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Resumo 

Objetivos: descrever alterações ultrassonográficas intraútero, analisar o crescimento da

circunferência cefálica (CC) fetal e desfechos neonatais entre casos presumíveis de síndrome

da Zika congênita no Brasil. 

Métodos: foram incluídas 30 mulheres com história sugestiva de infecção por Zikavirus

(ZIKV) na gestação e diagnóstico ultrassonográfico de alteração cerebral fetal. Foram

descritas as características sociodemográficas e obstétricas, alterações ultrassonográficas

pré-natal, CC e os resultados perinatais. A relação entre a CC e a idade gestacional foi anal-

isada utilizando-se modelos de regressão de efeitos aleatórios baseados em polinômios

fracionais. O teste Z foi calculado para determinar a taxa de variação instantânea da CC

média de cada idade gestacional. 

Resultados: a média da idade gestacional do diagnóstico ultrassonográfico foi de 33,3 +

4,7 semanas e da CC ao nascer foi de 28,9 + 1,6 cm. A principal alteração ultrassonográfica

cerebral foi a microcefalia (96,7%). A análise da circunferência cefálica fetal demonstrou

que o aumento da estimativa da CC média segundo a idade gestacional ocorreu de forma não

linear. Observou-se ainda que a taxa de variação instantânea da CC aumentou segundo a

idade gestacional (p<0,001).

Conclusões: a principal alteração morfológica fetal foi a microcefalia, observando um

crescimento da circunferência cefálica segundo a idade gestacional de forma não linear e

que a variação diminui com a idade gestacional.

Palavras-chave Microcefalia, Infecções por arbovirus, Diagnóstico pré-natal,

Ultrassonografia pré-natal
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Introdução

Estudos recentes tem fornecido fortes evidências da
associação entre infecção pelo Zika vírus (ZIKV)
durante a gestação e o desenvolvimento de microce-
falia no concepto.1-5 O vírus é transmitido por
mosquitos, especialmente as espécies Aedes,4 porém
a transmissão inter-humana direta, provavelmente
por relação sexual, assim como a perinatal, tem sido
descrita.1,6

Consequências graves da transmissão materno-
fetal dos arbovírus têm sido relatadas, nomeada-
mente para Chikungunya (tem sido associadas à
febre hemorrágica e encefalopatia) e dengue
(levando ao parto prematuro, morte fetal, baixo peso
ao nascer, anomalias fetais, prematuridade e sofri-
mento fetal agudo).7,8 Porém, até o momento não se
tinha relatos na literatura da associação do Zika vírus
com anomalias congênitas, particularmente a micro-
cefalia.2

Estudos recentes sugeriram forte associação da
infecção materna pelo Zika vírus com anomalias
fetais, particularmente cerebrais, destacando-se a
microcefalia,2,3,9,10 sendo essa associação reco-
nhecida pelo Centers for Disease Control and
Prevention como um grave problema de saúde
pública.11

Considera-se microcefalia quando um recém-
nascido nasce com o perímetro cefálico (PC) abaixo
do padrão das curvas apropriadas para idade e sexo
usando-se tabelas de referência.12-14 Contudo, o
diagnóstico desse evento durante a gestação não é
preciso e é definido quando a circunferência cefálica
(CC), medida por ultrassonografia (USG), encontra-
se menor que dois ou três desvios padrão abaixo da
média para a idade gestacional.12,15,16

Do ponto de vista clínico, a microcefalia é
frequentemente associada à deficiência intelectual e
alterações neurológicas. Aproximadamente 90% das
microcefalias estão associadas à retardo mental,
excetuando-se as microcefalias constitucionais de
origem familiar que podem ter o desenvolvimento
cognitivo normal.12,13 Entre as causas ambientais ou
externas de microcefalia, as mais comuns são insulto
hipóxico-isquêmico, alterações vasculares, desor-
dens sistêmicas e metabólicas, exposição a drogas
durante a gravidez (álcool e produtos químicos),
desnutrição grave na gestação (intraútero), e as
infecções maternas de transmissão no período pré-
natal e perinatal como as clássicas infecções por
rubéola, toxoplasmose, citomegalovirose, parvovi-
rose, sífilis e herpes e mais recentemente a Zika
vírus na gravidez.1,17

