar a associação entre a epilepsia refratária com 

outras características das crianças e inferir gravidade clínica.  

O estudo tem algumas limitações. A amostra de conveniência atendida em um centro de 

referência pode trazer como viés a maior gravidade das crianças cuja família procurou o serviço 

de saúde. Pode ter acontecido dificuldade dos familiares em reconhecer e relatar os tipos de 

crises nas crianças, especialmente as mais leves. Fatores econômicos e pessoais podem ter 

influenciado na adesão dos familiares ao protocolo medicamentoso prescrito para a criança.  

O percentual de crianças desta coorte que tiveram epilepsia foi de 91,7%, considerada 

alta quando comparada com outras coortes.5,18 Em revisão sistemática com meta-análise sobre 

a epilepsia em crianças com SZC, ao se analisar 14 estudos sobre o tema, o percentual de 

crianças com SZC e epilepsia foi de 60%, apresentando maiores percentuais nos estudos com 

crianças de maior idade.7 No presente estudo, a maioria das crianças teve início das crises nos 

seis primeiros meses de vida, e destas, 70,2% eram refratárias.  

A SZC está associada a um alto risco de desenvolver epilepsia nos primeiros anos de 

vida.18 No estudo de van der Linden, das 141 crianças analisadas até os 9 meses de idade, as 95 

crianças que a apresentaram epilepsia foram medicadas, destas, 56% receberam duas ou mais 

medicações anticrises e em 65% delas houve remissão das crises.19 Em crianças acompanhadas 

até os 24 meses de vida, apenas 46,1% dos participantes com epilepsia responderam ao 

tratamento anticonvulsivante.18 Nos 36 meses de idade a resposta às medicações caiu para 32% 

e 81,6% das crianças receberam duas ou mais medicações anticrises. 

O fator mais importante na escolha das medicações anticrises é o tipo de crise ou 

síndrome epiléptica. Outros fatores importantes são a eficácia e tolerabilidade, meia-vida, 

potencial para interações medicamentosas e custo.20 As medicações anticrises de primeira 

escolha em crianças com a SZC e epilepsia refratária até os 36 meses de idade foram a 

vigabatrina, canabidiol, topiramato, pregabalina, valproato e levitiracetam. Em estudo com 

crianças com SZC com menos de três meses de idade o fenobarbital foi o medicamento de 

escolha, sendo depois substituído pelo valproato na maioria dos casos. Acima dos três meses 

começou com o valproato sozinho ou em associação com um benzodiazepínico, seguido de 
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levotiracetam e vigabatrina.18 O canabidiol tem tendências notáveis na literatura de eficácia de 

longo prazo para o controle de crises em populações com epilepsia refratária significante.21 

Nos dois primeiros anos de vida o tipo mais comum de crise relatado em crianças com 

SZC foi espasmo epiléptico sem hipsarritmia e a taxa de remissão das crises foi baixa.18 Esse é 

o tipo de epilepsia mais presente em estudos com crianças mais jovens.8 Após 12 meses, a 

epilepsia apresenta-se mais comumente como epilepsia focal estrutural, com uma baixa taxa de 

resposta ao tratamento18 e tônicas.8 Os tipos de epilepsia que tiveram associação com a epilepsia 

refratária aos 36 meses de acompanhamento foram as crises focais oculógiras, as generalizadas 

tônicas e as generalizadas tônico-clônicas.  

A associação entre a microcefalia ao nascer, microcefalia grave ao nascer e o excesso 

de pele nucal com a epilepsia refratária é evidente. As alterações intrauterinas relacionadas à 

infecção pelo ZIKV se manifestam em estágios pós-natais posteriores, principalmente durante 

os primeiros meses de vida, quando o maior pico de crescimento humano é esperado.5 É 

possível que a redução do perímetro cefálico das crianças com o passar do tempo – até os 12 

meses pelo menos – e sua associação com a epilepsia refratária esteja relacionada à sequência 

de ruptura cerebral22 e resulte dos efeitos duradouros decorrentes da morte e/ou danos às 

células-tronco neurais in útero que impactam a neurogênese pós-natal, à possibilidade de 

