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Resumo 

 

Objetivo: Realizar avaliação oftalmológica, com ênfase no diagnóstico de glaucoma 

em crianças com a síndrome congênita do Zika vírus. Materiais e Métodos: Estudo 

transversal, no qual foram incluídos 188 olhos de 107 crianças (1,1 ± 0,3 anos de 

idade [variação, 0,3 – 1,8 anos]) com a síndrome congênita do Zika vírus. A 

confirmação da síndrome foi possível em 77/107 (72,0%) das crianças, baseada na 

positividade do teste imunoenzimático de captura ao anticorpo de imunoglobulina da 

classe M para Zika no líquor. Todas as crianças foram submetidas ao exame 

oftalmológico e à documentação fotográfica de imagem do fundo de olho, utilizando-

se do retinógrafo de alta resolução, de ângulo amplo (RetCam™; Natus Medical Inc., 

Pleasanton, CA). Resultados: Cinco olhos (2,6%) preencheram dois critérios 

diagnósticos para glaucoma: um olho (0,5%) possuía aumento da pressão intraocular 

e relação escavação-disco vertical elevada; três olhos (1,6%) apresentaram aumento 

do diâmetro horizontal da córnea e relação escavação-disco vertical elevada; um olho 

(0,5%) possuía miopia relacionada ao aumento do diâmetro axial e relação 

escavação-disco vertical elevada. Excluindo-se o critério da relação escavação-disco 

vertical elevada, não foi encontrado nenhum caso que preenchesse os critérios de 

glaucoma na infância nesta amostra. Houve significância estatística entre a relação 

escavação-disco vertical elevada e o perímetro cefálico reduzido ao nascimento 

(p=0,002) e com a presença de lesões maculares clinicamente visíveis (p=0,031). 

Conclusão: Apesar de o glaucoma da infância não ter sido detectado nesta amostra, 

segundo os critérios estabelecidos, a relação escavação-disco vertical elevada se faz 

presente em crianças com a síndrome congênita do Zika vírus, associada à 

microcefalia ao nascimento e a lesões maculares clinicamente evidentes. Esse 

achado pode levar a um erro diagnóstico de glaucoma. 
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Abstract 

 

Purpose: To perform an ophthalmologic evaluation, with emphasis on glaucoma 

diagnosis, in infants with congenital Zika syndrome. Patient and methods: This cross-

sectional study included 188 eyes of 107 children (1.1 ± 0.3 years [range, 0.3 – 1.8 

years]) with congenital Zika syndrome. The confirmation of the syndrome was possible 

in 77/107 (72.0%) of the enrolled infants based on positive immunoglobulin M antibody 

capture enzyme-linked immunosorbent assay for Zika virus in the cerebrospinal fluid. 

All infants underwent a complete ophthalmic examination and bilateral fundus imaging 

was captured using a wide-angle digital fundus camera (RetCam™; Natus Medical 

Inc., Pleasanton, CA). Results: Five eyes (2.6%) presented two criteria for glaucoma 

diagnosis; one eye (0.5%) presented increased intraocular pressure and increased 

vertical cup-to-disc ratio; three eyes (1.6%) presented increased horizontal corneal 

diameter and increased vertical cup-to-disc ratio; and one eye (0.5%) myopia related 

to increased axial length and increased vertical cup-to-disc ratio. When excluding the 

cup-to-disc ratio criterion, there was no case that fulfilled the childhood glaucoma 

diagnosis criteria in this sample. A significant correlation was observed between 

increased vertical cup-to-disc ratio and small cephalic perimeter at birth (p=0.002) and 

presence of clinical macular lesions (p=0.031). Conclusion: Although childhood 

glaucoma was not detected in this sample, according to the established criteria, 

increased vertical cup-to-disc ratio is present in children with congenital Zika 

syndrome, associated with microcephaly and clinical macular lesions at birth. This 

finding may lead to a misdiagnosis of glaucoma. 

 

  



 

xiv 

Publicações relacionadas à dissertação 

 

1 Glaucoma workup in congenital Zika syndrome 

Local de publicação: Journal of Glaucoma 

Data de publicação: Abril/2019 

doi: 10.1097/IJG.0000000000001150. 

(Apêndice 2.1) 

 

2 Glaucoma workup in congenital Zika syndrome - Letter to the Editor 

Local de publicação: Journal of Glaucoma 

Data de publicação: Julho/2019 

doi: 10.1097/IJG.0000000000001253 

(Apêndice 2.2) 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 



 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O Zika vírus (ZIKV) emergiu em 2015 como uma crise mundial de saúde 

pública, com transmissão ativa em mais de 50 países das Américas e na região do 

Caribe.(1,2) Durante o surto, estudos científicos estabeleceram a associação entre a 

infecção por ZIKV durante a gravidez e a presença de anomalias fetais.(3,4) 

Posteriormente, foi definida a síndrome congênita do Zika vírus (SCZV) para 

descrever esse fenótipo distinto de bebês infectados pelo ZIKV no período 

intrauterino, acometidos por alterações no sistema nervoso central (SNC), bem como 

nos segmentos oculares, auditivos e osteomusculares.(5-7) 

As alterações oculares foram identificadas como um componente importante da 

SCZV, estando estas presentes em até 50% das crianças afetadas.(5,7-9) O ZIKV afeta, 

mais frequentemente, o segmento ocular posterior.(7,8,10,11) Na retina, a região mais 

acometida é a mácula, tendo sido descrito principalmente a presença de cicatrizes 

atróficas e moteamento pigmentar.(11,12) Os achados do nervo óptico na SCZV incluem 

relação escavação-disco (E/D) elevada, palidez e hipoplasia. Apesar de a presença 

marcante da relação E/D elevada nos bebês com a SCZV ter sido descrita por vários 

autores, existem controvérsias em relação à possível presença de glaucoma não 

diagnosticado que pudesse também contribuir para o aumento da escavação nesses 

pacientes.(7,8,10,13) 

O primeiro caso de glaucoma infantil associado à SCZV foi descrito por de 

Paula Freitas et al. em um relato de um caso, em 2016, de apresentação neonatal.(14) 

Posteriormente, Yepez et al. reportaram glaucoma infantil em 12% da amostra de 

crianças com SCZV.(8) 

Este estudo foi conduzido com o objetivo de identificar o diagnóstico de 

glaucoma em crianças com a SCZV. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Principal 

 

Realizar investigação do diagnóstico de glaucoma em crianças portadoras da SCZV. 

 

2.2 Objetivos Secundários 

 

- Avaliar a associação entre alterações oculares e sistêmicas em crianças 

portadoras da SCZV. 