Apesar de a ultrassonografia usualmente super-

estimar o diagnóstico pré-natal da microcefalia
congênita,12 é o único método atualmente disponível
para o acompanhamento do crescimento fetal, na
prática obstétrica.12-14 Tendo em vista a raridade de
ocorrência da microcefalia congênita, inexistem até
o momento estudos que analisem a evolução do
crescimento da circunferência cefálica no período
gestacional.

No estado de Pernambuco, Região Nordeste do
Brasil, a Secretaria Estadual de Saúde (SES/PE) foi
comunicada do aumento da ocorrência de microce-
falia em crianças nascidas a partir de agosto de
2015.18 Esses casos foram provenientes de diferentes
unidades hospitalares, públicas e privadas, com
atendimento materno-infantil, e em diferentes
regiões do Estado. O aumento da ocorrência de
microcefalia congênita foi atribuído à infecção por
Zika vírus, considerando o período de confirmação
de sua circulação no Brasil.18,19

Dessa forma, objetivou-se descrever e analisar
os primeiros casos com supeição diagnóstica de Zika
congênita vírus, pela  ultrassonografia prenatal, em
um hospital de referência da cidade do Recife,
capital desse estado, área de maior concentração de
casos de microcefalia congênita no Brasil no ano de
2015.

Métodos

Realizou-se um estudo descritivo, tipo série de casos
em 30 gestantes que apresentavam diagnóstico ultra-
ssonográfico de alteração cerebral fetal e suspeita
clínica de infecção prévia por Zika vírus. As
gestantes foram acompanhadas no período de
outubro a dezembro 2015, no setor de Medicina
Fetal do Centro de Atenção à Mulher do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP),
hospital de referência no atendimento aos casos de
microcefalia do Sistema Único de Saúde. Os dados
foram extraídos retrospectivamente dos prontuários
médicos do próprio setor.

O diagnóstico inicial da alteração cerebral no
feto foi realizado na própria instituição ou as
gestantes eram referenciadas para confirmação da
malformação. A ultrassonografia foi realizada no
aparelho da marca Samsung Medison (Accuvix V20)
acoplado a um transdutor convexo de 3 a 6 MHz.
Todas as pacientes realizaram ultrassonografia
morfológica a cada 15 dias, para acompanhamento
do crescimento da circunferência cefálica (CC) e
pelo menos uma ultrassonografia pela via trans-
vaginal, quando a apresentação fetal era cefálica,
para melhor avaliação do sistema nervoso central do
feto, com o objetivo de facilitar o diagnóstico das
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calcificações intracranianas. Os exames ultrassono-
gráficos foram realizados, por um de dois médicos,
exclusivos para a pesquisa, habilitados e especia-
lizados em Medicina Fetal.

Foram analisadas as características sociode-
mográficas (idade materna, procedência e raça),
obstétricas (número de abortos, partos e gestações
anteriores, idade gestacional da confirmação diag-
nóstica, número de consultas no pré-natal, doenças
maternas associadas e número de fetos), as alte-
rações ultrassonográficas pré-natal (morfologia do
sistema nervoso central fetal e líquido amniótico), o
crescimento da circunferência cefálica fetal e os
resultados perinatais (idade gestacional do parto,
tipo de parto, escore de Apgar no 1º e 5º minutos,
comprimento ao nascer, perímetro cefálico,
perímetro torácico, peso ao nascer, sexo do recém-
nascido, confirmação do achado ultrassonográfico
pré-natal, nascido vivo, óbito neonatal, hipóxia intra-
útero e necessidade de unidade de terapia intensiva
neonatal).

