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EFEITOS DA INFECGAO GESTACIONAL PELO ZIKA VIRUS NO
DESENVOLVIMENTO NEUROLOGICO FETAL

EFFECTS OF GESTATIONAL ZIKA VIRUS ON FETAL NEUROLOGICAL
DEVELOPMENT
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RESUMO: O presente trabalho realizou uma revisao integrativa da literatura com o
objetivo de analisar as evidéncias que associam a infec¢cdo gestacional pelo virus
Zika (ZIKV) ao desenvolvimento neurolégico fetal, especialmente a microcefalia.
Foram pesquisadas publicacbes entre 2015 e 2025 nas bases SciELO, PubMed,
LILACS, PLOS e Google Académico, utilizando descritores relacionados ao ZIKV,
infecc&o gestacional, microcefalia e politicas publicas. Os resultados evidenciam que
a infeccdo materna, principalmente no primeiro ftrimestre, esta fortemente
correlacionada com alteragbes neurologicas graves, incluindo microcefalia, devido
ao tropismo do virus pelo sistema nervoso central e a agao das proteinas NS4A e
NS4B que interferem na proliferagao e diferenciagcédo de células progenitoras neurais.
Além dos mecanismos biolégicos, fatores socioeconémicos, ambientais e estruturais,
como saneamento basico deficiente e acesso limitado a atengao pré-natal,
aumentam a vulnerabilidade das gestantes. A transmissao vertical ocorre por
multiplas vias, incluindo passagem placentaria e translocagdo mediada por
anticorpos maternos, ampliando a complexidade da infecgao congénita. Por fim, a
analise das politicas publicas brasileiras revelou lacunas na prevengédo, controle e
atendimento as criancas afetadas, sendo destacadas boas praticas internacionais e
recentes avangos legislativos que buscam garantir prote¢cao social e reabilitagdo. O
estudo reforgca a necessidade de estratégias integradas que combinem vigilancia,
diagnostico precoce e politicas estruturais para minimizar os impactos do ZIKV.

Palavras-chave: Zika; Microcefalia; Transmissao; Politicas Publicas;
Neurodesenvolvimento.

ABSTRACT: This study conducted an integrative literature review to analyze the
evidence linking gestational Zika virus (ZIKV) infection to fetal neurological
development, particularly microcephaly. Publications from 2015 to 2025 were
searched in the SciELO, PubMed, LILACS, PLOS, and Google Scholar databases
using descriptors related to ZIKV, gestational infection, microcephaly, and public
policies. The results show that maternal infection, especially in the first trimester, is
strongly correlated with severe neurological alterations, including microcephaly, due
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to the virus's tropism for the central nervous system and the action of NS4A and
NS4B proteins, which interfere with the proliferation and differentiation of neural
progenitor cells. In addition to biological mechanisms, socioeconomic, environmental,
and structural factors, such as poor sanitation and limited access to prenatal care,
increase the vulnerability of pregnant women. Vertical transmission occurs through
multiple routes, including placental passage and translocation mediated by maternal
antibodies, increasing the complexity of congenital infection. Finally, the analysis of
Brazilian public policies revealed gaps in prevention, control, and care for affected
children, highlighting international best practices and recent legislative advances that
seek to guarantee social protection and rehabilitation. The study reinforces the need
for integrated strategies that combine surveillance, early diagnosis, and structural
policies to minimize the impacts of ZIKV.

Keywords: Zika; Microcephaly; Transmission; Public Policies; Neurodevelopment.

1 INTRODUGAO

Em abril de 2015, o Zika virus foi identificado pela primeira vez nas Ameéricas, com
0os primeiros casos no Brasil registrados no estado da Bahia. Rapidamente, a
doenca se espalhou para outros paises do continente, além do Caribe e da Africa
Ocidental (Musso; Gubler, 2016). No Brasil, a principal forma de transmissédo ocorre
por meio da picada do mosquito Aedes aegypti, embora haja registros de
transmissao vertical e sexual (Brasil, 2017). Pouco tempo apds a circulagao do virus,
observou-se um aumento expressivo no numero de recém-nascidos com
microcefalia, sendo estabelecida a relagédo entre a infeccao gestacional pelo ZIKV e
o desenvolvimento de malformagbes neurolégicas fetais (Oliveira et al., 2017,
Marinho et al., 2016). Em 2015, apenas no segundo semestre, foram confirmados
907 casos da condicdo e mais de 5 mil permaneceram em investigacdo (Brasil,
2017).

As sindromes congénitas tém origens diversas, podendo decorrer de anomalias
génicas, da agao de agentes teratogénicos ou de deficiéncia nutricional durante a
formagao celular e dos orgaos (OMS, 2023). No ambito da fisiopatologia, tais
anomalias se dividem em quatro categorias: malformacao, deformidade, displasia e
disrupcao/ruptura. A Sindrome Congénita associada a infec¢gdo pelo virus Zika
(SCZ) enquadra-se como uma disrupgao, ja que € caracterizada por defeitos
morfoldgicos originados de fatores externos (Brasil, 2021).