- Avaliar a associação entre glaucoma e lesões maculares em crianças 

portadoras da SCZV. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Glaucoma na Infância 

 

Estudos epidemiológicos mostram que a incidência do glaucoma na infância 

varia de acordo com a região demográfica estudada, sendo demonstrada, nos 

continentes ocidentais, uma variabilidade de 1:10.000 a 1:43.500 nascidos 

vivos.(15,16-19) Uma maior frequência é reportada em populações da Arábia Saudita e 

Índia, com aproximadamente 1:3.000 nascidos vivos, e de até 1:1.250 em ciganos 

da Eslovaquia.(20-22) Não existem estudos populacionais brasileiros para avaliar 

incidência de glaucoma infantil no país; no entanto, já se encontra em andamento 

um projeto para criação de um banco de dados nacional para registro dessa 

doença.(23) 

O glaucoma na infância é definido como um conjunto de alterações oculares 

relacionadas ao aumento da pressão intraocular (PIO), que se apresenta em diversos 

níveis de gravidade e secundário a múltiplos mecanismos.(24) 

De acordo com a Associação Mundial de Glaucoma (WGA), o diagnóstico de 

glaucoma na infância é realizado quando se identifica dois ou mais dos seguintes 

sinais:(25) 

- PIO > 21 mmHg. 

- Aumento na escavação do disco (estreitamento da rima neurorretiniana): 

aumento progressivo na relação escavação/disco (E/D) (estreitamento 

difuso da rima), assimetria E/D ≥ 0,2, se discos de tamanhos semelhantes, 

ou estreitamento focal da rima. 

- Achados corneanos: estrias de Haab, edema de córnea, diâmetro corneano 

≥ 11 mm em recém-nascidos, > 12 mm em < de 1 ano de vida, > 13 mm 

em qualquer idade. 

- Miopia progressiva ou progressão miópica associada ao aumento das 

dimensões oculares, fora do crescimento normal do globo ocular. 

- Defeito de campo visual reprodutível, consistente com neuropatia óptica 

glaucomatosa, sem nenhuma outra justificativa para o defeito de campo. 
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Os tonômetros mais utilizados na população pediátrica são o de Perkins 

(aplanação) e o de IcareTM.(26) Este último fornece medidas da PIO através do 

mecanismo de ricochete; uma média de seis aferições são realizadas, e o aparelho a 

fornece no visor por meio de um indicador de validação, a letra P (apontando o desvio 

padrão das medidas).(27) A sonda, por ser leve e pequena, com diâmetro de 0,9 mm, 

é ideal para medida em olhos de crianças.(27) O IcareTM tem ainda as vantagens de 

ser um aparelho portátil, de propiciar fácil manuseio e de não necessitar instilação de 

colírio anestésico para utilização.(27) 

A aferição adequada da PIO em crianças é um desafio. As mensurações 

obtidas podem ser influenciadas por uma série de fatores, como o ato de apertar as 

pálpebras, a manobra de Valsalva realizada ao chorar e o tipo de tonômetro 

utilizado.(25) Muitas vezes, a tonometria é realizada sob narcose e o tipo de anestésico 

utilizado bem como o tempo entre o início da anestesia e a mensuração podem alterar 

o resultado obtido.(25) Sendo assim, os outros sinais, como aumento do diâmetro axial 

ocular, estrias de Haab e aumento da escavação, contribuem de maneira aditiva e 

significativa na avaliação das crianças com suspeita de glaucoma.(25) 

O glaucoma na infância pode ser classificado em primário e secundário. Dentro 

da classificação do primário, encontram-se o glaucoma congênito primário (GCP) e o 

glaucoma juvenil de ângulo aberto. O glaucoma secundário é subdividido em: (i) 

associado a alterações oculares não adquiridas, (ii) a doenças sistêmicas ou a 

síndromes não adquiridas, (iii) a condições adquiridas e, por fim, (iv) à cirurgia de 

catarata.(25) 

O GCP é caracterizado por anomalia congênita no desenvolvimento da malha 

trabecular e do ângulo camerular, a qual leva à obstrução do escoamento do humor 

aquoso, e, com isso, ao aumento da PIO e à lesão do nervo óptico. Quando o 

aparecimento se dá precocemente em um olho ainda em desenvolvimento, as 

alterações oculares devido à PIO elevada são bastante evidentes na córnea (estrias 

de Haab, opacidades, aumento do diâmetro corneal), no aumento do diâmetro axial 

do globo ocular (buftalmo) e, consequentemente, aparecem os sintomas da tríade 

clássica da doença: blefaroespasmo, fotofobia e lacrimejamento.(25,28) 

O glaucoma juvenil é uma condição relativamente rara e possui apresentação 

clínica similar à do glaucoma primário de ângulo aberto, com aparência do seio 

camerular normal e sem buftalmo associado.(25,28) A ausência do aumento no diâmetro 

axial ocular pode ser explicada porque o glaucoma juvenil acomete as crianças após 
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os 4 anos de idade, período em que o crescimento ocular já não sofre mais 

interferências das forças biomecânicas decorrentes de PIO elevadas.(25) No entanto, 

tipicamente, os pacientes apresentam níveis de PIO bastante elevados, podendo ser 

encontrados valores de 40 mmHg a 50 mmHg.(25) 

Os glaucomas secundários acontecem por mecanismos diversos, no entanto, 

cursam com quadro clínico semelhantes aos descritos anteriormente pelo aumento da 

PIO e suas consequências (algumas a depender da idade de aparecimento da 

doença).(25) 

O diagnóstico e o tratamento precoces e adequados podem minimizar o 

impacto visual dessa doença na vida das crianças acometidas.(25) A perda visual pode 

ocorrer devido à neuropatia óptica, a opacidades corneais, à catarata e à ambliopia.(29) 

 

3.2 Glaucoma Infantil Associado a Infecções Congênitas 

 

 O glaucoma infantil associado a infecções congênitas encontra-se dentro da 

subclassificação de glaucoma infantil secundário associado a doenças sistêmicas ou 

síndromes não adquiridas.(25) 

Sabe-se que as infecções intrauterinas causadas, principalmente, por 

toxoplasmose, rubéola, sífilis, citomegalovírus (CMV), vírus da imunodeficiência 

humana (HIV) e herpes podem causar alterações oculares diversas nos recém-

nascidos infectados.(30) No entanto, existem poucos relatos na literatura acerca da 

incidência de glaucoma associado a essas infecções congênitas. Sekhsaria et al. 

relataram um caso incomum de glaucoma infantil e hidrocefalia associados à infecção 

congênita por CMV.(31) Chandra et al. reportaram o caso de glaucoma em um paciente 

com sífilis neonatal.(32) 

Mais comumente, encontram-se relatos de casos de glaucoma relacionados à 

síndrome da rubéola congênita, em que estudos demonstram uma incidência de 5,7% 

a 10%.(33,34) A catarata congênita e a retinopatia são os achados oculares mais 

frequentes dessa síndrome.(35) 

Na síndrome da rubéola congênita, o glaucoma é descrito, em sua maioria, 

associado à catarata e à microftalmia ou se desenvolve mais tardiamente secundário 

à afacia.(35) A patogênese, nesses casos, relaciona-se a anormalidades no 

desenvolvimento do seio camerular, à iridociclite crônica ou ainda ao fechamento 

angular por um cristalino mais volumoso.(33) 



Revisão da Literatura  |  9 
 

 

Não há relatos de casos na literatura de glaucoma infantil associado a infecções 

intrauterinas por arboviroses, como febre do Nilo Ocidental, encefalite japonesa, 

dengue, febre amarela ou chikungunya. 