A ultrassonografia foi feita com a gestante em
decúbito dorsal, posição confortável e com a bexiga
devidamente esvaziada. A circunferência da cabeça
fetal foi mensurada ao mesmo nível do corte
diâmetro biparietal, em torno do perímetro exterior
da calota craniana. O corte do diâmetro biparietal foi
ao nível do tálamo e cavum do septo pelúcido, não
sendo visualizados os hemisférios do cerebelo.20

A microcefalia foi definida como dois desvios
padrões (DP) abaixo da média para a idade gesta-
cional, sendo a curva de Chervenak et al.,21 A
ventriculomegalia foi diagnosticada quando a
medida do corno posterior do ventrículo lateral
encontrava-se maior que 10 mm. A cisterna magna
foi considerada alargada quando maior que 10 mm,
sem alterações morfológicas da porção média do
cerebelo. Na presença de alterações do vermix cere-
belar o diagnóstico de agenesia parcial ou total foi
suspeitado. O polihidrâmnio foi definido quando o
índice de líquido amniótico encontrava-se maior que
18 cm e o oligohidrâmnio, quando menor que 5 cm.

A análise de dados foi realizada no programa
EpiInfo (Atlanta, GA) versão 7 e no software R (R
Core Team, 2016, Vienna, Austria). Inicialmente foi
feita uma análise descritiva das características das
gestantes. A relação entre a circunferência cefálica e
a idade gestacional, medida pela USG, foi analisada
utilizando-se modelos de regressão de efeitos
aleatórios baseados em polinômios fracionais, sendo
utilizada para a análise de dados longitudinais, pois
permitem o ajuste de curvas polinomiais sob dife-
rentes estruturas de dependência temporal entre as
observações. Seguindo a estratégia recomendada por

Long,22 foram ajustados oito modelos polinomiais
por meio do método da máxima verossimilhança. A
seleção do modelo mais adequado foi realizada
através do critério de informação de Akaike. O teste
Z foi calculado para a hipótese nula de que a taxa de
variação instantânea da circunferência cefálica
média de cada idade gestacional é igual a zero.

A presente pesquisa foi submetida à apreciação
do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) em seres
humanos da instituição (CAAE no.
57203516.7.0000.5201) e somente teve início após
sua aprovação. Foi solicitada a dispensa do termo de
consentimento livre e esclarecido, por se tratar de
um estudo retrospectivo, não sendo factível obter
consentimento de todas as mulheres já submetidas
ao exame ultrassonográfico.

Resultados

As mulheres possuíam uma média da idade de
24,5±6,9 anos, variando de 15 a 37 anos, a maioria
era procedente da cidade do Recife (50%), e outros
municípios da região metropolitana e se declararam
de cor parda (Tabela 1).

A média da idade gestacional na qual o diagnós-
tico ultrassonográfico da alteração cerebral foi
confirmado, foi de 33,3±4,7 semanas, variando da
22ª a 41ª semana. A mediana do número de abortos
anteriores foi zero, do número de partos e gestações
anteriores foi um e do número de consultas de pré-
natal, sete. Todas as mulheres apresentavam
gestação única e 23,3% relataram diagnóstico de
alguma doença crônica, como diabetes, hipertensão
ou cardiopatia (Tabela 1).

A principal alteração cerebral fetal pela ultras-
sonográfica foi a microcefalia (n=29; 96,7%),
seguido de ventriculomegalia, calcificações intracra-
nianas, contorno craniano irregular, cisterna magna
alargada, agenesia total e parcial do vermix cerebelar
e um caso de macrocrania. Em um feto detectou-se
alterações dos membros, três de polihidrâmnio e um
oligohidrâmnio (Tabela 2).

