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Resumo

Abstract

Objetivo: Descrever os achados da tomografia computadorizada (TC) de crânio em neonatos com infecção congênita pelo vírus Zika 
confirmada no líquido cefalorraquiano.
Materiais e Métodos: Série de 16 recém-nascidos que apresentaram achados anormais na TC de crânio durante o surto de in-
fecção por vírus Zika. Essas crianças apresentavam: imagens cerebrais sugestivas de infecção congênita; calcificações do parên-
quima cerebral e sorologias negativas para as outras principais causas infecciosas de microcefalia primária, como toxoplasmose, 
citomegalovírus, rubéola; IgM pelo método ELISA para vírus Zika positivo no líquido cefalorraquiano.
Resultados: Redução volumétrica do parênquima encefálico foi observada em 13 (81,2%) pacientes. Todos os recém-nascidos 
apresentaram calcificações na junção corticossubcortical, localizadas principalmente no lobo frontal (100%). Em 15 neonatos 
(93,7%), ventriculomegalia esteve presente. Colpocefalia foi um achado comum, ocorrendo em 10 pacientes (62,5%). Proeminên-
cia do osso occipital foi identificada em 9 pacientes (56,2%).
Conclusão: Nosso estudo comprova que a infecção pelo vírus Zika pode causar lesões encefálicas congênitas, com e sem micro-
cefalia. Há um conjunto de achados tomográficos predominantes na TC de crânio em recém-nascidos com infecção congênita pelo 
vírus Zika, não patognomônicos, mas fortemente sugestivos de um padrão.

Unitermos: Crânio; Tomografia computadorizada; Zika vírus; Doenças transmissíveis emergentes; Recém-nascido.

Objective: To describe head computed tomography (CT) findings in neonates with congenital Zika virus infection confirmed in cere-
brospinal fluid.
Materials and Methods: This was a study of 16 newborn infants who exhibited abnormal head CT findings during an outbreak of 
Zika virus infection. Those infants had the following features: brain imaging suggestive of congenital infection; brain calcifications 
and negative results on tests for other main infectious causes of primary microcephaly, namely toxoplasmosis, cytomegalovirus, 
rubella, and HIV; positivity for Zika virus on IgM antibody capture enzyme-linked immunosorbent assay in cerebrospinal fluid.
Results: Decreased brain volume was observed in 13 (81.2%) of the infants. All of the infants showed cortico-subcortical calcifica-
tions, mainly located in the frontal lobe. In 15 neonates (93.7%), ventriculomegaly was observed. Colpocephaly was a common 
finding, being observed in 10 patients (62.5%). A prominent occipital bone was identified in 9 patients (56.2%).
Conclusion: Our study proves that Zika virus infection can cause congenital brain damage, with or without microcephaly. Some 
predominant head CT findings in neonates with congenital Zika virus infection, although not pathognomonic, are strongly sugges-
tive of a pattern.

Keywords: Skull; Tomography, X-ray computed; Zika virus; Communicable diseases, emerging; Infant, newborn.

Até o surto da Polinésia Francesa, em 2013-2014, a 
doença causada pela infecção pelo vírus Zika (ZIKV) era 
tida apenas como uma doença leve. Durante esse surto, 
a incidência da síndrome de Guillain-Barré foi 20 vezes 
maior do que o esperado(2). Da mesma maneira, o apa-
recimento do ZIKV nas Américas, desde 2015, coincidiu 

