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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Microcefalia congênita é uma anomalia neurológica em que o 
encéfalo não se desenvolve adequadamente, e o perímetro cefálico mostra-se 
inferior tanto pela idade gestacional, quanto ao sexo do recém-nascido e tem 
sido associada nos últimos anos à infecção pelo ZIKV (ZIKV). OBJETIVO: 
Identificar as principais malformações neurológicas causadas por infecção 
intrauterina por ZIKV em humanos e em modelos experimentais; e caracterizar 
as intervenções atuais para tratamento e prevenção das condições decorrentes 
da infecção intrauterina por ZIKV em humanos. MÉTODO: Revisão bibliográfica 
nas base de dados PubMed e BVS, utilizando como palavras-chave os termos 
“ZIKV”, “microcefalia” e “alterações neurológicas” e os equivalentes em inglês. 
Para aumentar a especificidade da pesquisa foi utilizado o operador boleano 
E/AND.  RESULTADOS: Foram encontrados 4474 artigos, dos quais 578 
apresentavam os 3 termos juntos. Entretanto foram selecionados apenas 9 
artigos que se encaixavam nos critérios de inclusão para o presente estudo. 

CONCLUSÃO: As principais malformações neurológicas causadas por infecção 
pelo ZIKV em humanos e em modelos experimentais se dão principalmente por 
alterações estruturais do sistema nervoso durante a gestação e essas alterações 
vão depender do momento da infecção. A intervenção precoce, incluindo a 
fisioterapia, pode auxiliar no desenvolvimento psicomotor de lactentes 
acometidos com a síndrome já que uma vacina segura e eficaz para a prevenção 
ainda não está desenvolvida. 
  Palavras chaves: microcefalia, ZIKV, alterações neurológicas. 
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INTRODUÇÃO 

 

Microcefalia é uma condição multifatorial que pode estar presente ao 

nascimento ou se desenvolver mais tardiamente. Microcefalia congênita é uma 

anomalia neurológica onde o encéfalo não se desenvolve adequadamente, e o 

perímetro cefálico (PC) mostra-se inferior à média, tanto de acordo com a idade 

gestacional, quanto ao sexo do recém-nascido. (RIBEIRO et. al., 2017). 

Em março de 2016 o Ministério da Saúde (MS) passou a adotar critérios 

mais rígidos para medida do perímetro cefálico, e desde então, a microcefalia é 

definida como perímetro cefálico abaixo de -2 desvios-padrão para idade e sexo, 

de acordo com curvas de referência (DEL CAMPO et al, 2017). 

Há associações claras com fatores genéticos e ambientais, por isso é 

importante avaliar os possíveis fatores contribuintes em todos os casos 

suspeitos, incluindo anomalias cromossômicas e fatores pré-natais, como 

exposição ao álcool e outras drogas de abuso, irradiação e infecção intra-uterina, 

que podem afetar o crescimento e desenvolvimento do cérebro (ALVARADO-

SOCARRAS e RODRIGUEZ-MORALES, 2016) 

Existem muitos casos de microcefalia relatados em todo o mundo, 

relacionados a infecções congênitas, ou Síndrome STORCH (sífilis, 

toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus (CMV) e herpes), que apresentam 

associação de restrição do crescimento intra-uterino, microcefalia, calcificações 

intracranianas, anormalidades da substância branca, microftalmia, catarata 

bilateral e perda auditiva (ALVARADO-SOCARRAS e RODRIGUEZ-MORALES, 

2016). 

Além da Síndrome STORCH, a microcefalia tem sido associada nos 

últimos anos à infecção pelo ZIKV, que foi detectado pela primeira vez em 

macacos na Uganda em 1947. Na transmissão humana, a picada do mosquito 

Aedes aegypti é responsável pelo desenvolvimento da doença Zika e sua 

infecção foi confirmada pela primeira vez no ano de 1953 na Nigéria (HOEN et 

al., 2018).  
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Em 2007 houve, na Micronésia, uma epidemia (primeira fora da África e 

Ásia) da Zika e, entre 2013 e 2014, surgiu outra epidemia na Polinésia Francesa 

e também em outras ilhas do Pacífico Sul. Já no Brasil, o vírus foi detectado pela 

primeira vez em maio de 2015, tendo informação do primeiro surto na região 

nordeste do país (NUNES, 2016). 