Quanto aos resultados perinatais e do parto,
observou-se que a idade gestacional média foi de
38,9 ± 1,3semanas, variando da 37ª a 41ª semana. O
parto vaginal ocorreu na maioria das vezes (76,7%)
e a mediana dos escores de Apgar no 1º e 5º minutos
foi nove. A média do comprimento ao nascer foi de
46,2 cm, do perímetro cefálico, de 28,9 cm, do
perímetro torácico, de 33,1 cm e do peso ao nascer,
de 2.854,8 gramas. Metade dos recém-nascidos era
do sexo masculino e todas as alterações ultrassono-
gráficas pré-natal, incluindo microcefalia, foram
confirmadas pelo exame clínico e de imagem no
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Tabela 1                                                                                                                                                                                                

Características sociodemográficas e obstétricas das mulheres com alterações ultrassonográficas fetais suspeita da síndrome

congênita do Zika vírus.

Características (n=30)

IIQ= intervalo interquartil.

15 – 37

15

06

05

04

15

09

06

22 – 41

0

1

1

7

7

30

Idade materna (anos): X ± DP

Idade materna (anos): variação

Procedência

Recife e Região metropolitana (n, %)

Sertão (n, %)

Zona da Mata (n, %)

Agreste (n, %)

Raça/cor

Parda (n, %)

Negra (n, %)

Branco (n, %)

Idade gestacional do diagnóstico (semanas): X ± DP

Idade gestacional do diagnóstico (semanas): variação

Número de abortos anteriores (mediana, IIQ)

Número de gestações anteriores (mediana, IIQ)

Número de partos anteriores (mediana, IIQ)

Número de consultas pré-natal (mediana, IIQ)

Doenças associadas (diabetes, hipertensão e cardiopatia) (n, %)

Gestação única (n, %)

50,0

20,0

16,7

13,3

50,0

30,0

20,0

0 – 0

0 – 2

0 – 1

6 – 9

23,3

100,0

Tabela 2                                                                                                                                                                                                

Alterações ultrassonográficas pré-natal em fetos com suspeita da síndrome congênita do Zika vírus.

Alterações ultrassonográficas pré-natal N %                                                                                                             

30

29

22

16

11

02

02

02

01

03

01

01

Alterações cerebrais

Microcefalia

Ventriculomegalia

Calcificações intracranianas

Contorno irregular

Cisterna magna dilatada

Agenesia parcial do vermix cerebelar

Agenesia total do vermix cerebelar

Macrocrania

Polihidrâmnio

Oligohidrâmnio

Alterações outro sistema (membros)

100,0

96,7

73,3

53,3

36,7

6,7

6,7

6,7

3,3

10,0

3,3

3,3

24,5 ± 6,9

33,3 ± 4,7
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Tabela 3                                                                                                                                                                                                

Resultados perinatais dos recém-nascidos com suspeita ultrassonográfica da síndrome congênita do Zika vírus.

Resultados perinatais                                                                                                             

IIQ= intervalo interquartil.

39 ± 1,3

37 – 41

23; 76,7%

9; 8 – 9

9; 9 – 10

46,2 ± 1,9

40 – 49

28,9 ± 1,6

27 – 34

33,1 ± 4,7

29 – 53

2.854,8 ± 304,2

2.250,0 – 3.385,0

15; 50,0%

Idade gestacional parto (semanas): X  ± DP

Idade gestacional parto (semanas): variação

Parto vaginal (n; %)

Escore de Apgar no 1º mim (mediana; IIQ)

Escore de Apgar no 5º mim (mediana; IIQ)

Comprimento ao nascer (cm): X ± DP

Comprimento ao nascer (cm): variação

Perímetro cefálico (cm): X ± DP

Perímetro cefálico (cm): variação

Perímetro torácico (cm): X ± DP

Perímetro torácico (cm): variação

Peso ao nascer (gramas): X ± DP

Peso ao nascer (gramas): variação

Sexo masculino (n; %)

Tabela 4                                                                                                                                                                                                

Circunferência cefálica (CC) média e estimativas da taxa de variação instantânea da CC média (mm/semana), segundo a

idade gestacional avaliada pela ultrassonografia em fetos com suspeita da síndrome congênita do Zika vírus.

Idade gestacional (semanas)            Circunferência cefálica média (mm)        Taxa variação (mm/semana) p*                                                                                                             

*Teste Z; IC95%= intervalo de confiança a 95%.