INTRODUÇÃO

Em outubro de 2015, a Organização Pan-Americana 
da Saúde/Organização Mundial da Saúde (OPAS/OMS) 
notificou a detecção de um aumento anormal de casos de 
microcefalia nas unidades de saúde públicas e privadas no 
estado de Pernambuco, nordeste do Brasil(1).
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com um aumento dramático dos casos reportados de mi-
crocefalia. Os dados epidemiológicos sugerem que os ca-
sos de microcefalia no Brasil podem ser associados com a 
introdução do ZIKV. Foram relatadas algumas evidências 
da transmissão vertical do ZIKV. Em janeiro de 2016, o 
Ministério da Saúde do Brasil informou a detecção de ge-
noma do ZIKV, por meio da técnica de RT-PCR, em quatro 
casos de malformação congênita no estado do Rio Grande 
do Norte, nordeste do Brasil. Os casos correspondem a 
dois abortos e dois recém-nascidos a termo, que morre-
ram nas primeiras 24 horas de vida. As amostras de tecido 
de ambos os recém-nascidos também foram positivas para 
ZIKV por imuno-histoquímica(3). Em seguida, o genoma 
do ZIKV foi detectado em amostras de líquido amniótico 
de duas mulheres grávidas na Paraíba, nordeste do Brasil, 
cujos fetos foram diagnosticados com microcefalia por ul-
trassonografia obstétrica(4).

O Comitê de Emergência da OMS comunicou que o 
aumento recente de casos de microcefalia e outros distúr-
bios neurológicos relatados no Brasil, seguindo um padrão 
semelhante ao da Polinésia Francesa, em 2014, consiste 
em uma emergência de saúde pública de importância in-
ternacional(5). A OPAS/OMS reforça as recomendações 
relacionadas com a vigilância do ZIKV, incluindo monito-
ramento de síndromes neurológicas e anomalias congêni-
tas. Os bebês que preenchem os critérios de microcefalia 
devem ser avaliados por equipes de médicos qualificados, 
para determinar a extensão dos danos neurológicos e ou-
tras anormalidades possíveis. Estudos adicionais (laborato-
riais e radiológicos) devem ser realizados em conformidade 
com os protocolos locais, incluindo a pesquisa de outras 
causas de microcefalia, especialmente as que requerem 
tratamento (por exemplo: sífilis congênita, citomegalovírus 
ou toxoplasmose)(6).

A tomografia computadorizada (TC) do crânio sem 
contraste faz parte do protocolo clínico e epidemiológico 
para a investigação de casos de microcefalia no estado de 
Pernambuco, instituído pela Secretaria Estadual de Saúde 
de Pernambuco em parceria com o Ministério da Saúde e 
com as instituições envolvidas na resposta a esse evento(7).

Este artigo tem o objetivo de descrever os achados de 
TC do crânio em recém-nascidos com infecção congênita 
pelo ZIKV confirmada no líquido cefalorraquiano.

MATERIAIS E MÉTODOS

Série de casos com 16 recém-nascidos em investigação 
de microcefalia que apresentaram alterações cranioencefá-
licas em TC do crânio sem contraste, realizada como parte 
do protocolo estabelecido pelo Ministério da Saúde durante 
surto de infecção congênita pelo ZIKV, no período de ou-
tubro de 2015 a fevereiro de 2016. O estudo foi autorizado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Otávio de 
Freitas (número 51275815.3.0000.5200).

Foi realizado estudo descritivo, retrospectivo e pros-
pectivo, mediante revisão dos prontuários de pacientes 

com diagnóstico de infecção congênita por ZIKV que rea-
lizaram TC de crânio sem contraste no Hospital Barão de 
Lucena, durante a epidemia de microcefalia no Brasil.

De acordo com o protocolo do Departamento Nacio-
nal de Saúde Pública, todas as crianças com suspeita de 
microcefalia devem ser encaminhadas para um dos depar-
tamentos de doenças infecciosas pediátricas para prosse-
guirem a investigação. O primeiro critério de referência do 
protocolo foi um perímetro cefálico abaixo de 33 cm; a par-
tir de 2 de dezembro de 2015, o critério foi reduzido para 
32 cm para a idade gestacional de 37 semanas ou mais e 
dois desvios-padrão abaixo da média para a idade e sexo da 
curva de Fenton para prematuro.

A presente série descreve 16 pacientes diagnostica-
dos com infecção congênita pelo ZIKV, que atendem aos 
seguintes critérios de inclusão: imagens cerebrais sugesti-
vas de infecção congênita; investigação completa negativa 
das outras principais causas infecciosas de microcefalia 
primária e calcificações no parênquima encefálico, isto é, 
toxoplasmose, citomegalovírus, rubéola e HIV; IgM pelo 
método ELISA para ZIKV positivo no líquido cefalorra-
quiano. Sorologia positiva para sífilis não constituiu cri-
tério de exclusão.