persistência da replicação viral ou à inflamação continuada nos tecidos cerebrais dessas 

crianças.23–26 

A escolha pelo parto cirúrgico eletivo é um fator de risco para o parto pré-termo, este 

por sua vez está associado a problemas respiratórios e neurológicos nas crianças27; apesar desta 

evidência, neste estudo não houve associação entre tipo de parto ou parto pré-termo e a presença 

de epilepsia refratária. O resultado do PRNT positivo também não esteve mais frequente em 

crianças com epilepsia refratária, provavelmente por resultados falso-negativos em crianças 

com sinais clínicos da SZC quando coletado em períodos que excedem o período de 

positividade do qRT-PCR11. 

O distúrbio do sono, irritabilidade, choro contínuo e disfagia foram sinais clínicos 

associados à epilepsia refratária. Crianças com irritabilidade podem desenvolver convulsões 

clínicas ou subclínicas e casos clínicos com malformações cerebrais graves possuem maior 

chance de apresentar também descargas epileptiformes e redução das oscilações relacionadas 

ao sono.28 

Em estudo com amostra de 43 pacientes não foram encontradas associações entre o grau 

de função motora grossa e a epilepsia refratária, o que diverge do presente estudo. 29 Com a 

amostra maior foi possível observar associação tendo em vista que a pior função motora grossa 
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e a presença de epilepsia podem ocorrer simultaneamente30 e estão relacionados ao déficit de 

desenvolvimento da estrutura cortical dessas crianças.7  

Os achados tomográficos associados à epilepsia refratária são a ventriculomegalia, 

redução do volume do parênquima cerebral e hipoplasia ou malformação do cerebelo.  O 

aumento da espessura cortical, anomalias na superfície do cérebro7 e redução do volume do 

parênquima28 estão associados ao desenvolvimento de epilepsia e alterações clínicas em 

pacientes com a SZC. Em estudo com 47 crianças com SZC, 58% dos indivíduos com epilepsia 

clínica nasceu com malformações no rombencéfalo (cerebelo e tronco encefálico), enquanto 

nenhum dos indivíduos sem epilepsia mostrou anormalidades macroscópicas nesta região28. Há 

associação entre epilepsia refratária e gravidade dos achados tomográficos29, confirmada no 

presente estudo, em que 77,3% das crianças classificadas como graves apresentaram epilepsia 

refratária.  

A presença de qualquer lesão oftálmica e da cicatriz coriorretiniana tiveram associação 

com a epilepsia refratária em nossa casuística. A correlação entre achados oftalmológicos e 

neurológicos ocorre por ambos se originarem das consequências da infecção congênita pelo 

ZIKV31,32. Os danos à retina são na região macular, responsável pela melhor visão da criança; e 

podem potencializar o retardo no desenvolvimento dessas crianças, simplesmente por elas não 

enxergarem. 

Crianças com SZC severa podem estar em risco para má nutrição e déficit de 

crescimento com o avançar da idade.2 Quanto maior o acometimento neurológico, maior o 

impacto no crescimento.33 Em nosso estudo, houve diferenças significativas nos escores Z de 

peso para a idade das crianças aos seis e 36 meses, ao se comparar os grupos com e sem 

epilepsia refratária, entretanto, essa diferença se dissipou com o tempo.  

Em conclusão, observa-se que a epilepsia refratária pode estar associada ao 

acometimento em áreas diversas do cérebro das crianças com SZC.18 Aos 36 meses de vida a 

resposta às medicações anticrises foi menor e a quantidade de medicações anticrises utilizadas 

foi maior, quando comparadas com estudos de menor tempo de seguimento. Sugere-se que as 

alterações na neurogênese e refratariedade das crises têm implicações no desenvolvimento 

psicomotor dessas crianças.  
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Tabela 1. Características clínicas da epilepsia e presença de epilepsia refratária em crianças com síndrome da 

Zika congênita. São Luís, 2016-2018. 