14,73

11,07

8,52

6,70

5,37

4,36

3,60

3,00

2,53

2,15

1,84

20

22

24

26

28

30

32

34

36

38

40

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

148,7

174,3

193,7

208,8

220,8

230,5

238,5

245,0

250,5

255,2

259,2
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Figura 1

Relação entre a circunferência cefálica (CC) e a idade gestacional avaliada pela ultrassonografia em fetos com suspeita da

síndrome congênita do Zika vírus. A curva (linha cheia) corresponde à circunferência cefálica média para a idade

gestacional.

pós-natal (Tabela 3). Ressalta-se que a alteração de
membros observada em um dos fetos foi descrita
como síndrome da acinesia fetal/artrogripose. Não
houve nenhum caso de óbito neonatal, hipóxia
intrautero e necessidade de unidade de terapia inten-
siva neonatal. Porém, houve um nascido morto, que
os familiares não permitiram o anatomopatológico.

A análise da circunferência cefálica fetal de-
monstrou um aumento da estimativa dessa circunfe-
rência média, segundo a idade gestacional avaliada
pela ultrassonografia (Tabela 4) e de forma não
linear (Figura 1). Observou-se ainda que a taxa de
variação instantânea da circunferência cefálica
média foi estatisticamente significativa sugerindo
um aumento da circunferência segundo a idade
gestacional e que essa variação diminuiu com a
idade gestacional (Tabela 4).

Discussão

A microcefalia fetal foi encontrada em 29 dos 30
casos analisados e constituiu a principal alteração

ultrassonográfica neurológica nos casos presumíveis
de infecção congênita pelo ZIKV nesta epidemia. Os
demais achados ultrassonográfico neurológicos
encontrados neste estudo, também já foram descritos
em outros artigos cuja infecção congênita do ZIKV
foi confirmada por PCR no líquido amniótico
fetal.2,3 Tem relação direta com a redução do parên-
quima cerebral do feto decorrente da infecção, prin-
cipalmente, das células progenitoras neuronais corti-
cais.9,10 Estudos experimentais de expressão gênica
comprovaram que o ZIKV é neurotrópico ocasio-
nando morte celular por vias de apoptose e de
autofagia neuronal.10

O diagnóstico ultrassonográfico foi realizado
precocemente em algumas pacientes enquanto em
outras, esses achados só foram observados tardia-
mente, na 41ª semana. Esta diferença na idade gesta-
cional do diagnóstico foi decorrente do período em
que a paciente foi encaminhada ao Serviço de
Medicina Fetal do IMIP e não à época de apareci-
mento das alterações morfológicas fetais. Além
disso, a dificuldade no acesso aos exames diagnós-
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ticos durante o pré-natal, como a ultrassonografia,
não permitiu o diagnóstico mais precoce.

É importante salientar que um elevado
percentual destas mulheres encontrava-se no curso
da primeira gestação, fazendo com que todas elas
tivessem sua primeira experiência com a mater-
nidade com a suspeita de infecção congênita por
Zika vírus (ZIKV), fato de grande impacto
emocional e social.

A maioria das gestantes era procedente de locais
de alto infestação pelo mosquito Aedes sp., ou seja,
Recife, Pernambuco, e região metropolitana.16 O
aumento da incidência de microcefalia foi identifi-
cada em Pernambuco,16 onde foi aventada a hipótese
da associação do ZIKV e microcefalia, sendo poste-
riormente descoberto o vírus no líquido amniótico
de gestantes com fetos apresentando microcefalia e
outras malformações, na Paraíba.2

Em um dos casos deste estudo, foi observado
macrocrania associado à ventriculomegalia e age-
nesia de vérmix cerebelar. Tal achado reforça que
não apenas a microcefalia pode ser encontrada nos
casos de suspeita de ZIKV congênito, pois a
depender da alteração cerebral associada a hidroce-
falia, pode-se observar a macrocrania, embora bem
mais rara, devido ao aumento da pressão intracra-
niana. Ressalta-se que não se encontrou relatos de
macrocrania associados ao ZIKV e que neste estudo,
os exames laboratoriais não foram possíveis, tendo
em vista terem sido as primeiras gestantes com
infecção sugestiva por ZIKV e alteração fetal diag-
nosticada intraútero neste serviço, e o protocolo para
realização dos exames ainda não tinha sido desen-
volvido.