Todos os exames foram realizados em TC multislice 
e analisados pelo mesmo radiologista. As imagens foram 
consideradas sugestivas de infecção congênita quando 
calcificações estivessem presentes. Um formulário padrão 
foi usado para coletar dados demográficos e clínicos, in-
cluindo se as mães lembravam de ter tido rash cutâneo 
durante a gravidez.

As principais infecções congênitas que causam calci-
ficações cerebrais e microcefalia – citomegalovírus, toxo-
plasmose, rubéola e HIV – foram investigadas com soro-
logias IgM e IgG da mãe e do recém-nascido. Se IgG para 
citomegalovírus estivesse presente em ambos, o PCR era 
realizado na urina. Doentes com causas conhecidas de mi-
crocefalia diferente do ZIKV foram excluídos do estudo. 
As amostras de líquido cefalorraquiano foram recolhidas 
na primeira semana de vida do recém-nascido e foram tes-
tadas para IgM pelo método ELISA para ZIKV, seguindo o 
protocolo do Centers for Disease Control and Prevention 
dos Estados Unidos, tal como descrito por Martin et al.(8).

Microcefalia é um sinal importante, no entanto, não 
está presente em todos os casos de síndrome congênita por 
ZIKV, não sendo um fator de exclusão a circunferência ce-
fálica normal para a idade gestacional e sexo. Microcefalia 
foi definida como circunferência cefálica de dois desvios- 
padrão abaixo da média para a idade gestacional e sexo, e 
microcefalia severa quando a circunferência cefálica tinha 
três desvios-padrão abaixo da média para a idade gestacio-
nal e sexo, segundo o Fetal International and Newborn 
Growth Consortium for the 21st Century (Intergrowth-
21st). Avaliou-se o peso ao nascer e classificou-se, conforme 
o caso, em pequeno ou grande para a idade gestacional e 
sexo, pela curva de Intergrowth-21st.
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RESULTADOS

No momento da escrita, 61 pacientes haviam sido 
submetidos a TC de crânio, de acordo com o protocolo do 
estado de Pernambuco, no Hospital Barão de Lucena. As 
imagens cranioencefálicas de 24 pacientes apresentaram 
achados sugestivos de infecções congênitas e 16 obedece-
ram aos critérios de inclusão. Duas crianças tinham sífilis 
congênita concomitante.

Nós relatamos resultados da TC de crânio de 16 re-
cém-nascidos, sendo 9 do sexo masculino e 7 do sexo fe-
minino. A idade gestacional ao nascer variou de 31 a 40 
semanas (três prematuros), o peso variou de 810 a 3.840 
gramas, e a circunferência cefálica, de 23 a 33 cm. Todos 
os recém-nascidos tinham peso adequado ao nascimento 
para a idade gestacional e 12 apresentaram microcefalia.

Redução volumétrica do parênquima encefálico esteve 
presente em 13 (81,2%) crianças e esses pacientes tam-
bém apresentaram algum tipo de malformação do desen-
volvimento cortical. A redução volumétrica do parênquima 
encefálico por análise qualitativa foi leve em dois recém- 
nascidos (15,4%), moderada em três (23,0%) e grave em 
oito (61,6%). 

Calcificações no sistema nervoso central (SNC) fo-
ram observadas em todos os pacientes, sendo puntiformes 
em nove (56,2%) e grosseiras em sete (43,7%). Todos os 
recém-nascidos mostraram calcificação na junção corti-
cossubcortical, dois (12,5%) em gânglios da base, quatro 
(25%) no tálamo e dois (12,5%) no tronco cerebral. As cal-
cificações na junção corticossubcortical foram localizadas 
principalmente no lobo frontal (100%) e lobos parietais 
(68,7%) e menos frequentemente no occipital (50%) e lo-
bos temporais (43,7%) (Figura 1).