 Epilepsia de refratária (n=109)a  

Características Sim Não P-valor 

 No. (%) No. (%)  

Crises epilépticas (n=109)     <0,001c 

Não 0 0,0 9 100,0  

Sim 68 68,0 32 32,0  

Idade nas primeiras crises epilépticas 

(n=98) 
    0,055b 

<6 meses 43 75,4 14 24,6  

6 a 11 meses 17 68,0 8 32,0  

>=12 meses  7 43,7 9 56,3  

Crises focais motoras (n=98)     0,055b 

Não 20 52,6 18 47,4  

Sim 43 71,7 17 28,3  

Crises focais oculógiras (n=97)     <0,001c 

Não 5 21,7 18 78,3  

Sim 58 78,4 16 21,6  

Crises generalizadas tônicas (n=97)     0,040b 

Não 27 55,1 22 44,9  

Sim 36 75,0 12 25,0  

Crises generalizadas tônico-clônicas 

(n=97) 
    0,008c 

Não 45 58,4 32 41,6  

Sim 18 90,0 2 10,0  

Quantidade de medicações anticrises 

utilizadas (109) 
    <0,001d 

0 ou 1 0 0 20 48,8  

2 a 4 38 55,9 21 51,2  

Acima de 4 30 44,1 0 0  

a109 crianças com Síndrome da Zika Congênita com dados conhecidos de epilepsia. 
bTeste qui-quadrado 
cTeste exato de Fisher. 

 

 

Tabela 2. Características clínicas, demográficas e laboratoriais e presença de epilepsia refratária em crianças 

com síndrome da Zika congênita. São Luís, 2016-2018. 

 Epilepsia refratária (n=109)a  

Características Sim Não P-valor 
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 No. (%) No. (%)  

Trimestre de infecção materna durante a 

gravidez (n=83)b 
    0,173d 

1º  36 65,4 19 34,6  

2º   13 68,4 6 31,6  

3º 3 33,3 6 66,7  

Tipo de parto (n=109)     0,130c 

Vaginal 28 54,9 23 45,1  

Cesárea 40 69,0 18 31,0  

Sexo (n=109)     0,439c 

Masculino 38 59,4 26 40,6  

Feminino 30 66,7 15 33,3  

Baixo peso ao nascer (n=106)     0,876c 

Não 52 62,6 31 37,4  

Sim 14 60,9 9 39,1  

Nascimento pré termo (n=104)     0,926c 

Não 58 64,4 32 35,6  

Sim 8 57,1 6 42,9  

PRNT (n=93)     0,279c 

Negativo 35 66,0 18 34,0  

Positivo 22 55,0 18 45,0  

a109 crianças com Síndrome da Zika Congênita com dados conhecidos de epilepsia. 
b23 mães assintomáticas e 3 outras que não sabiam se tinham sintomas atribuíveis à infecção pelo ZIKV 
durante a gestação foram excluídas. 
cTeste qui-quadrado 
dTeste exato de Fisher. 

 

Tabela 3. Características de fenótipo da sequência de ruptura cerebral fetal e presença de epilepsia refratária 

em crianças com a Síndrome da Zika Congênita (n=109). São Luís, 2016-2018. 

 Epilepsia refratária (n=109)a  

 Sim Não  

 No. (%) No. (%) P-valor 

Microcefalia ao nascer (n=92)b     0,038c 

Não 15 48,4 16 51,6  

Sim 43 70,5 18 29,5  

Microcefalia grave ao nascer (n=92)b     0,023c 

Não 25 52,1 23 47,9  

Sim 33 75,0 11 25,0  

Retração frontotemporal (n=107)     0,846c 

Não 18 62,1 11 37,9  

Sim 50 64,1 28 35,9  
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Desproporção craniofacial (n=107)     0,708d 

Não 6 75,0 2 25,0  

Sim 62 62,6 37 37,4  

Protuberância occiptal (n=107)     0,246c 

Não 27 57,5 20 42,5  

Sim 41 68,3 19 31,7  

Depressão biparietal (n=107)     0,089c 

Não 32 56,1 25 43,9  

Sim 36 72,0 14 28,0  

Excesso de pele na nuca (n=107)     0,011d 

Não 46 56,8 35 43,2  

Sim 22 84,6 4 15,4  

Artrogripose (n=106)     0,318d 

Não 59 61,5 37 38,5  

Sim 8 80,0 2 20,0  

Pé torto congênito (n=106)     0,253d 

Não 60 61,2 38 38,8  

Sim 7 87,5 1 12,5  

a109 crianças com Síndrome da Zika Congênita com dados conhecidos de epilepsia.  
b15 crianças sem perímetro cefálico ao nascer conhecido e 1(uma) com hidrocefalia hipertensiva ao nascer 
foram excluídas. 
cTeste qui-quadrado. 
dTeste exato de Fisher. 
 