A microcefalia, caracterizada pela redu¢ao do perimetro cefalico em recém-nascidos,
€ uma condi¢gdo congénita irreversivel que demanda acompanhamento continuo
para garantir melhor qualidade de vida as criangas afetadas. A epidemia de ZIKV
revelou um quadro preocupante, tanto pelos impactos neurolégicos quanto pela
fragilidade das respostas estatais frente a gravidade da situagdo. Estudos apontam
dificuldades no controle do vetor, insuficiéncia de dados, demora em diagnésticos e
falhas em politicas publicas, fatores que contribuiram para a subnotificacdo e
agravamento do surto (Coelho; Duro, 2018). Mesmo apd6s o fim da emergéncia
sanitaria, as ag¢des de vigilancia e o acompanhamento das criangas expostas ao
ZIKV durante a gestagao ainda se mostram insuficientes. Estudos como o de Sobral
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da Silva et al. (2020) evidenciam que, mesmo em criangas sem microcefalia
aparente ao nascimento, podem ocorrer déficits no desenvolvimento
neuropsicomotor, ressaltando a importancia de um seguimento clinico e terapéutico
continuo. Esses achados reforcam a necessidade de politicas publicas voltadas a
vigilancia a longo prazo e a oferta de suporte multidisciplinar para essa populagao.

Diante desse cenario, este trabalho buscou analisar as evidéncias cientificas que
associam a infecgdo gestacional pelo virus Zika ao desenvolvimento neurolégico
fetal, especialmente a microcefalia, partindo da hipotese de que o ZIKV exerce
influéncia direta sobre o sistema nervoso do feto, agravada por fatores
socioecondmicos, climaticos e estruturais. Assim, tornou-se fundamental aprofundar
a discussdao sobre os mecanismos de transmissdao vertical, as implicagdes
neurologicas e sociais da infecgdo congénita e as lacunas nas politicas publicas,
visando aprimorar o diagndstico precoce e fortalecer estratégias de prevencéo e
combate as arboviroses no Brasil.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ORIGEM E DISSEMINAGAO GLOBAL DO ZIKA VIRUS

O Zika Virus (ZIKV), pertencente ao género Flavivirus, da familia
Flaviridaeetransmitido principalmente por mosquitos do género Aedes, foi
inicialmente identificado em 1947 na Uganda em um macaco na floresta Zika. Em
1952 foi caracterizado e dois anos depois, 0os primeiros casos em humanos foi
observado na Nigéria (Kenneth; Mattapallil, 2024).

Entre as décadas de 60 e 80, registros de infeccbes humanas foram documentadas
em regides da Africa e da Asia, geralmente associadas a quadros clinicos leves. O
primeiro surto de maior magnitude ocorreu em 2007, na llha de Yap, nos Estados
Federados da Micronésia, marcando a expansao do virus do sudeste asiatico para o
pacifico. Posteriormente, durante a epidemia na Polinésia Francesa entre 2013 e
2014, observou-se a relagao entre a infeccdo pelo ZIKV e o desenvolvimento da
Sindrome de Guillain-Barré em adultos, além de, retrospectivamente, identificar-se
associagao com casos de microcefalia em recém-nascidos (Kindhauser et al., 2016).

Nas américas, a infecgao pelo ZIKV teve seus primeiros casos confirmados no ano
de 2015, no Nordeste brasileiro. A rapida disseminacao alcangou mais de 50 paises
do continente, sendo o Aedes aegypti reconhecido como principal vetor, ainda que a
transmissdo sexual também tenha sido relatada (Lowe et al., 2018). Apds a
introdugéo do virus no territério brasileiro, sua propagac¢ao pelas Américas foi veloz.
Em 31 de dezembro de 2015, Porto Rico notificou seu primeiro caso da doencga €, a
partir de entado, registrou aproximadamente 37 mil ocorréncias locais com sintomas
ou suspeitas confirmadas(Heymann et al., 2016).

A epidemia desenfreada de infeccdbes e aumento de recém-nascidos com
microcefalia ou outrasneurodivergéncias, levou a decretagdo de emergéncia em
saude publica no Brasil em 2015, e posteriormente, pela Organizagdao Mundial da
Saude (OMS), em 2016 (Lowe et al., 2018).
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Naquele mesmo periodo, o Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC)
identificou nove gestantes infectadas pelo virus apds viagens a América do Sul
(Meaney-Delman et al., 2016). Ja em abril daquele ano, a transmiss&o autoctone do
ZIKV foi documentada em 27 nagdes do continente americano (Paixao et al., 2016).

2.2 ESTRUTURA E CARACTERISTICAS DO ZIKA ViVRUS

O ZIKV é o arbovirus que possui genoma de RNA fita simples de sentido positivo
que codifica uma poliproteina unica, processada em trés proteinas estruturais
(Capsideo - C; pré-membrana/prM; Envelope - E) e sete proteinas nao estruturais
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) (Feng et al., 2024). A proteina E é vital
para a ligagao viral as células-hospedeiras e para mediar a fusdo de membranas
apos endocitose, facilitando a entrada do genoma viral (Leier; Messer; Tafesse,
2018).

Figura 1. Diagrama da estrutura interna do ZIKV (esquerda) e

diagrama da estrutura da superficie (direita).
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Fonte: Feng, 2024.

As proteinas NS4A e NS4B desempenham um papel crucial no neurotropismo do
Zika virus, atuando como reguladoras negativas de vias essenciais para o
desenvolvimento neural. Essas proteinas virais interferem na sinalizagdo Akt-mTOR,
um sistema que, em condi¢des normais, estimula o crescimento, a sobrevivéncia e a
diferenciagcdo das células neurais. A via Akt-mTOR funciona como um sensor do
estado energético da célula: quando ativa, promove a proliferagdo celular e a
formagao de novos neurdnios. No entanto, ao inibir essa via, as proteinas NS4A e
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NS4B interrompem a multiplicagdo das células-tronco neurais e reduzem sua
capacidade de maturagao (Liang et al., 2016).