A partir de 29 de janeiro de 2016, a transmissão foi detectada em pelo 

menos 22 países ou territórios (ABREU et. al., 2016). Em outubro de 2016, 

constatou-se que o número de casos de microcefalia neonatal, possivelmente 

relacionados ao ZIKV, cresceu de maneira significativa no Brasil, incluindo casos 

detectados em aproximadamente 724 municípios do país. Foram notificados por 

volta de 4.783 casos de microcefalia, 66,4% no ano de 2015 e 33,4% no início 

de 2016. Do total de casos notificados, 23,2% foram investigados e classificados, 

sendo que destes, 36,3% confirmados como microcefalia por meio de exames 

radiológicos ou clínico-laboratorial. (SALGE et. al., 2016).  

Além da associação temporal e geográfica entre a detecção da circulação 

epidêmica do ZIKV nos estados do Nordeste e o significativo aumento da 

incidência de casos de microcefalia, outra evidência aponta para uma possível 

relação do ZIKV com o risco de microcefalia: algumas mães cujos filhos vieram 

a nascer com microcefalia, relataram quadro clinico de febre, exantema,  em 

algum momento da gestação (AGUIAR, 2015). 

Também neste período, a comunidade científica brasileira foi a primeira a 

identificar evidências de que o ZIKV teria a capacidade de atravessar a barreira 

placentária e, portanto, potencial de causar infecção intrauterina do feto. 

(Ministério da Saúde, 2015). Embora o ZIKV tenha sido descrito há alguns anos, 

e os achados clínicos iniciais sejam semelhantes aos da Síndrome STORCH, o 

impacto real no período gestacional ainda é uma questão de pesquisa extensiva 

(ALVARADO-SOCARRAS e RODRIGUEZ-MORALES, 2016). 

Assim, é de extrema importância o conhecimento sobre o impacto do ZIKV 

na gestação e suas consequências neonatais, para que possamos delinear 

ações para prevenir a afecção, além de identificar possíveis tratamentos que 
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estimulem o potencial de desenvolvimento das crianças nascidas com 

microcefalia. Necessário acompanhar o pré-natal das gestantes infectadas, bem 

como oferecer um cuidado adequado para a promoção da saúde da mãe e da 

criança com microcefalia. (SALGE et. al., 2016).  

Dessa forma, essa revisão bibliográfica discute as principais 

malformações neurológicas causadas pelo ZIKV nos diferentes períodos 

gestacionais. As informações produzidas poderão fornecer ferramentas para 

futuras intervenções de equipes multidisciplinares, planejamento de políticas 

públicas, organização de serviços de saúde, entre outras.  

 

OBJETIVOS  

Identificar as principais malformações neurológicas causadas por infecção 

intrauterina por ZIKV em humanos e em modelos experimentais, e 

Caracterizar as intervenções atuais para tratamento e prevenção das 

condições decorrentes da infecção intrauterina por ZIKV em humanos. 

 

MÉTODO 

A pesquisa foi realizada utilizando o PubMed e BVS (Biblioteca Virtual em 

Saúde). Foram utilizados como palavras-chave os termos “Zica Vírus”, 

“microcefalia” e “alterações neurológicas” e os equivalentes em inglês 

“microcephaly” e “neurological disorders”. Para aumentar a especificidade da 

pesquisa foram utilizados os operadores boleanos E/AND.  

A seleção dos artigos envolveu três etapas. O primeiro passo foi buscar 

artigos em bancos de dados a partir dos títulos e resumos. O segundo passo foi 

excluir os artigos por título ou resumo, de acordo com nosso critério de exclusão. 

A terceira e última etapa foi analisar os trabalhos elegíveis. 

Os critérios de inclusão foram estudos que contemplassem: 

 1. Participantes com infecção por ZIKV durante a gravidez, em qualquer idade 

gestacional, que contemplem:  
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1a.  Caracterização de malformações neurológicas embriológicas, fetais 

ou congênitas dessa população, ou  

1b. Identificação de complicações do desenvolvimento neuropsicomotor 

desta população.  