 

Tabela 4. Características clínicas, função motora grossa e presença de epilepsia refratária em crianças com a 

Síndrome da Zika Congênita (n=109). São Luís, 2016-2018. 

 Epilepsia refratária (n=109)  

 Sim Não  

 No. (%) No. (%) P-valor 

Espasticidade (n=106)     0,553d 

Não 1 33,3 2 66,7  

Sim 66 64,1 37 35,9  

Distúrbio de sono (n=106)     0,005c 

Não 11 40,7 16 59,3  

Sim 56 70,9 23 29,1  

Irritabilidade (n=106)     0,007c 

Não 17 45,9 20 54,1  

Sim 50 72,5 19 27,5  

Disfagia (n=106)     <0,001c 

Não 19 43,2 25 56,8  



44 

 

Sim 48 77,4 14 22,6  

Choro contínuo (n=106)     0,002c 

Não 21 46,7 24 53,3  

Sim 46 75,4 15 24,6  

Sistema de classificação da função motora 

bruta - GMFCSb (n=101) 
    0,035d 

I, II, III e IV 3 30,0 7 70,0  

V 61 67,0 30 33,0  

a109 crianças com Síndrome da Zika Congênita com dados conhecidos de epilepsia. 
bGMFCS: Níveis I – caminha sem limitações; II – caminha com limitações; III – caminha usando um aparelho 
de mobilidade manual; IV - auto-mobilidade com limitações. Pode usar mobilidade motorizada; V – 
transportado em cadeira de rodas manual. 
cTeste qui-quadrado. 
dTeste exato de Fisher. 
 

 

Tabela 5. Achados de tomografia computadorizada (TC) de crânio e presença de epilepsia refratária em 

crianças com a Síndrome da Zika Congênita (n=109). São Luís, 2016-2018. 

 Epilepsia refratária (n=109)  

Achados de TC Sim Não  

 No. (%) No. (%) P-valor 

Calcificações cerebrais (n=107)     0,704c 

Não 4 57,1 3 42,9  

Sim 64 64,0 36 36,0  

Predomínio das calcificações (n=99)     0,194c 

Corticais ou subcorticais 41 60,3 27 39,4  

Periventriculares 1 33,3 2 66,7  

Tálamo, gânglios de base/difusas 21 75,0 7 25,0  

Ventriculomegalia (n=106)     0.027c 

Não 4 33,3 8 66,7  

Sim 63 67,0 31 33,0  

Redução do volume do parênquima 

cerebral (n=105) 
    0.036b 

Não 5 35,7 9 64,3  

Sim 61 67,0 30 33,0  

Malformação do desenvolvimento cortical 

(n=105) 
    0.805b 

Não 13 59,1 9 40,9  

Sim 53 63,9 30 36,1  

Hipoplasia ou malformação do cerebelo 

(n=106) 
    0.022c 
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Não 49 57,6 36 42,4  

Sim 18 85,7 3 14,3  

Hipoplasia ou malformação do tronco 

encefálico (n=104) 
    0.275c 

Não 52 59,8 35 40,2  

Sim 13 76,5 4 23,5  

Agenesia ou disgenesia do corpo caloso 

(n=106) 
    0,453c 

Não 64 65,3 34 34,7  

Sim 4 50,0 4 50,0  

Gravidade dos achados tomográficosd 

(n=107) 
    0,043b 

Leve 10 58,8 7 41,2  

Moderado 24 52,2 22 47,8  

Grave 34 77,3 10 22,7  

a109 crianças com Síndrome da Zika Congênita com dados conhecidos de epilepsia. 
bTeste qui-quadrado. 
cTeste exato de Fisher. 
dGravidade dos achados tomográficos: Leve – presença de calcificações cerebrais e/ou discreta redução do 
parênquima cerebral com ou sem ventriculomegalia ex-vacuo; Moderado: Presença de malformação do 
desenvolvimento cortical e/ou fossa posterior; Grave: Redução severa do parênquima cerebral com 
ventriculomegalia ex-vácuo ou hipertensiva. 