Em 15 recém-nascidos foi observada ventriculomega-
lia (93,7%), sendo supratentorial em 10 (66,7%) e global 
em 5 (33,3%). Colpocefalia foi um achado comum, visto 
em 10 pacientes (62,5%), e associou-se à aparência para-
lela dos ventrículos laterais (50%). Hipoplasia cerebelar es-
teve presente em três pacientes (18,7%) (Figura 2). Osso 

occipital proeminente foi identificado em nove recém-nas-
cidos (56,2%) (Figura 3). Dois bebês (12,5%) apresenta-
ram encefalomalácia periventricular.

Dois pacientes tiveram diagnóstico de sífilis congênita 
concomitante e apresentaram calcificações corticais e peri-
ventriculares, e um deles, esquizencefalia de lábios abertos.

DISCUSSÃO

O presente estudo descreve os achados na TC de crânio 
de 16 casos confirmados de infecção por ZIKV relaciona-
dos com microcefalia congênita. Em três estudos encontra-
dos na literatura que descrevem essas alterações, a maioria 

Figura 1. Imagens de TC de crânio sem contraste. Padrões de calcificação na junção corticossubcortical: puntiformes (A,B) e grosseiras (C,D). Sinais de redu-
ção volumétrica encefálica associados a malformação do desenvolvimento cortical e ventriculomegalia (A,C,D) e colpocefalia (A,C).

A B C D

Figura 2. TC sem contraste mostrando hipoplasia cerebelar.
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dos casos foi de infecção congênita por ZIKV presumida, 
não confirmada(9–11) (Tabela 1). Os critérios de presunção 
de infecção por ZIKV utilizados nesses estudos foram as-
pectos clínicos e epidemiológicos, além de sorologia ne-
gativa para outras infecções congênitas, especialmente as 
infecções que compõem o grupo TORCH – toxoplasmose, 
outras (sífilis), rubéola, citomegalovírus e herpes simples. 
Microcefalia congênita é um termo descritivo que significa 
cabeça pequena ao nascimento e está associada a inúmeros 
distúrbios de diversas causas. Um estudo recente identifi-
cou que o ZIKV infecta e se replica de maneira eficiente 
no prosencéfalo (células progenitoras neurais humanas). 
Essas células, quando infectadas, podem liberar novas par-
tículas de vírus, levando a uma infecção disseminada, com 
até 90% das células sendo ZIKV positivo(12). Curiosamente, 
o ZIKV parece ser menos infeccioso para células neurais 
mais desenvolvidas, o que pode sugerir que os cérebros fe-
tais são provavelmente muito mais suscetíveis ao ZIKV do 
que cérebros adultos. Outro estudo descreveu a preferên-
cia do ZIKV por células gliais radiais e células tronco do 

cérebro em desenvolvimento, cuja depleção leva à micro-
cefalia(13). Tal como descrito nas outras infecções congê-
nitas, supomos que os casos mais graves de microcefalia 
devem estar associados a infecção congênita precoce. Nós 
utilizamos o termo “redução volumétrica” do encéfalo em 
detrimento de atrofia, pois as hipóteses da fisiopatologia 
ainda são desconhecidas e as principais são a apoptose de 
células, sem necrose ou destruição.

Redução volumétrica do encéfalo esteve presente em 
13 (81,2%) crianças, que apresentaram também algum 
tipo de malformação do desenvolvimento cortical. Aragão 
et al.(10) e Cavalheiro et al.(11) descrevem, respectivamente, 
séries de 23 e 13 crianças com microcefalia e apresentam 
resultados semelhantes. O achado de malformação do de-
senvolvimento cortical também foi consistente com Hazin 
et al.(9), no entanto, esse estudo não menciona a redução 
volumétrica do parênquima encefálico. Devemos enfatizar 
o fato de que, no nosso estudo, quatro (25%) recém-nas-
cidos não tinham microcefalia ao nascimento, de acordo 
com a idade gestacional e sexo, mas a TC de crânio revelou 

Figura 3. Reconstrução tridimensional de TC de crânio. A: Microcefalia severa com dobras do couro cabeludo. B: Osso occipital proeminente e suturas sobre-
postas.