Essa inibicdo também desencadeia um processo chamado autofagia, um
mecanismo pelo qual a propria célula degrada e recicla partes de seu interior para
tentar sobreviver a condigcbes de estresse. Embora a autofagia seja, em niveis
controlados, um processo benéfico, a ativagdo excessiva induzida pelo virus leva a
autodestruigcdo celular, reduzindo drasticamente o numero de células nervosas
disponiveis para o desenvolvimento do cérebro fetal. Assim, ao bloquear a via Akt-
MmTOR e promover autofagia desregulada, NS4A e NS4B contribuem diretamente
para a morte celular e para as les6es neurais caracteristicas da infecgdo congénita
pelo Zika virus (Liang et al., 2016; Tajiket al., 2024). Além disso, a proteina NS4B
também atua modulando o metabolismo lipidico do hospedeiro, em especial na via
dos esfingolipideos, o que altera a composi¢do das membranas das células neurais
e favorece a formagao dos complexos de replicagao viral, exacerbando ainda mais
os danos neuroldgicos (Leier; Messer; Tafesse, 2018; Leier et al., 2020).

Essas caracteristicas estruturais e funcionais sdo determinantes para que o ZIKV
seja capaz de atravessar barreiras como a placentaria, infectar progenitores neurais
e promover disfungbes no desenvolvimento cerebral, sendo esse conjunto de
proteinas alvos promissores para intervengdes terapéuticas voltadas ao controle do
neurotropismo.

2.3 FATORES DE AGRAVAMENTO DA DISSEMINACAO DO ZIKV

Alguns fatores como a precariedade do saneamento basico, desigualdade social,
condigbes ambientais degradadas, barreiras no acesso a servicos de saude e a
capacidade de adaptacao dos vetores transmissores ao ambiente, intensificam a
incidéncia de doengas tropicais negligenciadas (DTN) e potencializam seus impactos
na populacao (Lorenz et. al., 2017).

A auséncia ou a deficiéncia de saneamento basico representa um fator critico para a
disseminagao ZIKV. Situagbes como o abastecimento irregular de agua, o descarte
inadequado de residuos e a inexisténcia de rede de esgoto criam ambientes
propicios para a proliferacdo do Aedes aegypti. Em um levantamento realizado no
Rio de Janeiro, verificou-se que gestantes residentes em &reas com menor
cobertura de servicos basicos apresentaram risco significativamente maior de
infeccdo durante o surto de 2015-2016, evidenciando a relagdo direta entre
vulnerabilidade socioambiental e exposigédo ao virus (Novaes et al., 2021). Dados de
Recife reforcam esse quadro, ao apontar que mulheres gravidas em bairros de baixa
renda apresentaram probabilidade quatro vezes superior de contrair a infecgdo em
comparagao aquelas que viviam em locais mais estruturados (Souza et al., 2023).

Além das condi¢des ambientais, as desigualdades socioecondémicas e as barreiras
Nno acesso aos servigos de saude também contribuem para agravar a situagao.
Gestantes com menor escolaridade, inseguranga alimentar ou dificuldade de acesso
a rede basica de atencido tendem a receber o diagnéstico de forma tardia, o que
reduz as possibilidades de monitoramento precoce e de intervengbes adequadas.



FJ UniSales

Em estudo realizado em Salvador, observou-se que limitagdes no acompanhamento
pré-natal estavam diretamente associadas a maior vulnerabilidade das mulheres a
infeccdo pelo ZIKV (Rodrigues et al., 2021). Esses resultados indicam que a
fragilidade da assisténcia primaria compromete tanto a prevengao quanto a detecgao
oportuna de casos, ampliando os riscos para gestantes e para o desenvolvimento
fetal (Castro et al., 2018).

2.4 TRANSMISSAO VERTICAL E IMPACTO GESTACIONAL

Estudos indicam que cerca de 80% das infecgbes pelo virus Zika (ZIKV) sao
assintomaticas, o que dificulta o diagndstico precoce. Nos casos em que ha
manifestagdes clinicas, os sintomas costumam ser leves e inespecificos, incluindo
febre, exantema e conjuntivite transitéria (Hamel et al., 2015; Petersen et al., 2016).
Evidéncias experimentais sugerem que o virus pode atingir o feto ao atravessar as
barreiras da placenta — processo conhecido como passagem placentaria —, o que
frequentemente resulta em restricdo do crescimento intrauterino. Essa travessia
possivelmente ocorre por meio da disseminacdo viral nas vilosidades
coribnicas,decidua basal emembranas amniocoridnicas, permitindo que o ZIKV
alcance o ambiente intrauterino e se estabeleca nos tecidos fetais (Mineiro et al.,
2016; Weisblumet al., 2017; Tabata et al., 2016).

A transmissao vertical pode ocorrer em diferentes fases da gestagao, mas apresenta
maior impacto clinico durante o primeiro trimestre, periodo decisivo para a
organogénese e o inicio da formagdo do sistema nervoso central. Nessa fase, as
células progenitorasneurais estdo em intensa proliferagédo e diferenciagéo, tornando-
se altamente suscetiveis a agentes infecciosos. Investigacbes clinicas e
histopatoldgicas demonstram que o virus pode atravessar a barreira placentaria
mesmo antes do estabelecimento completo da circulacdo materno-fetal, alcangando
tecidos fetais com especial tropismo pelo sistema nervoso central (Mlakar et al.,
2016). Esse momento precoce da gestacao favorece lesdes mais severas, uma vez
que a infeccdo interfere diretamente nos processos de neurogénese e migragéo
neuronal, resultando em anomalias estruturais graves, como a microcefalia (Adams
Waldorf et al., 2016).