2.  Modelos experimentais que investigassem em sujeitos animais malformações 

neurológicas embriológicas, fetais ou congênitas causadas pelo ZIKV. 

  Os critérios de inclusão para as pesquisas foram: 1. Artigos publicados a 

qualquer momento nas bases de dados acima mencionadas; 2 Resumos dos 

artigos estarem disponíveis em inglês ou português.  

Os artigos sem texto completo disponível foram excluídos.  

 

 Foram encontrados 4474 artigos, dos quais 578 apresentavam os 3 

termos juntos. Entretanto foram selecionados apenas 9 artigos cumpriram os 

critérios de inclusão e exclusão do presente estudo. Entre eles, 6 referentes a 

estudos com seres humanos e 3 com modelos animais.  

 

RESULTADOS 

 

Os resultados desse trabalho foram divididos em duas tabelas descritas abaixo. 

Tabela 1 referente aos estudos com humanos relacionados ao ZIKV e Tabela 2 

referente aos estudos relacionados aos experimentos animais. 
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Estudo 

 

Objetivo Metodologia Conclusão 

Beaufrère Et al., 2018. 
 

Fornecer um estudo 
clínico e histopatológico 
da ruptura fetal causada 
pelo ZIKV, com foco 
especial nos achados 
neuropatológicos 
associados. 

Um exame feto-placentário detalhado, bem 
como exames neuropatológicos e 
estudos neurobiológicos foram realizados em 
três fetos coletados após a gravidez 
interrompida entre 22 a 25 semanas de 
gestação, porque malformações cerebrais 
associadas com uma infecção materna e 
fetal por ZIKV foi diagnosticada 

O estudo  enfatiza a gravidade dos danos 
cerebrais e as mínimas alterações 
viscerais e placentárias observadas na 
infecção pelo ZIKV.  
Isto confirma o neurotropismo seletivo do 
ZikaVírus. Finalmente, permite descrever 
a cascata de defeitos de desenvolvimento 
multifatoriais que levam à microcefalia. 

Lalves et al., 2017. 
 

Descrever o 
neurodesenvolvimento 
de crianças 
com síndrome congênita 
do ZIKV durante o 
segundo ano de vida. 

 
Estudo de série de casos realizado no 
Instituto de Medicina Integral Professor 
Fernando 
Figueira (IMIP), Pernambuco, Brasil. 
Participaram 24 crianças com síndrome 
congênita do ZIKV 
nascidas com microcefalia durante o surto de 
zika no Brasil 
em 2015 e acompanhados durante o 
segundo 
ano de vida. 
Principais avaliações foram: Denver 
Developmental 

Crianças nascidas com microcefalia 
associadas ao ZIKV congênito têm um 
impacto no atraso do 
neurodesenvolvimento. Elas não são 
capazes de andar sozinhas ou se 
comunicar. 
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Teste de triagem II, perímetro cefálico e 
exame neurológico. 
 
 

 Brito et al., 2018. 
 

Estudar 
a prevalência do ZIKV 
(ZIKV) e o 
Índice de suas 
complicações 
neurológicas em 
uma metrópole do 
Brasil. 

 
 
 
Trata-se de um estudo epidemiológico, 
quantitativo e transversal.  
Os dados foram coletados 
Por meio de notificação obrigatória de 
suspeitas de 
ZIKAV e suas alterações neurológicas. O 
qual 113 suspeitas de ZIKAV foram 
notificados no período de janeiro a dezembro 
de 2016. 
 
 

É necessário combater o vetor, 
principalmente no verão, onde existe 
maior prevalência do mosquito, para 
reduzir a infecção por ZIKV e suas 
complicações neurológicas, além de 
instruções para a os profissionais de 
saúde sobre estas complicações e 
solicitações de testes sorológicos para 
um diagnóstico preciso. 
Além do mais, a maior prevalência de 
casos foi notificado em mulheres 
demonstrando que provavelmente está 
relacionado a transmissão sexual do 
vírus. A maioria dos sintomas neurológico 
iniciaram 30 dias após a infecção pelo 
ZIKAV 
 

Wheeler et al., 2018 
 

Descrever descobertas 
de um estudo piloto de 
perfis iniciais de 
desenvolvimento de 
bebês com Zika, com 

Esse estudo coletou padrões de 
desenvolvimento e sono relatados pelos pais 
em 47  lactentes, entre 13 e 22 meses, com 
síndrome congênita do Zika. 