A alteração do volume de líquido amniótico à
ultrassonografia também foi observada, porém não
se dispõe do achado anatomopatológico da placenta
para avaliar os possíveis efeitos virais a nível placen-
tário. Outros estudos sugerem aumento do volume
do líquido amniótico nessas gestantes, particular-
mente quando presente alguma alteração cere-
bral.23,24

Apesar das alterações morfológicas possivel-
mente relacionadas ao ZIKV não se observou
aumento da taxa de prematuridade. O parto normal
pode ser realizado sem maiores intercorrências e
com excelentes escores de Apgar no 1º e 5º minutos
reforçando que não há indicação de parto cesariano
na infecção congênita pelo ZIKV. Além disso, não
houve nenhum caso de óbito neonatal, hipóxia
intraútero ou necessidade de unidade de terapia
intensiva neonatal. Desse modo, se questiona a
necessidade desses partos ocorreram em serviço de
alto risco mesmo na presença de suspeita de infecção

congênita pelo ZIKV. Todavia, após o parto, os
recém-nascidos com alterações morfológicas prec-
sarão ser encaminhados aos serviços de referência
neonatal para microcefalia/ZIKV para avaliação e
acompanhamento.16

A média mais baixa do comprimento e do peso
ao nascer pode ser justificada por possível restrição
do crescimento intrauterino, de acordo com outros
estudos que descrevem a infecção congênita pelo
ZIKV.25,26 Porém, a maioria desses recém-nascidos
foi classificada como adequados para a idade gesta-
cional. Ressalta-se que a alteração de membros
observada em um dos fetos foi descrita como
síndrome da acinesia fetal/artrogripose, no qual
outro estudo tem sugerido essa associação ZIKV.25

Houve um nascido morto, porém os familiares não
permitiram o anatomopatológico.

Baseado nesses resultados se propõe alguns
cuidados com relação às mulheres com história de
exantema na gestação, com suspeita ultrassonográ-
fica de infecção congênita pelo ZIKV, com ou sem
confirmação laboratorial do ZIKV, uma vez que os
resultados nem sempre chegam em tempo hábil para
o parto.

Sugere-se que a conduta deva ser sempre conser-
vadora, principalmente quando a infecção for
próxima ao parto, ou seja, nos últimos que dias que
antecedem o mesmo. O recém-nascido deve ser
cuidadosamente acompanhado em sua evolução
clínica até a segunda semana de vida e a puérpera
vigiada intensivamente principalmente quanto à
possibilidade de hemorragias uterinas.

A via de parto na presença de arboviroses é
sempre obstétrica. Não há indicação de cesárea pelo
fato da gestante ter tido ou estar com ZIKV ou pela
microcefalia fetal. Durante a evolução do trabalho
de parto, observar a presença de febre na gestante,
pois além de desidratação materna, pode provocar
taquicardia no feto e confundir a avaliação clínica
fazendo pensar que estamos diante de um caso de
sofrimento fetal agudo. 

Caso a gestante tenha sido infectada nos últimos
15 dias que antecedem o parto, como existe a possi-
bilidade de transmissão do ZIKV ao feto no
momento do parto, o clampeamento do cordão
umbilical deverá ser precoce. Se a infecção tiver
ocorrido a mais de 15 dias da data do parto, a
conduta então é a mesma para todas as gestantes, ou
seja, clampear o cordão umbilical após a parada da
pulsação. Esta medida ajuda a reduzir as chances de
anemia no recém-nascido no primeiro ano de vida.27

O achado mais relevante do estudo foi à possi-
bilidade de determinar, que mesmo após a microce-
falia ser instalada e diagnosticada pela ultrassono-
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