O neurotropismo do ZIKV se manifesta principalmente pela infeccdo de células
progenitoras neurais, astrocitos e células da glia radial, que sao essenciais para a
proliferacao e diferenciacédo do tecido cerebral em desenvolvimento. Uma vez dentro
dessas células, o virus ativa mecanismos de apoptose, induz estresse do reticulo
endoplasmatico, compromete a proliferacdo de precursores neurais e interfere na
neurogénese, o que esta relacionado a quadros de microcefalia e alteragdes no
desenvolvimento cortical (Tang et al., 2016; Garcez et al., 2016).

Apesar de a principal via de transmissdo do ZIKV ser a picada do mosquito Aedes
aegypti, rotas alternativas também tém sido relatadas. Um estudo clinico
demonstrou a presengca de RNA viral em amostras de sémen de individuos
infectados, permanecendo detectavel por mais de seis meses apos a infecgdo aguda
(Mead et al., 2018). Essas observagdes confirmam que a transmissao pode ocorrer
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por contato sexual e possivelmente durante o parto, o que amplia a complexidade
epidemioldgica da doenga (Gorshkov et al., 2019).

2.5 CORRELACAO DO ZIKA COM A MICROCEFALIA
2.5.1 Microcefalia

A microcefalia é definida como uma redugao do perimetro cefalico (PC) pelo o que é
esperado para o sexo e idade da crianga. Sua origem pode estar relacionada a
anomalias estruturais cerebrais ou resultar de diferentes fatores secundarios,
dependendo da causa subjacente (Brasil, 2016).

Essa condicdo por si s6 tem impacto sobre o desenvolvimento neuroldgico,
resultando em problemas como: epilepsia, paralisia cerebral, retardo no
desenvolvimento cognitivo, motor, fala, problemas de visdo e audigéo (Brasil, 2016).

A microcefalia, ao afetar diretamente o sistema nervoso, provoca impactos
significativos na vida do individuo, especialmente no desenvolvimento fisico e motor.
Estudos mostram que criangas com microcefalia associada a sindrome congénita do
Zika virus apresentam crescimento mais lento, dificuldades motoras e cognitivas e
atraso em marcos importantes do desenvolvimento durante os primeiros anos de
vida, periodo critico para a maturagao cerebral e adaptacdo neurofuncional. Lesbes
neurolégicas ocorridas nesse estagio tendem a ser mais severas e persistentes,
podendo gerar consequéncias de longo prazo ao longo da vida (Franga et al., 2018).

2.5.2 Primeiras descobertas da correlagao

A circulagéo do virus Zika foi identificada inicialmente na regido Nordeste do Brasil,
coincidindo com um aumento inesperado no numero de recém-nascidos com
microcefalia. Esse padrdo epidemiolégico chamou a atengcdo de pesquisadores e
autoridades de saude, pois até entdo ndo havia registros de uma relagdo téo
expressiva entre arboviroses e malformagdes congénitas. Estudos clinicos e
laboratoriais realizados nesse periodo forneceram as primeiras evidéncias de
associagao causal, demonstrando a presenca do virus em amostras biolégicas de
gestantes e de fetos afetados (Oliveira et al., 2017; Marinho et al., 2016).

A partir da segunda metade de 2015, o pais registrou um aumento abrupto de casos
de microcefalia, totalizando 907 diagndsticos confirmados e mais de 5 mil em
investigacdo, conforme dados oficiais do Ministério da Saude (2017). Esse cenario
levou a declaragdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional,
reconhecendo a gravidade do fendbmeno. A confirmagédo da presengca do RNA viral
em tecidos fetais e liquido amnidtico fortaleceu a hipotese de que o ZIKV possui
tropismo pelo sistema nervoso em desenvolvimento, explicando os achados de
calcificagbes intracranianas, ventriculomegalia e outras alteragdes estruturais
descritas em exames de imagem (Mlakar et al., 2016).

Além disso, observou-se que a maior parte das maes de criangas com microcefalia
relatou sintomas compativeis com infecgao viral como exantema e febre durante o
primeiro trimestre da gestagdo, periodo critico para a organogénese. Esse dado
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reforcou a compreensdo de que a infeccdo precoce pelo ZIKV aumenta
substancialmente o risco de lesdes neuroldgicas graves no feto (Oliveira et al.,
2017). Assim, a partir dessas primeiras descobertas, consolidou-se a correlagéo
entre o surto de Zika e a emergéncia da sindrome congénita associada ao virus.

2.6 MECANISMOS E IMPLICACOES

Durante a gestacado, a transmisséo vertical de patdbgenos da mée para o feto pode
resultar em complicagdes graves no desenvolvimento fetal. Esse tipo de transmissao
pode ocorrer em trés momentos distintos: pré-natal (antes do nascimento), perinatal
(nas semanas que antecedem ou sucedem o parto) e pds-natal (apds o0 nascimento)
(Arora et al. 2017).

2.6.1 Transmissao antes da concep¢ao

Ha evidéncias de que o virus possa estar presente no trato reprodutivo antes mesmo
da concepcgéo, especialmente em secregdes do sémen e do trato genital feminino.
Estudos detectaram RNA viral em amostras de sémen meses apos a infeccao
aguda, o que sugere a possibilidade de infecgdo embrionaria precoce, antes mesmo
da implantagdo no utero (Meadet al., 2018). Esse mecanismo amplia a
complexidade da transmissao, uma vez que o embrido poderia ser exposto ao virus
ainda nos estagios iniciais de desenvolvimento.