 

3.3 Zika Vírus 

 

Epidemiologia 

 

O ZIKV é um RNA vírus de cadeia simples, transmitido por artrópodes 

(arbovírus), pertencente à família Flaviviridae e ao gênero Flavivirus.(36) Os vírus da 

dengue, febre amarela, febre do Nilo Ocidental e da encefalite japonesa pertencem a 

essa mesma família Flaviridae, apresentando, portanto, algumas semelhanças entre 

eles.(36) 

O Zika vírus foi isolado pela primeira vez em 1947 a partir de um macaco 

Rhesus sentinela na floresta Zika, em Uganda, e, em 1948, de um mosquito Aedes 

africanus na mesma floresta.(36) Por muitos anos, a circulação do vírus manteve-se 

restrita à Ásia e à África, tendo sido descrito que as linhagens eram diferentes em 

cada um desses continentes.(37) 

Até meados de 2007, não havia registros de epidemias ou infecções graves 

relacionadas ao vírus, nem casos reportados fora daqueles continentes.(38) Nesse 

mesmo ano, no entanto, ocorreu o primeiro grande surto de ZIKV na Ilha Yap, nos 

Estados Federados da Micronésia, no qual aproximadamente 75% da população foi 

acometida em um período de quatro meses.(38) Entre 2013 e 2014, a epidemia 

acometeu a Polinésia Francesa e, posteriormente, o ZIKV se espalhou por várias ilhas 

do Oceano Pacífico.(39,40) Em 2015, chegou ao Brasil e rapidamente se difundiu para 

outros países das Américas.(40) Através de testes genéticos, foi verificado que os vírus 

circulantes no Pacífico e nas Américas pertencem à linhagem asiática.(37,41,42) 

Algumas hipóteses foram propostas para explicar o aparecimento do vírus no 

Brasil, entre elas: 1) a visita do Papa, na jornada mundial da juventude, em julho de 2013, 

quando jovens católicos de vários países visitaram o Brasil; 2) a Copa do Mundo em 

2014; e 3) o campeonato de canoagem no Rio de Janeiro em 2014, com participantes do 

Pacífico nos quais o ZIKV estava circulando naquele ano.(42) Além disso, existem 

evidências genômicas que consideram o local de entrada do vírus no Brasil ter sido 

através da região Nordeste, onde se concentrou o maior número de casos notificados.(41) 
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Em busca de razões que possam explicar essa mudança do comportamento 

epidêmico do ZIKV e na ausência de evidências de mutações virais, os cientistas 

propõem a consideração de um ponto relevante: a falta de imunidade da “nova” 

população exposta.(43) A exposição regular à infecção pelo ZIKV de africanos e asiáticos 

há vários anos, possivelmente, os protege de grandes epidemias.(43) Além de considerar 

que pode ter havido uma provável subnotificação prévia do ZIKV diante de doenças com 

manifestações clinicas semelhantes, como malária, dengue, chikungunya.(43) 

No Brasil, de acordo com levantamento de casos notificados e confirmados 

entre 2015 e 2016, houve um curto período entre a emergência e o declínio da 

epidemia, com manutenção de um baixo número de casos novos ao longo do ano de 

2016.(38,39) Essa característica “explosiva” também foi observada na epidemia da 

Micronésia e Polinésia Francesa.(38,39) 

 

Transmissão 

 

O ZIKV é transmitido ao homem através da picada de mosquitos hematófagos 

do gênero aedes infectados, sendo o Aedes aegypti e o Aedes albipunctus os mais 

frequentemente envolvidos.(44) O A. aegypti é conhecido por transmitir também febre 

amarela, dengue e chikungunya.(44) 

Milhões de brasileiros foram infectados pelo ZIKV, o que reflete a alta 

capacidade de causar epidemias em locais onde seu principal vetor é endêmico.(44) O 

A. aegypti é um mosquito que encontra condições propícias de replicação em países 

com tipos de clima tropical e subtropical, áreas urbanizadas com baixas condições 

socioeconômicas, sistemas de água encanada precários, esgoto e coleta de lixo 

deficientes, o que leva ao acúmulo de água parada, onde ocorre a fase larvária do 

mosquito e sua consequente multiplicação.(44) 

A transmissão vertical do ZIKV foi sugerida por Besnard et al. e, posteriormente, 

comprovada através da detecção do genoma do vírus no líquido amniótico de duas 

gestantes do estado da Paraíba, no Brasil.(3,45) A transmissão perinatal foi previamente 

reportada em outros arbovírus: dengue, chikungunya, vírus do Nilo Ocidental e da 

febre amarela.(46-49) 

A transmissão por meio de transfusões sanguíneas, relações sexuais e 

transplantes de órgãos foi comprovada na literatura, sendo menos frequente entre os 

outros Flavivirus.(50-52) 
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As transmissões sexual, vertical e através da picada do mosquito possuem, 

epidemiologicamente, maior impacto populacional.(43) Os cientistas sugerem que a 

transmissão vai continuar em taxas não epidêmicas e que as infecções poderão ser 

dispersadas mundialmente por viajantes internacionais.(43) 

 

Evolução das manifestações clínicas 

 

A doença humana causada por infecção pelo ZIKV foi relatada pela primeira vez 

em 1954 durante o aparecimento de uma série de pacientes com icterícia na Nigéria.(53) 

Durante os 50 anos seguintes, apenas quadros benignos e isolados de infecção 

relacionados a esse vírus foram reportados na Ásia e África.(37) Os casos que ocorreram 

na ilha Yap em 2007, apesar de numerosos, caracterizaram-se por sintomas leves de 

febre, rash, artralgia e conjuntivite, sendo que apenas aproximadamente 18% das 

pessoas infectadas apresentaram manifestações clínicas.(38) 

Na Polinésia Francesa, a maioria dos casos de ZIKV, identificados entre os 

anos de 2013 e 2014, apresentou manifestações semelhantes às da ilha Yap.(39) No 

entanto, foram identificados alguns casos graves associados com complicações 

neurológicas, como a síndrome de Guillain-Barré́ (SBG), que demonstrou um aumento 

considerável em sua incidência durante o surto de ZIKV naquele país, no contexto em 

que os vírus da dengue e chikungunya eram cocirculantes.(54,55) 

O Brasil relatou o maior número de casos de pessoas infectadas com o ZIKV no 

mundo, tendo sido estimado mais de 1,2 milhão.(56,57) Em solo brasileiro, além da 

associação com a SGB, outras síndromes neurológicas também foram relacionadas à 

infecção por ZIKV.(57,58) No entanto, o dado mais alarmante foi a identificação do 

aumento inesperado no número de casos notificados de microcefalia no país e, em 

seguida, a comprovação de sua relação com o ZIKV, nunca antes relatada na 

literatura.(3,57,59) Acompanhando a microcefalia, uma série de alterações congênitas 

foram posteriormente descritas, inclusive, por outros países que foram acometidos pelo 

vírus subsequentemente, assim como estudos retrospectivos na Polinésia 

Francesa.(4,5,60) 

