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No começo de 2015, um surto do vírus zika – um 
flavivírus transmitido pelo mosquito aedes – foi identificado 
no nordeste do Brasil, uma área onde o vírus da dengue 
também circulava. Em setembro, começou a ser detectado 
um aumento no número de recém-nascidos com microcefalia 
nas áreas afetadas pelo vírus zika. Além disso, o RNA do vírus 
zika foi identificado no líquido amniótico de duas mulheres 
cujos fetos foram detectados com microcefalia no ultrassom 
pré-natal. O Ministério da Saúde do Brasil estabeleceu uma 
força-tarefa para investigar a possível associação de microcefalia 
com a infecção pelo vírus zika durante a gestação e criou 
um registro de casos incidentes de microcefalia (perímetro 
cefálico igual ou maior que 2 desvios-padrão [SD] abaixo 
da média para sexo e idade gestacional no nascimento) e dos 
resultados da gravidez entre mulheres com suspeita de terem 
sido infectadas pelo vírus zika durante a gestação. Em um 
grupo de 35 crianças com microcefalia nascidas entre agosto 
e outubro de 2015, em oito dos 26 estados brasileiros, onde a 
doença foi relatada no registro, as mães de todas as 35 crianças 
viveram ou visitaram áreas afetadas pelo vírus zika durante a 
gestação; 25 crianças (71%) apresentaram microcefalia grave 
(perímetro cefálico menor que 3 SD abaixo da média para 
sexo e idade gestacional) e 17 (49%) tiveram pelo menos uma 
anormalidade neurológica; e dentre as 27 crianças submetidas 
a exames de neuroimagem, todas apresentaram anormalidades. 
Os testes para outras infecções congênitas foram negativos. 
Todas as crianças passaram por punção lombar, como parte da 
avaliação. Além disso, amostras de líquido cefalorraquidiano 
(LCR) foram enviadas para um laboratório de referência no 
Brasil para fazer o teste de vírus zika. Os resultados ainda não 
foram disponibilizados. Estudos adicionais são necessários 
para confirmar a associação da microcefalia com a infecção 

do vírus zika durante a gestação, e também para que se possa 
entender quaisquer outros resultados adversos da gravidez que 
estejam associados com a infecção pelo vírus zika. As gestantes 
nas áreas afetadas pelo vírus zika devem se proteger da picada 
dos mosquitos, usando ar-condicionado ou telas ou redes 
em ambientes fechados, camisas de manga comprida e calças 
compridas, roupas e acessórios tratados com permetrina e 
repelente de insetos, quando em ambientes abertos. Gestantes 
e lactantes podem utilizar todos os repelentes de insetos 
registrados na Agência de Proteção Ambiental dos EUA (U.S. 
Environmental Protection Agency, EPA) de acordo com as 
instruções no rótulo do produto.

Um surto de infecção pelo vírus zika foi identificado no 
nordeste do Brasil no início de 2015 (1). Em setembro de 
2015, as autoridades de saúde começaram a receber relatos 
de médicos daquela região sobre um aumento no número de 
recém-nascidos com microcefalia. Em outubro, o Ministério 
da Saúde confirmou um crescimento na prevalência de 
nascimentos com microcefalia no nordeste do país, comparado 
às estimativas registradas anteriormente (cerca de 0,5/10.000 
nascidos vivos), que são baseadas na revisão das certidões de 
nascimento e incluem as descrições das maiores anomalias 
congênitas. O Ministério da Saúde estabeleceu rapidamente 
um registro de microcefalia no Brasil. Em 17 de novembro de 
2015, o Ministério da Saúde divulgou em seu site o aumento 
no número de casos de microcefalia e uma possível associação 
da microcefalia com a infecção pelo vírus zika durante a 
gestação.* Além disso, a Organização Pan-Americana de Saúde 
(OPAS) publicou um alerta sobre o crescimento da ocorrência 

*	ht tp : / /por ta l saude . saude .gov.br/ index .php/c idadao/pr inc ipa l /
agencia-saude/20805-ministerio-da-saudedivulga-boletim-epidemiologico.