2.6.2 Secregoes glandulares uterinas

Nos primeiros dias da gestagdo, antes do estabelecimento do fluxo sanguineo
materno-placentario, o embrido depende das secregdes glandulares do endométrio
para sua nutricdo. Pesquisas sugerem que particulas virais podem se infiltrar nesse
ambiente, favorecendo a difusdo para os sacos amniotico e vitelinico (Mor et al.,
2017). Essa via explicaria como o ZIKV alcanga tecidos embrionarios ainda em fases
muito iniciais, quando a placenta n&do esta completamente formada.

2.6.3 Passagem pelos tampoes trofoblasticos

Durante as primeiras semanas, os tampdes de células trofoblasticas limitam o
contato direto do sangue materno com o embrido. No entanto, a permeabilidade
relativa dessas estruturas pode permitir a passagem viral, seja por difusdo direta ou
associada a moléculas presentes no microambiente uterino. Esse mecanismo é
considerado uma das portas de entrada mais provaveis do virus nos estagios iniciais
da gestacéao (Tabata et al., 2016).

2.6.4 Translocag¢ao mediada por anticorpos maternos

Com a progressdo da gravidez, a barreira placentaria pode ser atravessada pelo
virus em associagao a anticorpos nao neutralizantes. Por meio dos receptores Fcy,
presentes no sinciciotrofoblasto, o ZIKV consegue ser internalizado e transportado
para a circulagdo fetal (Adibi et al., 2016). Esse processo, conhecido como antibody-
dependentenhancement (ADE), intensifica a vulnerabilidade do feto e representa um
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mecanismo-chave para compreender a gravidade das sindromes congénitas
relacionadas ao ZIKV.

2.7 POLITICAS PUBLICAS: FRAGILIDADES E LICOES DA EPIDEMIA DE ZIKA

A epidemia de Zika virus que assolou o Brasil entre 2015 e 2016 expds fragilidades
significativas nas politicas publicas de saude, especialmente no que tange a
prevencgao e controle da transmisséo do virus e a gestdo dos casos de microcefalia
associados. A resposta federal dos Sistemas Nacionais de Vigilancia em Saude e de
Vigilancia Sanitaria foi analisada em estudos que destacam a necessidade de
reestruturacdo e fortalecimento das politicas publicas de saude para enfrentar
emergéncias sanitarias de forma mais eficaz (Oliveira, 2024).

2.7.1 Fragilidades nas politicas de prevencao e controle

A implementagcdo de politicas de prevengdo e controle enfrentou desafios
consideraveis. A énfase excessiva na responsabilidade individual da populagdo no
combate ao mosquito vetor, por meio de campanhas que destacavam a eliminagao
de criadouros domiciliares, negligenciou fatores estruturais, como saneamento
basico inadequado e desigualdades socioecondmicas. Essa abordagem limitada
comprometeu a eficacia das agdes preventivas (Maciel, 2019).

Além disso, a coordenacgdo entre os diferentes niveis de governo e setores da
sociedade civil revelou-se insuficiente. A falta de integragdo e comunicacéo eficaz
dificultou a implementacdo de estratégias coesas e abrangentes para o
enfrentamento da epidemia (Ventura, 2024).

2.7.2 Resposta as criancgas afetadas pela sindrome congénita do zika virus

Outro aspecto critico foi a resposta tardia na formulacdo e execucido de politicas
voltadas para o atendimento e suporte as criangas afetadas pela sindrome congénita
do Zika virus. Embora medidas como a criagao de pensdes vitalicias e beneficios
assistenciais tenham sido implementadas, muitas familias enfrentaram dificuldades
no acesso a esses direitos, evidenciando lacunas na protecio social oferecida pelo
Estado (Albuquerque, 2020).

2.7.3 Comparagoes com respostas de outros paises/regioes

Em comparacdo, paises como a Coldmbia e El Salvador adotaram medidas mais
proativas e integradas para enfrentar a epidemia de Zika. A Colémbia, por exemplo,
implementou campanhas educacionais abrangentes, melhorou o0 acesso a servigos
de saude e fortaleceu a vigilancia epidemioldgica, resultando em uma resposta mais
eficaz a epidemia (Carvalho, 2023).
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3 METODOLOGIA

Este trabalho consistiu em uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa e carater exploratorio, cujo objetivo principal foi analisar evidéncias
cientificas que relacionaram a infeccdo gestacional pelo virus Zika (ZIKV) ao
desenvolvimento neurolégico fetal, com énfase na microcefalia.

A busca por publicagbes cientificas foi realizada nas bases de dadosSciELO
(Scientific Eletronic Library Online), PubMed, LILACS (Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude), PLOS (Public Library of Science) e Google
Académico, considerando artigos publicados entre os anos de2015 a 2025, periodo
correspondente ao surgimento e disseminagao do Zika virus nas Américas.