Antes desses surtos urbanos associados a apresentações graves da doença, 

incluindo óbitos e complicações neurológicas, pouca atenção científica foi dada a esse 

vírus.(44) Além disso, as manifestações agudas abrangem sintomas similares aos de 

outras arboviroses presentes nos trópicos, como dengue e chikungunya, o que pode 
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ter ocasionado erros de diagnósticos ao longo dos anos.(37) 

Mais comumente, a infecção pelo ZIKV causa manifestações clínicas em 

aproximadamente 20% dos acometidos.(38,40) Após um período de incubação de 3 a 

12 dias, resulta em doença febril aguda, autolimitada, acompanhada por cefaleia, 

mialgia, artralgia, exantema cutâneo pruriginoso e conjuntivite não purulenta, 

coincidindo com o período de viremia e desaparecendo por volta de uma 

semana.(38,40,53,56) 

A SGB é uma polirradiculoneuropatia imunomediada, com fisiopatologia pouco 

compreendida, que tipicamente ocorre entre duas e oito semanas após infecções 

virais ou bacterianas, constituindo a maior causa de paralisia não traumática.(55) No 

relato de 42 casos de SGB ocorridos durante o surto de ZIKV da Polinésia Francesa, 

88% dos pacientes que apresentaram a SGB referiram sintomas característicos da 

infecção por ZIKV aproximadamente seis dias antes do aparecimento dos sintomas 

neurológicos.(55) No início, a função motora é acometida distalmente progredindo para 

proximal em cerca de quatro semanas.(61) Os pacientes apresentam fraqueza 

generalizada, arreflexia, distúrbios sensitivos de diversas magnitudes e envolvimento 

dos nervos cranianos.(62) Após três meses, 43% dos pacientes dos pacientes 

internados naquele país receberam alta sem dificuldades na deambulação.(55) 

Além da Polinésia Francesa, o Brasil, a Colômbia, a Venezuela e outros países 

da América Central também reportaram um aumento na incidência da SGB, 

comparada com os anos anteriores, coincidindo com aumento no número de casos de 

infeções por ZIKV.(63) 

A microcefalia, por sua vez, que tanto chamou a atenção da comunidade 

científica, era apenas “a ponta do iceberg” de uma série de outras alterações 

identificadas nos bebês infectados pelo ZIKV, que passou a ser denominada de 

síndrome congênita do Zika vírus (SCZV) e pode estar presente, inclusive, naqueles 

sem microcefalia.(7,64,65) 

É importante ressaltar que a microcefalia não é uma doença em si, mas um 

sinal clínico, sugerindo que agravos cerebrais estão presentes e que o recém-nascido 

necessita de uma investigação exaustiva acerca da caracterização da afecção de 

base, etiologia, seguimento e tratamento.(66) Sabe-se que vários insultos pré e 

perinatais podem alterar a neurogênese, incluindo fatores referentes à genética, ao 

ambiente, à exposição a substâncias teratogênicas, à hipóxia/isquemia, à insuficiência 

placentária e a infecções (rubéola, CMV, herpes, HIV, toxoplasmose).(66) 
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Enquanto se expandia geograficamente, a infecção do ZIKV em humanos foi 

mudando suas características.(43) Inicialmente, constituía uma arbovirose endêmica 

da África e Ásia com manifestações clínicas leves.(37,43) Em 2007, causou uma 

epidemia em uma população não imune e, posteriormente, complicações 

neurológicas, malformações congênitas e manifestações graves da doença, por 

motivos ainda não esclarecidos.(43) 

 

3.4 Diagnóstico Laboratorial da Infecção por Zika Vírus 

 

O diagnóstico do ZIKV pode ser realizado através de testes moleculares, que 

detectam partes do vírus (RNA ou proteínas virais), ou sorológicos, que detectam 

anticorpos.(67) No início da infecção, recomenda-se realizar a reação transcriptase 

reversa seguida da reação em cadeia da polimerase (PCR-RT) para detectar e 

quantificar o RNA viral do ZIKV.(68) Esse teste possui elevada sensibilidade e 

especificidade e pode ser realizado em vários fluidos: sangue, saliva, urina, líquido 

cefalorraquidiano, amniótico.(67) 

Nos estágios mais tardios e nos casos subclínicos, estão indicados os testes 

sorológicos, a exemplo do IgM MAC-ELISA.(68) Entretanto, podem apresentar falsos-

positivos por reação cruzada com outros Flavivirus.(69) Para otimizá-lo, o ideal é realizar 

o teste de Neutralização por Redução em Placa (PRNT), que possui maior sensibilidade 

e especificidade para o ZIKV.(70) O PRNT é um teste de mais difícil acesso. 

 

3.5 Síndrome Congênita do Zika Vírus 

 

Durante a epidemia no Brasil, foram relatadas evidências científicas 

cumulativas que forneceram a base para estabelecimento da conexão entre a infecção 

do ZIKV durante a gravidez e o surgimento de anomalias fetais.(3,4) Estudos 

identificaram que a infecção pelo ZIKV foi responsável pelo aparecimento de um 

fenótipo distinto de alterações, definido como síndrome congênita do Zika vírus.(5) 

Essa síndrome inclui, principalmente, alterações no sistema nervoso central e nos 

segmentos oculares, osteomusculares e auditivos.(5-7) 

Os fatores de risco identificados com sua ocorrência parecem estar ligados à 

infecção materna em idades gestacionais mais precoces, não possuindo relação com 
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a intensidade dos sintomas maternos.(10,71,72) Além disso, pode ocorrer com exposição 

em qualquer trimestre da gestação, inclusive existem registros de replicação viral 

cerebral após o nascimento e a interrupção do crescimento cerebral pós-natal.(6,73) 

A SCZV possui uma ampla gama de apresentação clínica, estando vários 

componentes da síndrome também presentes em outras infecções congênitas. No 

entanto, as cinco principais características distintivas são: 1) microcefalia severa com 

colapso parcial do crânio; 2) calcificações subcorticais e córtices cerebrais finos; 3) 

cicatriz coriorretiniana e moteamento pigmentar focal na mácula; 4) contraturas 

congênitas; e 5) marcada hipertonia precoce com sintomas de comprometimento 

extrapiramidal.(5) As crianças são ainda frequentemente acometidas por distúrbios 

motores, auditivos, cognitivos, deglutivos e apresentam hipotonia, epilepsia, 

irritabilidade ou choros excessivos, tremores, entre outras características.(5,60) 

Ventura et al. foram os primeiros, no mundo, a reportar alterações 

oftalmológicas, mais especificamente, alterações maculares em bebês com a SCZV, 

e, depois, também descritas por outros pesquisadores.(7,10,11) A partir de então, a 

avaliação oftalmológica passou a ser fundamental nessas crianças e outros achados 

oculares foram descritos.(13) Hoje, sabe-se que as alterações oculares constituem 

um importante componente da síndrome, presentes em até 50% dos bebês 

afetados.(5,7-9) 

O segmento anterior ocular é menos frequentemente acometido.(11,13,74) Paula 

Freitas et al. descreveram uma série de seis casos de crianças de Salvador (BA), 

Recife (PE) e Rio de Janeiro (RJ), nas quais foram encontrados principalmente 

coloboma de íris, microftalmia e catarata.(74) O gatilho que leva o vírus a causar essas 

alterações ainda permanece incerto e pode ser devido à toxicidade direta do vírus ou 

ao efeito teratogênico.(74) 