A B

Tabela 1—Comparação entre os estudos.

Achados

Tipo de calcificação

Localização das calcificações

Artigo

Hazin et al.(9)

Aragão et al.(10)

Cavalheiro et al.(11)

Este artigo

Número  
de pacientes  
com infecção  
por Zika vírus

7 confirmados
16 presumidos

6 confirmados
17 presumidos

13 presumidos

16 confirmados

Redução  
do volume  
cerebral

Não  
menciona

20  (91%)

13  (100%)

13  (81,2%)

Malformação 
do desen-
volvimento 

cortical

23  (100%)

21  (95%)

13  (100%)

13  (81,2%)

Puntiforme

72–100%

Maioria

0

9  (56,2%)

Grosseira

—

—

12  (92,3%)

7  (43,7%)

Junção 
corticossub-

cortical

53–86%

23  (100%)

12  (92,3%)

16  (100%)

Gânglios  
da base

57–65%

13  (59%)

12  (92,3%)

2  (12,5%)

Tálamos

39–43%

0

0

4  (25%)

Tronco cerebral  
e cerebelo

0

Tronco cerebral 
8  (35%)
Cerebelo
11  (50%)

0

2  (12,5%)

Ventriculo-
megalia

23  (100%)

19  (86%)

13  (100%)

15  (93,7%)

Proeminên-
cia do osso 

occipital

Não  
menciona

7  (30%)

13  (100%)

9  (56,2%)

Hipoplasia 
cerebelar

17  (74%)

11  (50%)

0

3  (18,7%)
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calcificações cerebrais e ventriculomegalia leve, sugerindo 
a complexidade do espectro da síndrome.

Calcificações do SNC em neonatos é um achado fre-
quente em infecções congênitas, entre elas as que com-
põem o grupo TORCH. Nesse grupo, as calcificações são 
predominantemente periventriculares, quando causadas 
por citomegalovírus, ou difusas, podendo acometer nú-
cleos da base, substância branca e córtex. Nosso estudo 
demostrou um padrão de calcificação corticossubcortical 
em todos os casos, especialmente calcificações puntifor-
mes (56,2%) em detrimento das grosseiras (43,7%). As cal-
cificações corticossubcorticais também foram descritas em 
todos os pacientes no estudo de Aragão et al.(10) e foram 
as mais prevalentes no trabalho de Hazin et al.(9) (53% a 
86%) e de Cavalheiro et al.(11) (92,3%). A distribuição das 
calcificações também foi concordante com os resultados 
de Aragão et al.(10) e Hazin et al.(9), que ocorreram mais 
frequentemente em lobo frontal (100%) e lobos parietais 
(68,7%), seguidos de lobo occipital (50,0%) e lobos tempo-
rais (43,7%). Notaram-se também, menos frequentemente, 
calcificações envolvendo gânglios da base (12,5%), tálamo 
(25,0%) e tronco cerebral (12,5%). Aragão et al.(10) tam-
bém descreveram calcificações cerebelares em 11 casos 
(50,0%), não observadas em nosso estudo. Nós sugerimos 
que a alta prevalência de calcificações do SNC na junção 
corticossubcortical, identificadas principalmente nos lobos 
frontais, em todos os estudos, pode representar um sinal 
marcante no padrão de envolvimento da síndrome congê-
nita pelo ZIKV.

Ventriculomegalia é outro achado de alta prevalência 
em estudos anteriores, ocorrendo em 100% dos casos de 
Hazin et al.(9) e Cavalheiro et al.(11) e em 86% dos casos no 
estudo de Aragão et al.(10). Em concordância com esses es-
tudos, dilatação ventricular foi identificada em 93,7% dos 
nossos casos, sendo principalmente supratentorial, parti-
cularmente nas porções posteriores dos ventrículos laterais 
(colpocefalia). Observamos ventriculomegalia ex vacuo, de-
finida como aumento compensatório de volume do líquido 
cefalorraquiano e alargamento dos ventrículos, decorrente 
da perda de volume encefálico. A presença de colpocefalia 
pode estar associada a agenesia do corpo caloso, no en-
tanto, este achado não foi analisado, devido à limitação 
técnica da TC de crânio, sendo a imagem por ressonância 
magnética mais apropriada para este fim.