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/20805-ministerio-da-saudedivulga-boletim-epidemiologico
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/20805-ministerio-da-saudedivulga-boletim-epidemiologico
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de microcefalia no Brasil (2). Em dezembro, a OPAS anunciou 
ter identificado o RNA do vírus zika por teste de reação em 
cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) em 
amostras de líquido amniótico de duas gestantes, cujos fetos 
foram diagnosticados com microcefalia no ultrassom pré-natal, 
e o RNA do vírus zika de diversos tecidos corporais, inclusive 
o cérebro, de uma criança com microcefalia que faleceu no 
período neonatal imediato (3). Esses eventos suscitaram 
novos alertas do Ministério da Saúde, do Centro de Controle 
e Prevenção de Doenças Europeu (4) e do CDC (5) sobre a 
possível associação de microcefalia com o recente surto de 
infecção pelo vírus zika.

O Ministério da Saúde desenvolveu um protocolo 
detalhado de notificação e investigação de todas as crianças 
com microcefalia e todas as mulheres com suspeita de 
infecção pelo vírus zika durante a gestação, implementado 
nacionalmente. Além disso, a Sociedade Brasileira de Genética 
Médica estabeleceu a Força-Tarefa de Embriopatia pelo Zika 
(SBGM–ZETF), que reúne geneticistas, obstetras, pediatras, 
neurologistas e radiologistas clínicos na revisão de casos 
incidentes de microcefalia, bem como de crianças nascidas 
de mães com suspeita de infecção pelo vírus zika durante a 
gestação. Os membros da força-tarefa reúnem dados sobre a 
gestação (incluindo histórico de exposição, sintomas e testes 
de laboratório), exames físicos da criança e outros estudos 
adicionais em uma planilha padrão. A microcefalia foi definida 
como uma cabeça neonatal com perímetro igual ou maior 
que 2 SD abaixo da média para a idade gestacional e o sexo 
da criança no nascimento. É difícil confirmar a infecção pelo 
vírus zika retroativamente, uma vez que os testes imunológicos 
e sorológicos podem apresentar reação cruzada com outros 
flavivírus, especialmente o vírus da dengue (6). Por isso, o 
relato de uma mãe com erupções cutâneas durante a gestação 
foi usado como um indicador indireto de uma potencial 
infecção pelo vírus zika.

Apesar de 37 crianças com microcefalia terem sido avaliadas, 
apenas 35 estão incluídas neste boletim. Duas crianças com 
microcefalia foram excluídas do grupo original de 37 bebês: 
uma apresentou microcefalia autossômica recessiva recidiva 
em irmãos, e a outra apresentou infecção por citomegalovírus. 
No geral, 26 (74%) das mães de crianças com microcefalia 
relataram erupções cutâneas durante o primeiro (n=21) ou 
segundo (5) trimestres (Tabela). Todas as mães confirmaram 
residir ou viajar, durante a gestação, para áreas onde o vírus 
zika está circulando, inclusive mulheres sem histórico de 
erupção cutânea. No total, 25 (74%) crianças apresentaram 
microcefalia grave (perímetro cefálico com mais de 3 SD abaixo 
da média da idade gestacional). A tomografia computadorizada 
e a ultrassonografia na transfontanela mostraram um 
padrão consistente de calcificações disseminadas do cérebro, 

principalmente nas áreas periventricular, parênquima e talâmica 
e nos gânglios basais, e foi associado com aproximadamente 
um terço dos casos com evidência de anormalidades de 
migração de células (ex.: lisencefalia e paquigiria). Registrou-se 
frequentemente o alargamento ventricular secundário à 
atrofia cortical/subcortical. A pele excessiva ou desnecessária 
no couro cabeludo, registrada em 11 casos (31%), também 
sugere uma lesão intrauterina aguda do cérebro, indicando 
a parada do crescimento cerebral, mas não da pele do couro 
cabeludo. Quatro crianças (11%) apresentaram atrogripose 
(contraturas congênitas), o que indica o envolvimento do 
sistema nervoso periférico ou central (7). Todas as 35 crianças 
do grupo apresentaram resultados negativos para infecções 
de sífilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes 
simplex. Amostras de líquido cefalorraquidiano (LCR) de todas 
as crianças do grupo foram enviadas para um laboratório de 
referência no Brasil para que fossem testados para a presença 
do vírus zika. Os resultados ainda não foram disponibilizados.