 

Tabela 6. Lesões oftálmicas e presença de epilepsia refratária em crianças com a Síndrome da Zika Congênita 

(n=109). São Luís, 2016-2018. 

 Epilepsia refratária (n=109)  

Lesões oftálmicas Sim Não  

 No. (%) No. (%) P-valor 

Qualquer lesão oftálmica (n=109)     0.004b 

Não 34 79,1 9 20,9  

Sim 34 51,5 32 48,5  

Danos ao segmento anterior do olho 

(n=98) 
    0.155c 

Não 57 61,3 36 38,7  

Sim 5 100,0 0 0,0  

Cicatriz coriorretiniana (n=98)     0,002c 

Não 42 55,3 34 44,7  

Sim 20 90,9 2 9,1  

Mobilização de pigmento da retina (n=98)     0.170b 

Não 44 59,5 30 40,5  

Sim 18  75,0 6 25,0  

Atrofia do nervo óptico (n=98)     0.184c 
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Não 47 59,5 32 40,5  

Sim 15 78,9 4 21,1  

Hipoplasia do nervo óptico (n=98)     0,649c 

Não 58 62,4 35 37,6  

Sim 4 80,0 1 20,0  

Danos bilaterais à retina (n=98)     0.075c 

Não 45 58,4 32 41,6  

Sim 17 80,9 4 19,1  

Dano bilateral do nervo óptico (n=98)     0.186c 

Não 48 60,0 32 40,0  

Sim 14 77,8 4 22,2  

a109 crianças com Síndrome da Zika Congênita e dados conhecidos de epilepsia. 
bTeste qui-quadrado. 
cTeste exato de Fisher. 

 

Tabela 7. Escores Z médios do perímetro cefálico ao nascimento, 6, 12, 24 e 36 meses de idade de acordo 

com a epilepsia refratária em crianças com Síndrome da Zika Congênita. São Luís, 2016-2018.  

 Epilepsia refratária (n=107)a  

Z-scores Sim Não   

 n Média n Média P-valor 

Perímetro cefálico por 

idade 

     

   Ao nascer (n=92) 58 -3,11 34 -2,38 0,037b 

   6 meses (n=54) 35 -6,30 19 -4,67 0,010b 

   12 meses (n=72) 48 -5,88 24 -4,69 0,024b 

   24 meses (n=91) 57 -5,53 34 -4,71 0,715b 

   36 meses (n=43) 28 -5,56 15 -4,98 0,437b 

Peso por idade      

   Ao nascer (n=100) 63 -0,93 37 -0,66 0,257b 

   6 meses (n=57) 39 -1,43 18 -0,76 0,044c 

   12 meses (n=72) 48 -1,21 24 -1,18 0,943b 

   24 meses (n=95) 59 -1,85 36 -1,73 0,744b 

   36 meses (n=43) 28 -2,42 15 -1,38 0,042b 

Peso por altura      

   Ao nascer (n=79) 51 -0,67 28 -0,60 0,794b 

   6 meses (n=50) 34 0,16 16 0,22 0,596c 

   12 meses (n=67) 45 -0,67 22 -0,67 0,997b 

   24 meses (n=89) 55 -1,39 34 -1,21 0,643b 

   36 meses (n=41) 26 -2,03 15 -0,95 0,909b 

Altura por idade      

Ao nascer (n=79) 51 -1,51 28 -1,21 0,435b 
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   6 meses (n=50) 34 -2,06 16 -1,34 0,188b 

   12 meses (n=67) 45 -1,42 22 -1,30 0,777b 

   24 meses (n=89) 55 -1,71 34 -1,65 0,464b 

   36 meses (n=42) 27 -1,83 15 -1,34 0,242b 

aDas 109 crianças com SZC e dados conhecidos de epilepsia, 2 foram excluídas das análises de crescimento, 
por apresentar hidrocefalia hipertensiva ao nascer. 
bTeste T de amostras independentes 
cTeste de Mann Whitney  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo possibilitou melhor compreensão do espectro da SZC, o que é um 

recurso importante, principalmente pelas dificuldades em se comprovar a infecção por Zika 

vírus apenas por exames laboratoriais. 