Hipoplasia cerebelar foi observada em três (18,7%) pa-
cientes. A prevalência foi mais baixa do que a descrita nos 
estudos de Hazin et al.(9) (74,0%) e Aragão et al.(10) (50,0%). 
Esta divergência pode ser explicada pelo fato de que a TC 
de crânio é limitada na avaliação da fossa posterior.

A presença de osso occipital proeminente, identificada 
em nove pacientes, pode ser associada com a fetal brain 
disruption sequence, caracterizada por microcefalia grave, 
suturas cavalgadas, rugas no couro cabeludo e marcado 
comprometimento neurológico, refletindo importantes da-
nos cerebrais intrauterinos. Este achado foi descrito por 

Aragão et al.(10) e Cavalheiro et al.(11), apresentando-se em 
7 (30%) e 13 (100%) lactentes, respectivamente.

Decidimos não excluir os dois recém-nascidos com 
sífilis e síndrome congênita pelo ZIKV, a fim de avaliar se 
os achados de imagem eram mais exuberantes na infecção 
concomitante. Suas TCs de crânio apresentaram calcifica-
ções corticais e periventriculares, além de outros achados 
semelhantes à infecção por ZIKV isolada. Este padrão de 
calcificação não é um achado típico visto na sífilis con-
gênita isolada, sendo mais característico da infecção con-
gênita por citomegalovírus. Aragão et al.(10) e Cavalheiro 
et al.(11) identificaram essa distribuição em 10 (45%) e 1 
(7,7%) dos casos de infecção por ZIKV presumida, respec-
tivamente. Essas incidências discordantes poderiam ser 
explicadas pela dificuldade de se determinar com precisão 
a localização real das calcificações nos casos em que o pa-
rênquima apresenta espessura muito reduzida.

Gostaríamos de enfatizar que o nosso estudo selecio-
nou pacientes com achados positivos na TC, o que não 
exclui a possibilidade de TC normal em pacientes com in-
fecção congênita pelo ZIKV, e isso deve ser estudado em 
breve.

A maioria das alterações do SNC descritas no pre-
sente estudo, tais como malformação do desenvolvimento 
cortical, calcificações, ventriculomegalia e hipoplasia ce-
rebelar, não é patognomônica de infecção congênita pelo 
ZIKV e pode ocorrer em outras afecções, especialmente 
nas infecções congênitas que constituem a TORCH. No 
entanto, em relação às calcificações, o padrão de distribui-
ção na junção corticossubcortical, especialmente nos lo-
bos frontais, não constitui achado frequente nessas infec-
ções e pode representar um padrão específico da síndrome 
congênita pelo ZIKV. Portanto, sugere-se que a infecção 
congênita por ZIKV seja sistematicamente considerada no 
diagnóstico diferencial dessas condições, juntamente com 
o grupo que constitui a TORCH, especialmente em casos 
de calcificação do SNC.

CONCLUSÃO

Existem alguns achados tomográficos predominantes 
na TC de crânio em recém-nascidos com síndrome con-
gênita pelo ZIKV, não patognomônicos, mas fortemente 
sugestivos de um padrão: redução volumétrica do encéfalo, 
malformação do desenvolvimento cortical, calcificações, 
predominantemente na junção corticossubcortical dos lo-
bos frontais, ventriculomegalia (sobretudo com colpocefa-
lia) e proeminência do osso occipital.

Em face do aumento do número de casos de infecção 
congênita pelo ZIKV, da possibilidade de disseminação glo-
bal do vírus e de surtos no mundo, torna-se necessário o 
conhecimento dos achados tomográficos mais frequentes.
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