Utilizaram-se o0s seguintes descritores: “Zika virus”, “infecgdo gestacional”,
“microcefalia”, “desenvolvimento neurolégico fetal” e “Zika, microcefalia e politicas
publicas, combinados com os operadores booleanos AND e OR para ampliar a

sensibilidade da busca.”.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos disponiveis na integra, publicados em
portugués ou inglés, que abordaram a relagédo entre a infecgao pelo ZIKV durante a
gestacdo e alteragcbes no desenvolvimento neuroldgico fetal. Foram excluidas
publicagdes sem relagao direta com o tema, artigos duplicados, revisdes de literatura
e documentos com acesso restrito. A selegcdo ocorreu em trés etapas: (1) leitura dos
titulos; (2) leitura dos resumos; e (3) leitura integral dos textos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisao integrativa permitiram analisar de forr{"na abrangente as
evidéncias cientificas que associam a infecgdo gestacional pelo virus Zika ao
desenvolvimento neurologico fetal, especialmente a microcefalia. A partir dessa
perspectiva, discutem-se a seguir os principais achados dos estudos revisados, os
mecanismos envolvidos na patogénese e as implicagdes sociais e de saude publica
relacionadas ao tema.

Os resultadosevidenciam a complexidade e os impactos da infec¢ao pelo virus Zika,
particularmente no contexto gestacional e no desenvolvimento neurolégico fetal.
Observou-se que os estudos analisados convergem quanto a associagédo entre a
infeccdo materna e manifestagdes como microcefalia e outras alteragdes
neurologicas, embora apresentem diferengas quanto a frequéncia e a gravidade
desses desfechos. Esses achados corroboram a literatura pré-existente, reforcando
a importancia do diagnostico precoce, do acompanhamento gestacional rigoroso e
da implementacao de estratégias preventivas em areas de risco para a transmissao
do virus.
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41 CORRELAGAO ENTRE A
GESTACIONAL E A MICROCEFALIA

Brasil et al. (2016) conduziram um estudo de coorte prospectivo com gestantes
infectadas pelo ZIKV no Rio de Janeiro, observando alta frequéncia de desfechos
fetais adversos, especialmente quando a infeccdo ocorreu no primeiro trimestre.
Alteracbes cerebrais e microcefalia foram observadas mesmo em gestagdes com
infeccédo confirmada por RT-PCR.Esses achados foram corroborados por Ximenes et
al. (2021), que analisaram uma coorte de 376 gestantes e 503 criangas em
Pernambuco, demonstrando que cerca de 20% dos expostos apresentaram
desfechos compativeis com a sindrome congénita do Zika, incluindo microcefalia,
calcificagbes e alteragdes neuroldgicas. Ambos os estudos reforgam que o periodo
inicial da gestacdo representa uma janela critica para a infecgao vertical e o
desenvolvimento de anomalias fetais.

INFECCAO NO PRIMEIRO TRIMESTRE

De forma semelhante, Melo et al. (2016) relataram casos de fetos com infec¢ao
intrauterina por ZIKV, em que foram identificadas alteragdes cerebrais graves, como
calcificagbes, ventriculomegalia e atrofia cortical, sugerindo que esses casos
representam apenas uma fragcdo do espectro de comprometimento fetal.
Complementando essas evidéncias, Araujo et al. (2018), em um estudo caso-
controle multicéntrico, confirmaram uma forte associagcdo entre infeccdo materna
pelo ZIKV e microcefalia, afastando outras causas potenciais, como exposicao a
larvicidas ou vacinas durante a gestacdo.A tabela a seguir reune os principais
achados dessa correlagéo (Tabela 1).

Tabela 1 — Principais achados da correlagéo entre a infeccdo no primeiro trimestre
gestacional e a microcefalia

AUTOR/ANO TIPO DE POPULAGAO/MODELO | OBJETIVOS PRINCIPAIS
ESTUDO EXPERIMENTAL ACHADOS
Brasilet al., Estudo de 345 gestantes com Avaliar 46% dos
2016 coorte erupcao cutanea recente | desfechos fetos/neonatos
prospectivo | no Rio de Janeiro fetais apods infectados
infecgao tiveram
confirmada desfechos
por ZIKV adversos; 42%
apresentaram
anomalias
cerebrais,
incluindo
microcefalia;
risco maior nas
infecgoes do 1°
trimestre.
Ximenes et Estudo de 376 gestantes em Estimar risco | 20% das
al., 2021 coorte Pernambuco, Brasil, com | de desfechos | criangas
MERG possivel infecgéo por adversos em | apresentaram
ZIKV + 503 criancas filhos de desfechos da
avaliadas gestantes sindrome
expostas ao | congénita;
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ZIKV microcefalia
(2,9%),
calcificagdes/ve
ntriculomegalia
(7,2%) e
alteracbes
neuroldgicas
(5,3%).
Melo et al., Relatos de | Fetos humanos com Descrever Identificadas
2016 casos alteragdes cerebrais anomalias calcificagdes,
identificadas por cerebrais ventriculomegali
ultrassom durante associadas a | a e atrofia
epidemia de ZIKV no infecgao cerebral em
Brasil intrauterina fetos
infectados;
reforca o amplo
espectro de
danos fetais.
Araujo et al., Estudo Bebés com microcefalia | Investigar Confirma forte
2018 caso- e suas maes em diversas | associagao associagao
controle regides do Brasil entre entre infeccao
infecgédo por | gestacional por
ZIKV e ZIKV e
microcefalia microcefalia;
exclui outros
fatores
ambientais e
vacinais.

Fonte: Elaborado pela autora com base em Brasil et al., 2016, Ximenes et al., 2021, Melo et al., 2016
e Araujo et al., 2018.