Foi possível identificar fenótipo grave da SZC, presente na maioria das crianças, bem 

como um fenótipo mais leve e sem microcefalia ao nascer, entretanto, crianças nascidas sem 

microcefalia foram igualmente afetadas pela maioria das condições descritas neste estudo e 

desenvolveram microcefalia de início pós-natal. As que nasceram com microcefalia tiveram 

função motora grossa pior que as que nasceram sem microcefalia, o que pode ser explicado por 

danos causados ao cérebro nos estágios cruciais de crescimento intrauterino.  

A epilepsia de difícil controle esteve associada ao grau de dano neurológico da criança 

com SZC, com destaque para a redução do volume do parênquima cerebral e danos no cerebelo. 

Também esteve associada à presença de microcefalia ao nascer, pior função motora grossa e 

demais variáveis clínicas comumente simultâneas à epilepsia – irritabilidade, choro contínuo, 

distúrbios do sono e disfagia. Os tipos de epilepsia mais presentes em crianças com epilepsia 

de difícil controle foram as crises focais oculógiras e as generalizadas tônicas e tônico-clônicas. 

As características clínicas associadas à epilepsia de difícil controle influenciaram no 

crescimento e, principalmente, no desenvolvimento dessas crianças. 
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APÊNDICE A – Instrumento de coleta de dados 
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APÊNDICE B – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

NOME DA PESQUISA:  

“Monitoramento da microcefalia em recém-nascidos e acompanhamento clínico e de 
crescimento e desenvolvimento de uma coorte de crianças com infecção congênita pelo 
vírus da ZIKA”. 

“Síndrome congênita pelo Zika vírus, soroprevalência e análise espacial e temporal de 
vírus Zika e Chikungunya no Maranhão”.  

 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Prof. Dr. Antônio Augusto Moura da Silva  

TELEFONES PARA CONTATO: (98) 327-29681/3272-9675.  

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: CNPq/FAPEMA  

 

OBJETIVOS DA PESQUISA:  

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Maranhão (UFMA) e 
estamos realizando uma pesquisa para analisar a síndrome congênita pelo Zika vírus e 
soroprevalência, distribuição espacial e temporal de vírus Zika e Chikungunya no estado do 
Maranhense. Para isso, precisamos coletar alguns dados das pessoas entrevistadas, bem como 
realizar exame de sangue nas mesmas. Esses dados são coletados das pessoas sorteadas por 
meio de amostragem complexa, em visita à sua residência. Convidamos você a participar desta 
pesquisa e pedimos que autorize a participação do seu filho, caso este tenha sido sorteado.  

Este é um formulário de consentimento, que fornece informações sobre a pesquisa. Se 
concordar em participar, você precisará assinar este formulário.  

 

Antes de conhecer a pesquisa, é importante saber o seguinte:  

 

 Sua participação é voluntária. Não é obrigatório você participar da pesquisa.  

 Você pode decidir não participar ou desistir de participar da pesquisa a qualquer momento.  
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 Ressaltamos que, sua participação é muito importante para que as informações obtidas 
possam contribuir para o conhecimento mais completo dessas doenças e seus agravos.  

 Afirmamos ainda que esta pesquisa está sendo iniciada após aprovação do Comitê de Ética 
em Pesquisa do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão. Comitês de Ética 
são colegiados interdisciplinares e independentes, de relevância pública, de caráter consultivo, 
deliberativo e educativo, criados para garantir a proteção dos participantes da pesquisa em sua 
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões 
éticos.  