Este estudo fornece informações valiosas 
sobre 
habilidades de desenvolvimento obtidas 
por bebês com Zika nos primeiros 18 
meses de vida. Este é o primeiro 
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foco nas habilidades 
atingidas aos 16 meses 
de idade nas áreas de 
resolução de problemas 
muito precoces, 
comunicação, 
desenvolvimento motor 
e socioemocional. 
Explorar possíveis 
preditores individuais e 
familiares de melhores 
resultados para crianças 
com Zika para obter 
informações para 
intervenções e 
desenvolvimento do 
tratamento. 
 
 

Os instrumentos de pesquisa foram as 
versões em português: 
-Questionário Ages and Stages, 3ª edição 
(ASQ-3), e  
- Brief Infant Sleep Sleep Questionnaire 
(BISQ) 
 

vislumbre das forças e fraquezas do 
desenvolvimento em crianças com Zika, 
que podem fornecer uma base para 
monitorar as trajetórias de 
desenvolvimento. Aos 16 meses de 
idade, nenhuma das crianças 
demonstrou habilidades de 
desenvolvimento adequadas à idade. A 
maioria (~ 75%) 
dominou algumas habilidades motoras de 
comunicação e grossas por volta de um 
nível de 6 a 8 meses. Comunicação 
e habilidades motoras grossas foram 
forças relativas para a amostra, enquanto 
problemas de resolução 
e habilidades motoras finas eram 
fraquezas relativas. 
Sono não foi um problema entre eles. 
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Rajapakse et al., 2018 
 

Avaliar características 
clínicas de 4 crianças 
com síndrome congênita 
do zika e paralisia 
diafragmática, 
. 

Série de casos a partir de dados clínicos, 
laboratoriais e radiológicos de uma revisão 
de prontuários de 4 bebês, 38,39,40 e 41 
semanas respectivamente,  com 
diagnósticos de síndrome congênita do Zika. 
 

A presença de paralisia diafragmática 
pode representar um fator de risco para 
morte em bebês nascidos com síndrome 
congênita do Zika. Mais estudos para 
elucidar o mecanismo que leva à paralisia 
diafragmática nesses pacientes são 
necessários. 

Chimelli L et al., 2017 
 

Apresentar resultados de 
análise pós-morte do 
sistema nervoso central 
(SNC) na infecção 
congênita por ZIKV 

Estudo neuropatológico em dez recém-
nascidos infectados com ZIKV durante a 

gravidez, incluindo medula espinhal e 
gânglios da raiz dorsal (DRG), e também 

músculo, pituitária, olho, órgãos sistêmicos 
e placentas 

Esse trabalho indicou uma  
vulnerabilidade do desenvolvimento do 
sistema nervoso central imaturo após 
infeção com o ZIKV. 
Os pacientes apresentaram o perímetro 
cefálico reduzido e pesos cerebrais 
menores que o esperado. Todos tiveram 
artrogripose, apresentaram 
ventriculomegalia, ou cérebros pequenos 
e ventriculomegalia leve ou um cérebro 
bem formado com calcificação leve. 

Tabela 1. Estudo com humanos relacionados ao ZIKV 
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Pesquisa 
 

Objetivo Metodologia Conclusão 

Coffey et al., 2018 
 

Demonstrar a 
morte fetal 
desencadeada 
pela infecção 
precoce do ZIKV 

Para induzir de forma confiável a infecção fetal 
em tempos definidos, quatro 

Macacas rhesus grávidas foram inoculadas por 
via intravenosa e intraamniótica com ZIKV em 

dias gestacional (GD) 41, 50, 64 ou 90, 
correspondendo ao primeiro e segundo trimestres 

de gestação 

Esse modelo demonstrou que quanto 
mais precoce a infeção pelo ZIKV maior a 
probabilidade de ocorrer a morte fetal. 
 