Discussão

A microcefalia geralmente resulta do desenvolvimento 
anormal do cérebro. As consequências a longo prazo da 
microcefalia dependem das anomalias fundamentais do 
cérebro e podem variar de atrasos leves no desenvolvimento 
a déficit intelectual e motor, como paralisia cerebral. Além 
das infecções congênitas, a microcefalia pode resultar de 
anormalidades cromossômicas, exposição a drogas, álcool ou 
outras toxinas ambientais, fusão prematura dos ossos do crânio 
(craniossinostose) e determinados distúrbios metabólicos. O 
crescimento repentino do número de crianças nascidas com 
microcefalia associada a danos cerebrais característicos de 
infecções congênitas em regiões onde recentemente ocorreu 
um surto de um novo vírus em circulação sugere uma possível 
relação. A associação entre as infecções maternas e as anomalias 
congênitas foram reconhecidas há muito tempo, especialmente 
quando a infecção ocorre durante as primeiras 12 semanas de 
gestação (8). O programa de vacinação do Brasil eliminou 
algumas infecções que resultam em anomalias congênitas, tais 
como a rubéola. Infecções congênitas podem afetar diferentes 
sistemas de órgãos, e muitas estão associadas a um dano 
específico do cérebro, incluindo microcefalia, calcificações 
(predominantemente periventriculares, mas também nos 
gânglios basais e no parênquima cerebral), ventriculomegalia, 
distúrbios de migração neuronal (paquigiria, polimicrogiria, 
lisencefalia e esquizencefalia), hipoplasia cerebelar e anomalias 
da substância branca (8). A vigilância e a avaliação constantes 
de novos casos são importantes para descrever a extensão 
fenotípica das possíveis infecções congênitas associadas ao vírus 
zika. Além disso, estudos especiais, incluindo casos-controle, 
são necessários para confirmar a associação, determinar a 
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magnitude do risco potencial e identificar outros possíveis 
fatores de risco.

Recentemente, o CDC testou amostras de duas gestações 
que terminaram em aborto e de dois recém-nascidos com 
microcefalia que faleceram logo após o parto. Os quatro casos 
ocorreram no Brasil e seus resultados de infecção pelo vírus zika 
foram positivos, o que indica que as crianças foram infectadas 
durante a gestação. O vírus zika estava presente no cérebro das 
crianças nascidas a termo, e as análises da sequência genética 
mostram que, nos quatro casos, era a mesma cepa do vírus 
zika em circulação no Brasil. As quatro mães relataram ter tido 
erupções cutâneas febris durante a gestação.†

As estratégias de prevenção estabelecidas pelo Ministério da 
Saúde incluem esforços agressivos para eliminar as áreas de 

reprodução do mosquito, com a remoção de recipientes de 
água parada, bem como recomendações de medidas de proteção 
pessoal que incluem a prevenção da picada do mosquito em 
gestantes por meio do uso de repelentes de insetos, camisas 
de manga comprida e calças compridas e mosquiteiros, bem 
como a comunicação do risco e a mobilização comunitária 
(3). Gestantes e lactantes podem usar todos os repelentes de 
insetos registrados na EPA de acordo com o rótulo do produto.

Os resultados deste boletim estão sujeitos a pelo menos quatro 
limitações. Primeiro, o histórico de prevalência de microcefalia 
em nascimentos no Brasil de aproximadamente 0,5 casos em 
cada 10.000 nascidos vivos, calculado a partir de certidões de 
nascimento, foi menos que as estimativas de 1-2 casos em cada 
10.000 nascidos vivos (9), o que pode indicar a baixa apuração 
da microcefalia no Brasil. Entretanto, durante somente a 
segunda metade de 2015, mais de 3.000 casos suspeitos de 
microcefalia (aproximadamente 20 casos por cada 10.000 
nascidos vivos) foram registrados no Ministério da Saúde por 

TABELA. Principais resultados fenotípicos dos primeiros 35 pacientes 
inscritos na Sociedade Brasileira de Genética Médica – Registro da 
Força-Tarefa de Embriopatia pelo Zika — Brasil, 2015

Característica n (%)

Relataram erupções cutâneas maternas durante a gestação
Primeiro trimestre 21 (57)
Segundo trimestre 5 (14)
Não relataram 9 (26)
Sexo
Feminino 21 (60)
Masculino 14 (40)
Idade gestacional no nascimento (34)*
A termo 31 (91)
Pré-termo 3 (9)
Peso
≥2.500g 26 (74)
<2.500g 9 (26)
Malformação
Perímetro cefálico >3 SD 25 (71)
Perímetro cefálico >2 SD a 3 SD 10 (29)
Pele excessiva ou desnecessária no couro cabeludo 11 (31)
Pé torto congênito 5 (14)
Artrogripose (contratura) 4 (11)
Outras malformações (microftalmia) 1 (3)
Exame anormal de oftalmoscopia (11) 2 (18)
Exame neurológico
Qualquer anormalidade 17 (49)
Hipertonia/Espasticidade 13 (37)
Hiperreflexia 7 (20)
Irritabilidade 7 (20)
Tremores 4 (11)
Convulsões 3 (9)
Neuroimagem (27)
Qualquer anormalidade 27 (100)
Calcificações 20 (74)
Alargamento ventricular 12 (44)
Distúrbios de migração neuronal (lisencefalia e paquigiria) 9 (33)

Siglas: SD = desvio-padrão
*	O número de pacientes amostrados foi menor que o total (35).