 Este termo de consentimento livre e esclarecido será rubricado em todas as suas páginas e 
assinadas, ao seu término, por você, ou por seu representante legal, assim como pelo 
pesquisador responsável, ou membro da equipe.  

 Este termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado em duas vias, sendo que uma 
ficará com o pesquisador responsável e outra com você.  

 

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?  

Se você concordar em participar desta pesquisa, você nos autorizará a coletar material biológico 
(sangue) seu ou de seu filho, para confirmação diagnóstica do vírus Zika e Chikungunya e 
avaliação da resposta imune ao vírus, além coletar dados pessoais ou de seu filho, para nos 
ajudar a compreender os motivos que predispõem a infecção por esses vírus. 

 

QUAIS SÃO OS RISCOS DA PESQUISA?  

Os profissionais que realizarão as entrevistas e os exames são treinados para as tarefas. 
Reiteramos que o estudo não apresenta nenhum risco físico, posto que as entrevistas para coleta 
de dados realizadas serão feitas por profissionais qualificados. A coleta de sangue pode causar 
algum desconforto, mas tomaremos todos os cuidados para que isso não ocorra. Entretanto, se 
você, em qualquer momento da pesquisa, se sentir desconfortável em participar, poderá 
interromper a participação, se assim desejar.  

 

HÁ BENEFÍCIOS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?  

A sua participação e de seu filho (a) ajudarão a entender o recente fenômeno de muitos casos 
de Zika e Chikungunya na Ilha do Maranhão. Conhecer os fatores que podem favorecer essa 
infecção poderá ajudar você e outras famílias a adotarem medidas preventivas contra essas 
infecções, bem como fornecer subsídio para a elaboração de medidas protetivas e políticas 
públicas voltadas para o combate a essas infecções. Quando este estudo acabar, os resultados 
serão discutidos com outros pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se beneficiem 
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desse conhecimento, mas sem identificar sua participação no estudo. Além disso, ainda poderá 
contribuir com novas estratégias para o combate às consequências do grave problema.  

 

E A CONFIDENCIALIDADE?  

Os registros referentes aos seus dados e de seu filho permanecerão confidenciais. Vocês serão 
identificados por um código, e as informações pessoais contidas nos registros não serão 
divulgadas sem sua expressa autorização. Além disso, no caso de publicação deste estudo, não 
serão utilizados seus nomes ou qualquer dado que os identifiquem.  

 

O QUE FAÇO EM CASO DE DÚVIDAS OU PROBLEMAS?  

Para solucionar dúvidas relativas a este estudo, entre em contato com os Profs. Drs: Antonio 
Augusto Moura da Silva (98) 3272-9681, das 8:00 às 18 horas.  

Para obter informações sobre seus direitos como objeto de pesquisa, entre em contato com: 
Presidente do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário da Universidade Federal 
do Maranhão pelo telefone (98) 2109- 1250.  

Endereço do CEP-HUUFMA: Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário. Telefone 
(98) 2109 1250, endereço Rua Barão de Itapary, 227, quarto andar, Centro, São Luís-MA. CEP- 
65.020-070.  

Se você entendeu a explicação e concorda voluntariamente em participar deste estudo, por 
favor, assine abaixo. Uma cópia ficará com você e a outra com o pesquisador responsável. A 
participação é voluntária e você pode deixar a pesquisa em qualquer momento, sem ter que dar 
qualquer justificativa ou ser penalizado.  

Agradecemos muito a sua colaboração.  

 

 

ASSINATURAS:  

Nome do voluntário: 
_______________________________________________________________ 

 

Assinatura do voluntário: 
_______________________________________________________________ 
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Data: ____/_____/________  

 

Nome do Pesquisador:  

_______________________________________________________________  

 

Assinatura do Pesquisador:  

_______________________________________________________________  

 

Data: ____/_____/________ 
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APÊNDICE C – ARTIGO 1 “Síndrome da Zika Congênita: Desfechos de crescimento, 

clínicos e de desenvolvimento motor até os 36 meses de idade e diferenças de acordo com 

a microcefalia ao nascer” 
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B – Normas da revista International Journal of Infectious Diseases 
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ANEXO C – Normas da revista Epilepsia 
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