4.2 VIAS DE TRANSMISSAO MATERNO-FETAL

Os estudos sobre as vias de transmissdo materno-fetal mostraram que, embora haja
consenso de que o virus pode atravessar a placenta e infectar tecidos fetais com
predilecdo pelo sistema nervoso central, ha nuances importantes nos mecanismos
investigados. Tabata et al. (2016) demonstraram que o ZIKV infecta diferentes tipos
de células placentarias humanas sugerindo multiplas rotas de passagem placentaria,
enquanto Miner et al. (2016) apontaram para a possivel participagdo de anticorpos
maternos nao neutralizantes que facilitaram o transporte viral via receptores FC. Em
comparagao com modelos experimentais, esses achados mostram que a ‘“via
placentaria classica” pode n&o ser a unica rota relevante em humanos. A viabilidade
observada entre estudos pode derivar de diferengas no estado imune materno, na
maturacdo da placenta ou em fatores de exposigao viral.

Em paralelo a esses estudos que sugerem que a gravidade do efeito depende de
fatores como janela de exposicdo gestacional, linhagem viral ou maturagéo
placentaria, Liang et al. (2016) relatam impacto expressivo da cooperagdo entre
NS4A e NS4B em células-tronco neurais fetais humanas com forte inibicdo da via
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Akt-mTOR e inducdo da autofagia. Essa diferengca metodoldgica pode explicar por
que, em algumas séries clinicas humanas, a prevaléncia da microcefalia ou
sindrome congénita associada ao ZIKV n&o atingiu niveis uniformemente elevados
em todas as regides ou populagdes. Em adicdo, determinantes sociais como
saneamento deficiente, alta densidade populacional e baixa cobertura de atengao
pré-natal foram identificados como co-moderadores do risco de infeccdao e de
desfecho, por exemplo, estudo sobre determinantes ambientais em nivel local
encontrou que comunidades com maiores vulnerabilidades apresentavam maior
incidéncia de casos de ZIKV (Rees et al. 2018). Os principais achados desses

estudos estao sintetizados abaixo na tabela 2.

Tabela 2 — Principais achados sobre as vias de transmissdo materno-fetal e fatores

moduladores da infecgao pelo ZIKV

AUTOR/ANO TIPO DE POPULAGAO/MODELO | OBJETIVOS PRINCIPAIS
ESTUDO EXPERIMENTAL ACHADOS
Tabata et al., Estudo Células placentarias Investigar a O virus infecta
2016 experiment | humanas suscetibilidad | multiplos tipos
al in vitro (citotrofoblastos, e de celulares
sinciciotrofoblastos e diferentes placentarios,
células de Hofbauer) tipos de sugerindo a
células existéncia de
placentarias | multiplas rotas
a infecgao de passagem
pelo ZIKV placentaria, e
nao apenas
uma via unica
de transmisséo.
Miner et al., Estudo Camundongos prenhes Avaliar o Observou-se
2016 experiment | infectados por ZIKV, com | papel dos que anticorpos
alem e sem anticorpos anticorpos maternos
modelo maternos maternos facilitaram o
murino nao transporte viral
neutralizante | via receptores
s na Fc, indicando
transmissdo | um possivel
vertical do mecanismo
ZIKV adicional de
passagem
transplacentaria
Liang et al., Estudo in Células-tronco neurais Investigar os | Demonstrou
2016 vitro com humanas expostas ao efeitos das que a
células- ZIKV proteinas cooperacao
tronco NS4A e entre NS4A e
neurais NS4B na NS4B causa
fetais replicacao inibicao da via
humanas viral e funcdo | Akt-mTOR e
celular induz autofagia
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em células
neurais,
resultando em
danos severos
ao
desenvolviment
o cerebral fetal.

Resset al., Estudo Comunidades afetadas Avaliar Identificou que
2018 ecologico e | por ZIKV em regides fatores baixa cobertura
ambiental vulneraveis do Brasil sociais e de pré-natal,
ambientais saneamento

associados a | precario e alta
incidéncia de | densidade
infeccao populacional
aumentam o
risco de
infeccao e de
desfechos
congénitos
graves.

Fonte: Elaborado pela autora com base em Tabata et al., 2016, Miner et al., 2016, Liang et al., 2016 e
Resset al., 2018.

4.3 MECANISMOS MOLECULARES DO NEUROTROPISMO DO ZIKA

A acgado direta das proteinas NS4A e NS4B fornece um mecanismo molecular
coerente com as observagdes de perda de massa neural nos modelos experimentais
e com lesbes descritas em fetos afetados. Ao mesmo tempo, pesquisas sobre
interacdes virus-lipidios mostram que alteracbes no metabolismo lipidico e na
composicdo de membranas, moduladas por proteinas como NS4B, favorecem a
montagem de complexos de replicagdo e podem acentuar o dano celular, oo que
significa que varios mecanismos virais e celulares atuam de forma interdependente
na patogénese (Leier, Messer, Tafasse 2018).

4.4 DESFECHOS CLINICOS E NEURODESENVOLVIMENTAIS A LONGO PRAZO

A investigacdo longitudinal sobre desfechos neurodesenvolvimentais ampliou o
escopo do problema além da microcefalia, demonstrando que criangas expostas in
utero, mesmo sem microcefalia ao nascimento, podem apresentar déficits motores,
cognitivos e sensoriais ao longo do desenvolvimento. Coortes e revisdes recentes
realgam heterogeneidade no padrao de comprometimento e a necessidade de
monitoramento padronizado a longo prazo, isso tem implicagbes diretas para o
planejamento de servigos de reabilitagcdo e suporte educacional. A literatura também
destaca lacunas metodoldgicas: muitos estudos tém follow-up curto, critérios
heterogéneos para definicdo de exposicao e falta de controles comparaveis, o que
dificulta estimativas confiaveis de magnitude do efeito a longo prazo. Portanto,
agendas futuras devem priorizar coortes mae-filho prospectivas, instrumentos de
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avaliacdo padronizados e integragdo entre dados clinicos e biomarcadores (Nagata
et al. 2025).

