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Em 2015, a comunidade científica foi surpreendida por 
uma epidemia de microcefalia, inicialmente identifica-
da em alguns estados do Nordeste do Brasil. As pri-

meiras observações de um aumento inusitado do número de 
casos de microcefalia foram feitas por médicos em sua prá-
tica clínica e, uma vez confirmada a ocorrência desse novo 
fenômeno, seguiram-se os desafios para determinar a sua 
etiologia, caracterizar o espectro de manifestações clínicas e 
estimar o risco de sua ocorrência. Essas etapas foram suces-
sivamente cumpridas por meio de estudos ecológicos, rela-
tos e séries de casos e estudos epidemiológicos.(1) Foram os 
clínicos que inicialmente levantaram a hipótese da infecção 
pelo vírus Zika durante a gravidez como responsável pelos 
efeitos adversos observados nas crianças,(2) sendo posterior-
mente detectado e sequenciado o vírus em líquido amniótico 
de duas gestantes cujos fetos apresentavam microcefalia(3) e 
detectada a IgM específica para Zika em líquido cefalorraqui-
diano de crianças com microcefalia.(4) Um estudo caso-con-
trole mostrou a associação entre o vírus Zika e a microcefalia 
e, ao mesmo tempo, afastou o papel de outros fatores que 
poderiam ser responsáveis pela sua ocorrência.(5) O segui-
mento de coortes de gestantes permitiu a estimativa do risco 
de microcefalia, anormalidades do sistema nervoso central 
(SNC) diagnosticadas por imagem, alterações oftalmológicas 
e audiológicas, e de outros defeitos congênitos em crianças 
nascidas de mães infectadas pelo vírus Zika durante a gravi-
dez.(6-13) Embora os estudos de coorte tenham mostrado riscos 
semelhantes de microcefalia, as estimativas do risco de ou-
tras manifestações foram diversas, indicando a necessidade 
de utilização de outras estratégias de análise que forneces-
sem estimativas mais robustas, como as metanálises.
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No Brasil, os estudos de coorte foram desenvolvidos 
por diferentes grupos de pesquisadores, mas, desde o 
início da epidemia de microcefalia, houve uma preocu-
pação dos cientistas brasileiros em padronizar, dentro 
do possível, os protocolos de pesquisa e os instrumen-
tos de coleta, para possibilitar uma análise conjunta 
dos dados em uma etapa posterior. Para esse fim, foram 
realizados vários encontros envolvendo inicialmente 
pesquisadores brasileiros e posteriormente pesquisa-
dores de diferentes países, com o apoio da Organização 
Pan-Americana de Saúde e da Organização Mundial de 
Saúde. No Brasil, foi formado o Consórcio Brasileiro de 
Coortes relacionadas ao vírus Zika (Zika Brazilian Cohorts 
Consortium – ZBC Consortium),(14) que, ao realizar a aná-
lise conjunta dos dados dos estudos brasileiros, supera 
as limitações dos estudos isolados, notadamente o pe-
queno tamanho da amostra e a consequente imprecisão 
das estimativas e a menor representatividade. Entre as 
contribuições do ZBC Consortium, está o artigo recente-
mente publicado: “Risk of adverse outcomes in offspring 
with RT-PCR confirmed prenatal Zika virus exposure: an 
individual participant data meta-analysis of 13 cohorts 
in the Zika Brazilian Cohorts Consortium”,(15) do qual des-
tacaremos alguns pontos.