O vírus tem predileção pelas estruturas do segmento ocular posterior, o qual é 

acometido com maior frequência.(7,8,11,13) Na retina, os achados maculares de 

moteamento pigmentar e as cicatrizes atróficas coriorretinianas estão entre os mais 

comumente observados.(7,13) No nervo óptico, pode-se encontrar aumento da relação 

E/D, palidez e hipoplasia.(7,8,11,13) Esse aumento da relação E/D foi primeiramente 

descrito por Ventura et al. e, depois, corroborado por outros autores.(7,8,11,13) Apesar 

de esse dado já ter sido relatado por vários autores, existem críticas relacionadas à 

presença de possíveis casos de glaucoma secundário não diagnosticados, que 

também poderiam contribuir para um aumento de escavação nessas crianças.(8) 
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3.6 Síndrome Congênita do Zika Vírus e Glaucoma 

 

Os dados na literatura incluindo o glaucoma como parte dos achados oculares 

da SCZV são escassos. Há duas publicações em revistas indexadas na presente data. 

Uma delas com relato de caso de um paciente que nasceu com a SCZV e desenvolveu 

glaucoma após 95 dias de vida e outra reportando uma prevalência de 12% na 

população de 43 pacientes estudados.(8,14) 

Diante do exposto e da alta prevalência de aumento na relação E/D reportada 

nas crianças acometidas pela SCZV, faz-se necessária a busca ativa de possíveis 

pacientes não diagnosticados com glaucoma. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 



 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Aspectos Éticos 

 

Este estudo foi conduzido de maneira transversal. Foi aprovado pelos Comitês 

de Ética em Pesquisa (CEP) das instituições Universidade Federal de São Paulo 

(UNIFESP) e Fundação Altino Ventura (FAV), seguindo os princípios da Declaração 

de Helsinque. Os parentes e cuidadores assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) antes de suas crianças serem examinadas. O protocolo foi 

aplicado em outubro de 2016, no mutirão de atendimento a crianças portadoras da 

síndrome congênita do Zika vírus, no Centro de Reabilitação da FAV em Recife (PE), 

Brasil. Foi aprovado pelo CEP da UNIFESP sob o número 2.880.151 (Anexo 1) e pelo 

CEP da FAV sob o número 2.787.012 (Anexo 2). 

 

4.2 Participantes 

 

Foram incluídos neste estudo pacientes nascidos entre maio e dezembro de 

2015, que apresentaram manifestações neurológicas e alterações de neuroimagem 

ao nascimento, com diagnóstico confirmado ou presumido de SCZV, os quais foram 

atendidos no mutirão realizado nos dias 31 de outubro e 1º de novembro de 2016 no 

Centro de Reabilitação da FAV. Crianças com sorologia positiva para outras infecções 

congênitas, a exemplo de toxoplasmose, rubéola, CMV, sífilis, herpes ou HIV, foram 

excluídas do estudo. 

A confirmação da SCZV, utilizando o teste imunoenzimático de captura ao 

anticorpo IgM para Zika em amostra do líquor (IgM MAC-ELISA), conforme orientações 

descritas em publicações anteriores, foi possível em 77/107 (72,0%) das crianças.(10) 

Os oftalmologistas utilizaram um protocolo estruturado (Apêndice 1) para 

realizar o exame que incluiu avaliação da ectoscopia, presença ou não de 

blefaroespasmo, medida do perímetro cefálico (PC) atual, anotação do perímetro 

cefálico ao nascimento (dado encontrado no cartão da criança do Ministério da Saúde, 

portado pelos cuidadores das crianças incluídas no estudo), além de exame 

oftalmológico completo, incluindo alguns exames complementares: biomicroscopia; 

refração estática objetiva; medida pressão intraocular (PIO), usando o tonômetro 
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IcareTM (Helsinki, Finland); medida do diâmetro horizontal da córnea (DHC); medida 

do diâmetro axial (AL) e da espessura central da córnea (ECC), ambos com o aparelho 

DGH 5100 A-scan/Pachymeter (DGH Technology, Inc., Exton, PA, USA); 

mapeamento de retina (MR); fotodocumentação do fundo de olho, utilizando a câmara 

digital de amplo ângulo para fundoscopia RetCam™ (Natus Medical Inc., Pleasanton, 

CA). Para avaliação e definição de miopia axial, foram analisados em conjunto os 

parâmetros da refração estática e do diâmetro axial. 

A biomicroscopia, a refração e o MR foram realizados por oftalmologistas; a 

aferição da PIO e a medida do DHC foram realizadas pela autora desta tese (DRVO); 

as medidas do AL e da ECC e a fotodocumentação com o RetCamTM foram realizadas 

por tecnólogas habilitadas e familiarizadas com o exame e a manipulação do aparelho. 

A PIO foi aferida com o tonômetro portátil IcareTM. A média de duas medidas 

finais consecutivas foi utilizada para definir o valor da PIO de cada olho. 

A medida do DHC foi adquirida através de fotografia digital, usando uma régua 

milimetrada encostada na testa da criança, técnica já descrita e validada na 

literatura.(75) 

Todo o protocolo foi realizado com as crianças em estado vigil para evitar o 

risco anestésico. 

A relação E/D foi avaliada subjetivamente. Dois oftalmologistas (BLBE e CRM), 

mascarados para o diagnóstico clínico, avaliaram as imagens, classificaram as 

escavações verticais dos discos ópticos e descreveram os achados maculares. A 

concordância entre eles foi analisada e, nos casos de discordância, foi solicitada a 

avaliação de um terceiro profissional (DRVO), também mascarado. Para a análise, 

foram excluídos os olhos que possuíam imagens de fundo de olho de baixa qualidade. 

A coleta do dado da idade gestacional ao nascimento foi posteriormente 

realizada em revisão de prontuário. 

 

4.3 Critérios Diagnósticos de Glaucoma da Infância 

 

Neste estudo, o diagnóstico de glaucoma da infância foi realizado de acordo 

com as definições estabelecidas pelo 9º Consenso da Associação Mundial de 

Glaucoma (WGA) (do inglês, World Glaucoma Association).(25) Segundo essas 

diretrizes, o glaucoma da infância é diagnosticado quando dois ou mais dos seguintes 

fatores estão presentes: 
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- PIO > 21 mmHg. 

- Aumento na escavação do disco (estreitamento da rima neurorretiniana): 

aumento progressivo na relação E/D (estreitamento difuso da rima), 

assimetria E/D ≥ 0,2, se discos de tamanhos semelhantes, ou 

estreitamento focal da rima. 

- Achados corneanos: estrias de Haab, edema de córnea, diâmetro 

corneano ≥ 11 mm em recém-nascidos, > 12 mm em < de 1 ano de vida, 

> 13 mm em qualquer idade. 

- Miopia progressiva ou progressão miópica associada ao aumento das 

dimensões oculares, fora do crescimento normal do globo ocular. 