4.5 RESPOSTA INSTITUCIONAL

No ambito das politicas publicas, existe uma clara retroalimentacido entre as
evidéncias cientificas e as lacunas de resposta institucional. Por um lado, as
descobertas sobre o impacto neural da infecgdo gestacional reforgam a necessidade
de vigilancia robusta, atencdo pré-natal especializada e controle vetorial eficaz. Por
outro lado, avaliagdes de politicas brasileiras apontam que as estratégias iniciais de
enfrentamento do ZIKV foram marcadas por énfase excessiva na responsabilidade
individual para eliminagcado de criadouros e negligéncia de determinantes estruturais
(como saneamento basico e desigualdades sociais), 0 que limitou a eficacia das
intervengdes (Maciel, 2019). Em contraste, comparagdes internacionais sugerem
que respostas integradas combinando vigildncia, saude reprodutiva, saneamento
basico e protegao social, resultaram em menor impacto adverso (Carvalho, 2023).

O reconhecimento tardio de necessidades de longo prazo resultou em demandas
persistentes por reabilitacdo e suporte familiar; a aprovacgao da legislagdo que institui
pensdo e indenizagdo (Lei n° 15.156/2025) representa um avang¢o de reparacgao,
porém evidencia o tempo longo entre a emergéncia cientifica e a resposta efetiva de
protecdo social. Isso reforga que, em emergéncias sanitarias de carater socialmente
distribuido, é imprescindivel articular medidas imediatas (vigilancia, controle vetorial
e orientagdo clinica) com politicas estruturais (saneamento, protegao social,
reabilitacdo) de forma integrada e antecipada.A tabela 3 sintetiza as principais
evidéncias e medidas relacionadas as respostas institucionais frente a epidemia de
Zika, destacando tanto as limitacbes iniciais das politicas brasileiras quanto os
avangos recentes em reparagao social e a importancia de estratégias integradas de
saude publica.

Tabela 3 — Sintese das acdes e respostas institucionais frente a epidemia do ZIKV

AUTOR/ANO TIPO DE OBJETIVOS PRINCIPAIS ACHADOS
ESTUDO
Maciel, 2019 Analise de Avaliar as Identificou que as agbes
politicas estratégias de governamentais focaram na
publicas e enfrentamento responsabilidade individual
resposta inicial da epidemia | (eliminagao de criadouros),
institucional ao | e sua efetividade negligenciando determinantes
surto de ZIKV estruturais como saneamento e
no Brasil desigualdade social, o que
reduziu a eficacia das medidas de
controle.
Carvalho, Estudo Comparar Evidenciou que paises que
2023 comparativo respostas de integraram vigilancia
internacional de | diferentes paises epidemiolégica, saude
politicas as emergéncias reprodutiva, saneamento e
publicas em relacionadas ao protecao social obtiveram
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epidemias virais | ZIKV menores impactos adversos e
maior eficiéncia na contencgao e
mitigacdo da epidemia.

Lei n° Legislacao Instituir penséo e Representa avanco significativo
15.156/2025 nacional de indenizacao a na reparagao social, mas
(Brasil) reparacao social | familias afetadas evidencia o atraso entre o

pela sindrome reconhecimento cientifico da

congénita do Zika | sindrome e a efetiva resposta
estatal; destaca a necessidade de
integracao entre vigilancia,
reabilitacao e politicas estruturais

Fonte: Elaborado pela propria autora com base em Maciel (2019), Carvalho (2023) e Lei n°®
16.156/2025 (Brasil).

5.CONSIDERAGOES FINAIS

Em sintese, as evidéncias revisadas confirmam a forte associacido entre a infeccao
gestacional pelo ZIKV e alteragdes neuroldgicas fetais, com destaque para a
microcefalia. Além dos mecanismos biolégicos, os determinantes sociais e
estruturais potencializam a vulnerabilidade das gestantes e o impacto da doenga.
Assim, o enfrentamento do ZIKV exige uma abordagem integrada, que combine
vigilancia epidemiolégica, diagndstico precoce, reabilitagdo e politicas de equidade
social.

No que se refere as pesquisas futuras e as implicagdes praticas, recomenda-se o
desenvolvimento de coortes prospectivas mae-filho, com inclusdo de biomarcadores
placentarios e avaliacdo neuro desenvolvimental padronizada.

e Estudos integrativos que combinem organoides humanos e dados clinicos, a
fim de definir janelas de maior vulnerabilidade e testar possiveis intervengdes;

e Avaliacbes de impacto sobre intervengdes estruturais, como saneamento
basico e fortalecimento da atencdo pré-natal na incidéncia de infeccao
materna e nos desfechos fetais;

e Vigilancia continua de secregbes corporais, como o sémen, e de rotas nao
vetoriais de transmissdo, para aprimorar recomendacdes de prevengao
reprodutiva.

A implementacdo de pensdes vitalicias para as familias afetadas, demonstra um
avango no reconhecimento da gravidade da situagdo e no apoio as vitimas da
epidemia.Entretanto, as divergéncias nos resultados ressaltam a importancia de
considerar fatores metodoldgicos, populacionais e contextuais na interpretagdo dos
dados. Por isso, a integracdo de abordagens quantitativas e qualitativas é
fundamental para uma compreensao abrangente dos impactos da infec¢ao por ZIKV
na gestacgao.
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