Vários fatores reforçam a relevância dos resultados 
apresentados nesse artigo. Trata-se de uma metanálise 
de dados individuais que agrega e analisa os dados 
de diferentes estudos após um processo de harmo-
nização deles. A harmonização, realizada por meio de 
vários encontros de pesquisadores, possibilitou a for-
mação de um banco de dados único e a análise das 
informações de todos os participantes, diferindo das 
metanálises tradicionais, nas quais são reanalisados 
apenas os dados agregados. O Consórcio incluiu quase 
a totalidade das coortes de gestantes desenvolvidas 
no Brasil, totalizando 13 estudos realizados em qua-
tro regiões brasileiras onde ocorreu epidemia pelo ví-
rus Zika: Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste. É o 
estudo com maior número de participantes até agora 
publicado, totalizando 1.548 gestantes e seus respecti-
vos desfechos gestacionais. Todas as mulheres tiveram 
confirmação da infecção pelo vírus Zika durante a gra-
videz por meio do RT-PCR, padrão-ouro de diagnóstico 
da infecção pelo vírus Zika.(16) Devido à limitação de in-
terpretação, os exames sorológicos não foram utiliza-
dos para definir a exposição.

Os resultados dessa metanálise do ZBC Consortium 
fornecem estimativas mais robustas e precisas sobre o 
risco de efeitos adversos em crianças nascidas de ges-
tantes que foram infectadas pelo vírus Zika durante a 
gravidez. Esse estudo responde a uma questão impor-
tante para os médicos e profissionais de saúde ao infor-
mar a probabilidade de ocorrência das manifestações 
potencialmente associadas à Zika congênita.

O estudo apontou que, embora a microcefalia seja a 
manifestação mais grave, ela não é a mais frequente, 
sendo observada em 1,5% das crianças no nascimento, 

e que a microcefalia grave é menos frequente do que a 
microcefalia leve/moderada. Mostrou também que uma 
parte das crianças, apesar de nascerem com o perímetro 
cefálico normal para a idade e sexo, pode desenvolver 
microcefalia pós-natal, o que implica a necessidade de 
acompanhamento dessas crianças e repetição das me-
dições do perímetro cefálico. Foi demonstrado também 
que o risco de as crianças nascerem pequenas para a 
idade gestacional foi maior do que o relatado para a 
população geral. Diferentemente do que havia sido su-
gerido por alguns autores, o risco de microcefalia não 
variou nas diferentes regiões do país nem com as diver-
sas condições socioeconômicas.

O risco da ocorrência de alterações estruturais do 
SNC em crianças nascidas de mães que se infectaram 
durante a gravidez foi em torno de 8%, e elas foram 
observadas mesmo em crianças sem microcefalia. As 
mais frequentes foram calcificações, ventriculomegalia 
e atrofia cortical difusa, além de outras manifestações 
também identificadas. A realização de ultrassonografia 
do SNC após o nascimento constitui-se um instrumento 
valioso para o diagnóstico de alterações estruturais.

O risco de apresentar pelo menos uma alteração neu-
rológica foi em torno de 20%, destacando-se a ocorrên-
cia de alteração do tônus/trofismo e as crises convulsi-
vas. O risco dessas alterações (20%) foi maior do que o 
de microcefalia e de anormalidades estruturais no SNC, 
o que mostra a complementaridade dessas informações 
e a necessidade de integrá-las para uma avaliação ade-
quada e a longo prazo dessas crianças.

Os riscos de efeitos adversos audiológicos e oftalmo-
lógicos, destacando-se as alterações do nervo óptico, 
foram menores do que 5%.

Aproximadamente um terço das crianças nascidas de 
mães expostas ao vírus Zika durante a gravidez apresen-
tou pelo menos uma alteração, e menos de 1% apresen-
tou alterações concomitantes.

Os riscos estimados na metanálise do ZBC Consortium 
são relevantes para o planejamento da atenção às ges-
tantes que venham a se infectar pelo vírus Zika duran-
te a gravidez e da atenção às crianças nascidas dessas 
mães. Vale a pena lembrar que não se pode afastar a 
possibilidade de nova epidemia pelo vírus Zika à medi-
da que aumenta o número de indivíduos susceptíveis. O 
estudo evidencia ainda a necessidade de uma avaliação 
abrangente das crianças por diferentes grupos de espe-
cialistas em pelo menos um momento do acompanha-
mento delas para detecção precoce de anormalidades e 
definição das intervenções necessárias. O estudo indica 
também a necessidade do acompanhamento das crian-
ças a longo prazo para identificação do risco de mani-
festações tardias.
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