- Defeito de campo visual reprodutível, consistente com neuropatia óptica 

glaucomatosa, sem nenhuma outra justificativa para o defeito de campo. 

 

Apesar de este último item compor um dos critérios diagnósticos, os dados de 

campimetria não foram coletados pelo fato de a idade das crianças ser muito baixa e 

por elas não cooperarem na realização do exame. 

Além disso, na avaliação do disco óptico, o tamanho da relação E/D vertical > 

0,5 foi definido como ponto de corte para relação elevada. Essa definição 

fundamentou-se a partir da avaliação de estudos populacionais em crianças.(25,76-78) 

 

4.4 Análise Estatística 

 

As variáveis contínuas foram expressas em médias com desvio padrão (DP) e 

variação de valores. 

A análise descritiva incluiu média, DP e teste-t para distribuição de variáveis 

normais, além de mediana, variação interquartil e Wilcoxon rank-sum para distribuição 

de variáveis não paramétricas. 

Quando elegíveis, ambos os olhos foram incluídos na análise estatística. 

Para correção do viés introduzido pela correlação entre os dois olhos de cada 

participante, foi utilizado o método de equação de estimativa generalizada (GEE) (do 

inglês, generalized estimating equation).(79) 

Após esse ajuste de viés, o GEE também foi usado para avaliar associação 

entre a relação E/D vertical (variável dependente), o PC ao nascimento e o dano 

macular. Para as associações estatisticamente significativas, a idade da criança foi 
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analisada como uma covariante. 

A análise estatística foi realizada primeiramente incluindo a relação E/D vertical 

elevada como critério diagnóstico e, depois, excluindo-a. Dois diagramas de Venn 

foram construídos para demonstrar a distribuição da amostra nos critérios 

diagnósticos de glaucoma. 

Foi utilizado o software Stata, comercialmente disponível, (versão 13, 

StataCorp LP, College Station, TX, USA). O nível α (erro tipo I) foi definido em 0,05. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 RESULTADOS 
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Inicialmente, foram incluídos 251 olhos de 126 crianças. No entanto, 63 olhos 

foram excluídos do estudo devido à baixa qualidade das imagens de documentação 

fotográfica do RetCamTM. Por fim, a amostra foi constituída por 188 olhos de 107 

crianças. 

Os registros demográficos, como idade e sexo, o perímetro cefálico e os dados 

oftalmológicos avaliados encontram-se descritos na Tabela 1. 

A idade gestacional ao nascimento foi ≥ a 37 semanas em 89,72% (n=96) das 

crianças. 

Nesta amostra, 85 olhos (45,2%) de 48 pacientes (44,9%) apresentaram pelo 

menos um critério diagnóstico para glaucoma. A relação E/D vertical elevada foi o 

critério encontrado com maior frequência, presente em 72 olhos (38,3%), seguido pelo 

aumento no DHC em seis olhos (3,2%) (Tabela 2). 

Cinco olhos (2,6%) apresentaram dois critérios diagnósticos para glaucoma: 

um olho (0,5%) apresentava PIO elevada e três olhos (1,6%) possuíam relação E/D 

vertical elevada e DHC elevado; um olho (0,5%) apresentava relação E/D vertical 

elevada e miopia com aumento no AL. Quando excluímos o parâmetro relação E/D 

elevada da análise estatística, nenhum caso de glaucoma pôde ser confirmado 

(Figura 1). 

A avaliação da região macular, a partir das imagens de fundo de olho, foi 

possível em 123 olhos (65,4%) de 77 pacientes (72,0%). Setenta e um olhos (57,3%) 

de 47 pacientes (61,0%) apresentaram alterações maculares, incluindo moteamento 

pigmentar focal em 39 olhos (31,5%) e atrofia coriorretiniana em 32 olhos (25,8%) 

(Figura 2). 

Identificou-se associação entre a relação E/D vertical e diferentes parâmetros 

clínicos e demográficos em toda a coorte (Tabela 3). 

Correlação estatisticamente significante foi observada entre a relação E/D 

vertical e duas outras variáveis: PC ao nascimento e presença de alterações 

maculares (p=0,002 e p=0,031, respectivamente). 

Realizou-se ajuste da análise para idade do indivíduo e PIO. Ainda assim, a 

associação persistiu entre a relação E/D vertical e o PC ao nascimento e a presença 

de alterações maculares (p=0,003 e p=0,044, respectivamente) (Tabela 4). 
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Tabela 1. Análise descritiva dos dados demográficos e oftalmológicos avaliados na amostra 

Abreviações: n = número; D = dioptrias; mmHg = milímetros de mercúrio, mm = milímetros, μm = 
micrômetros 
 

 
Tabela 2. Avaliação dos critérios diagnósticos de glaucoma em crianças com a síndrome 
congênita do Zika vírus* 

Critérios diagnósticos de glaucoma 
Número de olhos (n=188 

olhos) 
Número de crianças 

(n=107 crianças) 

Relação escavação-disco elevada 72 (38,3%) 47 (43,9%) 

Miopia associada ao diâmetro axial elevado 2 (1,0%) 2 (1,9%) 

Pressão intraocular > 21 mmHg 1 (0,5%) 1 (0,9%) 

Diâmetro horizontal da córnea > 12 mm 6 (3,2%) 4 (3,7%) 

* Crianças podem apresentar mais de um critério para glaucoma. 
Abreviações: mm = milímetros; mmHg = milímetros de mercúrio 

 

 

 

 

 n (%) (%) Média Mínimo Máximo 

Sexo feminino 64 (59,8%)    

Idade  1,1 ± 0,3 anos 0,3 anos 1,8 anos 

Perímetro cefálico ao 

nascimento 

 28,8 ± 2,2 mm 18,0 mm 33,0 mm 

Perímetro cefálico ao exame  37,8 ± 2,4 mm 31,0 mm 45,0 mm 

Equivalente esférico  1,67 ± 1,84 D - 8,5 D + 5,25 D 

Pressão intraocular  12,3 ± 3,4 mmHg 6,0 mmHg 22,0 mmHg 

Diâmetro horizontal da córnea   11,1 ± 1,4 mm 8,0 mm 13,0 mm 

Diâmetro axial  20,7 ± 0,9 mm 18,9 mm 24,0 mm 

Espessura central da córnea  560,2 ± 46,9 μm 425, µm 681,0 µm 

Relação escavação-disco 

vertical 

 0,5 ± 0,2 0,1 1,0 
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Fonte: de Oliveira DR, Ventura CV, Esporcatte BLB et al. Glaucoma Workup in Congenital Zika 
Syndrome. J Glaucoma. 2019 Apr;28(4):313-7. 
https://journals.lww.com/glaucomajournal/pages/default.aspx 

Figuras 1 (A-B). Diagrama de Venn, usando a razão escavação-disco vertical elevada como 
critério diagnóstico (A) e excluindo-a (B) 

 
 
 

 

Fonte: de Oliveira DR, Ventura CV, Esporcatte BLB et al. Glaucoma Workup in Congenital Zika 
Syndrome. J Glaucoma. 2019 Apr;28(4):313-7. 
https://journals.lww.com/glaucomajournal/pages/default.aspx 

Figuras 2 (A-B). Alterações da mácula e do nervo óptico em crianças com a síndrome congênita 
do Zika vírus. A. Relação escavação-disco elevada e cicatriz macular coriorretiniana no olho 
direito. B. Relação escavação-disco elevada e moteamento pigmentar focal na região macular 
no olho direito.  