Resumo

O que já se sabe sobre esta questão?

O primeiro surto confirmado de infecção pelo vírus zika, um 
flavivírus transmitido pelos mosquitos Aedes, foi no nordeste 
do Brasil no início de 2015. Em setembro, foi identificado um 
acentuado crescimento no número de casos registrados de 
microcefalia nas áreas afetadas pelo surto.

O que se acrescenta com este boletim?

O Ministério da Saúde do Brasil estabeleceu uma definição de 
caso para a microcefalia associada ao vírus zika (perímetro 
cefálico igual ou menor que 2 desvios-padrão [SD] abaixo da 
média para sexo e idade gestacional no nascimento). Uma 
força-tarefa para investigar os casos de microcefalia associados 
ao vírus zika e descrever as características clínicas dos casos 
também foi estabelecida. Entre os primeiros 35 casos de 
microcefalia ali registrados, 74% das mães relataram erupções 
cutâneas durante a gestação, 71% das crianças apresentaram 
microcefalia grave (mais de 3 SD abaixo da média) e aproxima-
damente metade apresentou pelo menos uma anomalia 
neurológica. Além disso, entre as 27 crianças que fizeram 
estudos de neuroimagem, todas apresentaram anormalidades. 
O líquido cefalorraquidiano de todas as crianças foi enviado 
para ser testado quanto a presença do vírus zika. Os resultados 
ainda não foram disponibilizados.

Quais as implicações na prática da saúde pública?

A crescente ocorrência de microcefalia associada a danos 
cerebrais característicos de infecções congênitas em regiões 
afetadas pelo vírus zika sugere uma possível relação. Estudos 
adicionais foram realizados para confirmar a associação e obter 
uma caracterização mais detalhada do fenótipo. Além de 
eliminar as áreas de reprodução do mosquito, as gestantes em 
áreas afetadas pelo zika devem usar roupas protetoras, um 
repelente de insetos aprovado pela Agência de Proteção 
Ambiental dos EUA (Environmental Protection Agency, EPA) e 
dormir em quartos protegidos por tela e sob um mosquiteiro.

†	http://www.cdc.gov/media/releases/2016/t0116-zika-virus-travel.html.

http://www.cdc.gov/media/releases/2016/t0116-zika-virus-travel.html
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meio de um protocolo de notificação especial, sugerindo um 
acentuado crescimento na prevalência de nascimento, embora o 
próprio protocolo de notificação especial possa ter aumentado 
o número de casos registrados. Em segundo lugar, antes do 
alerta do Ministério da Saúde em novembro, apesar de haver 
registros de descrição de anomalias congênitas, o perímetro 
cefálico das crianças não era rotineiramente registrado. 
Consequentemente, é possível que casos leves de microcefalia 
possam não ter sido registrados. Desde o alerta do Ministério 
da Saúde e da respectiva cobertura do surto pela mídia, a 
vigilância da microcefalia e o número de médicos relatando 
casos suspeitos aumentaram. Em terceiro lugar, o fato de a 
infecção pelo vírus zika nas crianças e nas mães não ter sido 
confirmada em laboratório, o histórico de erupções cutâneas 
não específicas durante a gestação está sujeito a um viés de 
memória e pode ser resultado de uma classificação incorreta 
da exposição potencial ao vírus zika. Finalmente, este boletim 
não comenta sobre outros traços característicos de infecções 
intrauterinas como hepatoesplenomegalia, erupções cutâneas 
e coriorretinite, ou sobre outras características registradas 
em casos com indícios de zika, incluindo perda de audição, 
manchas brancas e dificuldades de deglutição.

A partir de janeiro de 2016, a transmissão autóctone do vírus 
zika foi confirmada em 19 países nas Américas, além do Brasil 
(10). Apesar de outros países das Américas como o Uruguai e 
a Argentina não terem registrado a transmissão autóctone do 
vírus zika, a presença de um vetor competente, o Ae. aegypti, 
nesses países apresenta um risco potencial de propagação do 
vírus.
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