 

  

https://journals.lww.com/glaucomajournal/pages/default.aspx
https://journals.lww.com/glaucomajournal/pages/default.aspx
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Tabela 3. Associações entre a relação escavação-disco vertical (variável 
dependente) e os parâmetros clínicos e demográficos da amostra* 

Parâmetros Valor de pp 

Idade, anos 
0,099 

Perímetro cefálico ao exame, cm 
0,505 

Perímetro cefálico ao nascimento, cm 
0,002 

Média da pressão intraocular, mmHg 
0,260 

Diâmetro corneano, mm 
0,017 

Diâmetro axial, mm 
0,537 

Espessura central da córnea, µm  
0,784 

Alterações maculares, sim 
0,031 

* Equação de estimativa generalizada (GEE) 
Abreviações: cm = centímetros; mmHg = milímetros de mercúrio; mm = milímetros; 
µm = micrômetros 

 

 

Tabela 4. Resultados da análise multivariada: avaliando a associação entre a relação escavação-
disco vertical com o perímetro cefálico ao nascimento e a presença de alterações maculares, 
após ajuste de fatores confundidores (idade e pressão intraocular) 

Parâmetro Coeficiente 95% IC Valor de p 

Perímetro cefálico ao nascimento, 
cm 

-0,024 -0,039 – -0,008 0,003 

Alteração macular, sim 
0,088 0,002 – 0,173 0,044 

Abreviações: IC = intervalo de confiança; cm = centímetro  
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6 DISCUSSÃO 

 

Até a presente data, este é o primeiro estudo realizado com foco na avaliação 

oftalmológica direcionada ao diagnóstico de glaucoma em uma série de 107 crianças 

portadoras da SCZV. 

Inicialmente, foram incluídos 251 olhos de 126 crianças. Uma criança tinha 

catarata congênita em um dos olhos, o que impossibilitou a documentação fotográfica 

através do exame com RetCamTM, sendo esse olho, portanto, excluído da amostra. 

Outros 63 olhos foram excluídos do estudo devido à baixa qualidade das imagens, 

impedindo uma avaliação precisa do nervo óptico e, em especial, da escavação. 

Nenhum dos olhos excluídos preenchiam critérios diagnósticos para glaucoma da 

infância, segundo as diretrizes 9º Consenso do WGA, nem apresentavam qualquer 

opacidade corneana que interferisse na visualização do fundo de olho. O exame com 

RetCamTM realizado em crianças acordadas é desafiador, e algumas imagens não 

ficaram boas pela interação operador-paciente. Por fim, a amostra total foi de 188 

olhos de 107 crianças. 

A idade variou de 0,3 a 1,8 anos, faixa etária em que o globo ocular ainda está 

em fase de crescimento, podendo sofrer alterações biomecânicas secundárias a PIO 

elevada, o que levaria ao desenvolvimento de buftalmia.(25,28) 

Na população analisada, 59,8% eram do sexo feminino. Na literatura, não 

existem publicações que avaliem predominância bem-estabelecida de um sexo na 

SCZV.(10,11,59,60) 

Durante a epidemia e sua consequente identificação no aumento de casos de 

microcefalia, o Ministério da Saúde adotou definições operacionais com base na 

medida do PC, que variou ao longo do tempo. Inicialmente, visando identificar o maior 

número de recém-nascidos para investigação, adotou-se a medida mais sensível de 

< 33 cm para ambos os sexos, considerando como referência as crianças a termo (≥ 

37 semanas de idade gestacional). Posteriormente, reduziu-se para < 32 cm. Por fim, 

a Organização Mundial de Saúde (OMS) recomendou que adotassem como referência 

os parâmetros da tabela InterGrowth.(80,81) Nessa tabela, para uma criança que nasceu 

com 37 semanas de gestação, a medida de referência, de -2 DP, será 30,24 cm para 

meninas e 30,54 cm para meninos.(80,81) 

O PC ao nascimento na população estudada foi de 28,8 ± 2,2, variando de 19,0 

cm − 33,0 cm. Com base em qualquer um dos critérios utilizados ao longo dos meses 
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de epidemia, pode-se avaliar que os valores estão em concordância com relatos de 

que a maioria dos recém-nascidos com a SCZV apresenta microcefalia ao 

nascimento, apesar de esse sinal clínico não ser patognomônico da síndrome.(65) 

Entre as crianças prematuras (n=11) deste estudo, nove apresentaram 

microcefalia, de acordo com os critérios da tabela do InterGrowth.(81) 

Em relação à PIO em recém-nascidos e crianças, há uma série de estudos 

publicados em diferentes populações, cujas técnicas se diferenciam quanto à aferição 

e aos aparelhos.(82-84) No presente estudo, a média da PIO foi de 12,3 mmHg ± 3,4 

mmHg (variando de 6,0 mmHg a 22,0 mmHg), o que corrobora os dados prévios em 

que a média de PIO em crianças variou de 9,6 mmHg ± 2,3 mmHg a 17,0 mmHg ± 2,6 

mmHg.(82-85) A média da ECC foi de 560,2 μm ± 46,9 μm (variando de 425,0 μm – 

681,0 μm), valor que se encontra dentro dos limites normais para a faixa etária, não 

havendo, portanto, possível influência na aferição da PIO.(85) 

A medida da PIO na população infantil é idealmente realizada sob narcose com 

tonômetro de Perkins, que se baseia no método da aferição por aplanação da córnea, 

assim como o de Goldman, método este padrão-ouro de aferição. Devido à 

impossibilidade de submeter essas crianças à anestesia geral, utilizou-se o tonômetro 

IcareTM, por ser de fácil manipulação, possuir melhor aceitação para uso em crianças, 

ser pouco dependente de colaboração do paciente e apresentar boa correlação entre 

as medidas comparadas com os tonômetros de aplanação.(26,86) Apenas uma criança 

deste estudo apresentou PIO elevada (22 mmHg) e nenhum outro sinal de glaucoma. 

Apesar da boa correlação entre os tonômetros, sabe-se que o IcareTM tende a 

hiperestimar as medidas, particularmente nos grupos menores (< 24 meses), sendo 

assim, o dado da PIO elevada encontrado neste estudo deve ser avaliado 

criticamente.(86-88) As alterações neurológicas e o atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor presentes nessas crianças facilitaram a cooperação na medida da 

PIO, pois, na grande maioria, não houve resistência ao exame. 

O 9o Consenso do WGA define como um dos critérios diagnósticos para 

glaucoma o AL elevado associado à miopia.(25) Sampaolesi et al. avaliaram o AL em 

crianças com glaucoma infantil e compararam com um grupo controle utilizando um 

aparelho de A-scan (Kretz 7200 MA, GE Medical Systems, Waukesha, WI).(89) Eles 

encontraram que a média do AL foi 20,97 mm ± 1,48 mm no grupo de olhos normais 

e 22,75 mm ± 1,75 mm no de olhos glaucomatosos.(89) Nessa coorte, a média do AL 

foi 20,7 mm ± 0,9 mm, considerada normal para a idade da população estudada.(89) 
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Outro critério diagnóstico para glaucoma é a medida do DHC, que nesta 

amostra foi 11,1 mm ± 1,4 mm. Quatro pacientes (3,7%) apresentaram DHC elevado 

e houve associação estatisticamente significante com a relação E/D vertical (p=0,017). 

O método utilizado, apesar de validado e factível em crianças acordadas, possui 

concordância regular quando comparado ao método de aferição da medida de limbo 

a limbo utilizando compasso milimetrado.(90) Foi o método escolhido diante da 

dificuldade técnica em fazer a medida com compasso em crianças não sedadas. 

A literatura descreve que a relação E/D > 0,3 em crianças com menos de 1 ano 

de idade ou a E/D > 0,5 em crianças maiores aumenta a suspeita de glaucoma e, com 

frequência, gera dúvidas em não especialistas na prática clínica.(25) Além disso, o 

estudo foi realizado em corte transversal e os olhos avaliados de forma não 

simultânea, sendo assim, incluiu-se a relação E/D > 0,5 como critério diagnóstico de 

glaucoma, ao invés do estreitamento progressivo da rima ou assimetria entre olhos < 

0,2, conforme descrito pelo 9o Consenso do WGA.(76-78) 

O presente estudo demonstrou que 43,9% das crianças apresentaram a 

relação E/D elevada, já em outros estudos a presença desse achado variou de 11,6% 

a 35,3%.(7,8,11) O aumento da escavação não glaucomatosa já foi previamente descrita 

em outras situações, a exemplo de anomalias congênitas (ex.: anomalia de morning 

glory, coloboma ou pit congênito de disco óptico), síndrome papilorrenal, distúrbio do 

espectro óptico da neuromielite, paralisia cerebral de origem perinatal, bebês pré-

termos, microcefalia e, ainda, escavação grande fisiológica e não progressiva.(91-95) 

Encontrou-se uma correlação negativa, estatisticamente significante, entre o 

valor da relação E/D vertical e o PC ao nascimento (p=0,002). Esse achado pode ser 

explicado pela dramática redução do volume cerebral observado na maioria dos casos 

da SCZV, que pode ser refletido na perda anterógrada de fibras do nervo óptico.(60) 

Alterações maculares foram identificadas em 57,3% dos olhos, semelhante a 

estudos prévios descritos na literatura.(11) No entanto, a nova contribuição deste 

estudo foi a detecção de significativa associação entre a relação E/D vertical elevada 

e a presença de lesão macular (p=0,031). Aleman et al. quantificaram as alterações 

microestruturais da retina na SCZV, usando imagens de tomografia de coerência 

óptica de domínio espectral (SD-OCT) e encontraram a presença de degeneração da 

retina central com perda grave da camada de células ganglionares (CCG), o 

afinamento limítrofe da camada nuclear interna e uma perda de fotorreceptores menos 

proeminente.(96) Esses achados de OCT fornecem evidências em humanos de uma 
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possível alteração no desenvolvimento da retina provocada pelo ZIKV, com predileção 

pela CCG da retina. Somando-se a isso, existem evidências histopatológicas, 

experimentais e in vivo, do neurotropismo do ZIKV em direção às células progenitoras 

neuronais do cérebro, às células gliais circundantes e à CCG da retina.(96,97) Portanto, 

postulou-se que a perda dos axônios das células ganglionares observada a nível do 

nervo óptico, nessa situação, pode levar ao aumento da relação E/D, encontrada em 

quase metade da população com SCZV. Acredita-se que a patogênese dessa 

neuropatia não tem relação com a PIO, como a neuropatia glaucomatosa. 

Neste estudo, após análises de parâmetros oftalmológicos em crianças 

portadoras da SCZV, cinco (2,3%) preencheram critérios diagnósticos de glaucoma 

da infância, segundo o 9º Consenso da WGA. No entanto, as cinco crianças 

apresentavam a relação E/D vertical elevada como um dos critérios, o que foi 

demonstrado não ser um dado confiável para avaliação de glaucoma na SCZV, haja 

vista que o aumento da relação E/D nesses casos pode ser consequência do 

neurotropismo do vírus, e não dos níveis elevados de PIO. Excluindo-se, portanto, 

esse critério, nenhuma criança foi diagnosticada com glaucoma infantil, conforme 

exposto nos diagramas de Venn. 

Pode-se afirmar ainda que nenhum dos 107 pacientes estudados apresentou a 

combinação típica de sinais frequentes do glaucoma da infância (epífora, 

blefaroespasmo, buftalmo, PIO elevada, córnea opaca) encontrada nas amostras 

descritas por de Paula et al. e Yepez et al.(8,14,98) Nos estudos brasileiros, houve 

apenas um relato de caso de glaucoma congênito associado à SCZV.(14) Já em uma 

população estudada da Colômbia e Venezuela, houve prevalência de 12% glaucoma 

congênito associado à SCZV.(8) Recentemente, reportou-se que a presença de genes 

maternos específicos pode contribuir para a patogenicidade do vírus e consequente 

variação de apresentação clínica da síndrome.(99) Portanto, suspeitou-se que a 

prevalência do glaucoma congênito associado à SCZV pode variar em consequência 

dessa suscetibilidade genética, diante de tamanha discrepância de incidência entre 

as regiões. 

Este estudo apresenta as seguintes limitações: 1) a realização de toda a 

avaliação oftalmológica e exames complementares com crianças vigis. O fato de evitar 

o risco anestésico pode ter comprometido a aquisição dos dados, em especial para 

as medidas da PIO, do DHC e do AL. Além disso, o IcareTM não é o tonômetro padrão-

ouro para medida da PIO, apesar de ser uma excelente opção para uso em crianças 
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no estado de vigília, podendo levar a medidas imprecisas; 2) a aquisição das imagens 

de fundo de olho utilizando o aparelho de RetcamTM foi uma tarefa desafiadora, o que 

levou à exclusão de 63 olhos; e 3) a não realização do exame de gonioscopia. 

Por fim, estudos prospectivos utilizando as retinografias seriadas, a fim de 

avaliar subjetivamente o aumento da escavação, e a OCT do nervo óptico, com o 

intuito de obter mensurações da camada de fibras nervosas da retina e da CCG, são 

necessários para elucidar a real relação entre o ZIKV e as alterações do disco óptico. 

Destaca-se, também, a importância de estudos detalhando o seguimento das crianças 

consideradas suspeitas, se possível, com exame sob narcose, a fim de comprovar as 

hipóteses e correlações encontradas nesta tese. 
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De acordo com os critérios diagnósticos utilizados, conclui-se que o glaucoma 

infantil não foi detectado nesta amostra; no entanto, crianças com a SCZV podem 

apresentar a relação E/D elevada. Esse dado pode estar associado ao pequeno PC 

ao nascimento e à presença de lesões maculares. O achado de aumento na relação 

E/D em crianças com SCZV deve ser avaliado com cautela. 
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