 

Mavigner et al., 2018 
 

Verificar se a 
infecção pelo ZIKV 
pós- natal pode 
gerar alterações 
neurológicas. 
 

Foi induzida a infecção pelo ZIKV em Macacos 
Rhesus com 4 semanas de vida. 

Foi demonstrado que a infecção pós-
natal por ZIKV de bebês neste modelo 
afeta o neurodesenvolvimento, 
sugerindo que a monitorização clínica a 
longo prazo de casos pediátricos é 
justificada 
 
 

Magnani et al., 2018. 
 

Verificar se terapia 
com anticorpos 
durante a 
gestação pós 

15 Macacas Rhesus gestantes foram infectadas 
com ZIKV e tratadas com anticorpos humanos.  

Tratamento 
com um cocktail neutralizante anti-ZIKV 
nmAb é insuficiente para parar 
completamente a transmissão vertical. 
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infecção com o 
ZIKV é eficiente. 

Tabela 2. Estudos com animais relacionados ao ZIKV. 
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DISCUSSÃO 
 
  O presente levantamento bibliográfico discorre sobre as principais 

malformações neurológicas induzidas pelo (ZIKV).  Três achados importantes foram 

identificados: (l) a patogênese das infecções pelo ZIKV depende dos estágios do 

desenvolvimento cerebral, (ll) possíveis mecanismos que causam a microcefalia e (lll) 

desde a epidemia explosiva em 2016, a comunidade científica busca entender a 

biologia do ZIKV para tentar desenvolver uma vacina. 

  O ZIKV atravessa a barreira placentária e infecta o líquido amniótico e os tecidos 

cerebrais fetais, causando um impacto significativo no desenvolvimento do cérebro 

(Magnani et al., 2018). Estudos realizados com modelo animal de macaco Rhesus 

(Macaca mulata), considerado o melhor modelo para estudar a gestação humana e 

placentação, demonstraram que dependendo do estágio do desenvolvimento cerebral 

a infecção por ZIKV pode causar diferentes manifestações neurológicas (Magnani et 

al., 2018, Coffey et al., 2018).  

  Infecção pelo ZIKV durante os dois primeiros trimestres da gravidez gera um 

maior risco de doença e morte fetal (Magnani et al., 2018), enquanto a infecção pelo 

ZIKV no final do período gestacional está associada à redução significativa das células 

do revestimento ependimal, calcificações e redução de células progenitoras neurais 

nas mesmas regiões cerebrais onde o RNA do ZIKV é detectado (Coffey et al., 2018). 

Além do mais, vale ressaltar que Mavigner et al., 2018, demonstraram por meio de um 

estudo realizado também com macaco Rhesus (Macaca mulata), que a infecção pós-

natal pelo ZIKV provoca alterações estruturais e funcionais persistentes do sistema 

nervoso central, incluindo alterações maturacionais em regiões específicas do cérebro. 

Sendo assim, se faz necessário uma busca para prevenir a infecção causada pelo 

ZIKV tanto no período gestacional quanto pós-natal. Chimelli L et al., 2017 sugerem 

que a infecção por ZIKV em idade gestacional precoce, induzem infecção direta de 

células neurogliais no SNC e em estágio avançado de gestação essa infecção gera 

destruição do SNC por meio de uma isquemia em consequência da infecção 

leptomeníngea. 
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Corroborando com os estudos citados acima, Beaufrère et al., 2018, sugeriram 

uma cascata de alterações de desenvolvimento multifatoriais que induzem à 

microcefalia. Os autores acreditam que um déficit de neurônios corticais devido a uma 

perda de células progenitoras, causados por um estresse do reticulo endoplasmático 

e uma hidrocefalia ex-vacuo ou compensatória devido á falha de perfusão induzem a 

microcefalia. Além do mais, o estudo demonstrou um seletivo neurotropismo do ZIKV 

pelo SNC, já que foi evidenciado ausência de grandes lesões viscerais e placentárias 

em mães infectadas pelo vírus (Beaufrère et al., 2018). Por outro lado, Rajapakse et 

al., 2018 demonstraram que possivelmente o ZIKV tenha afinidade também pelo 

sistema nervoso periférico, já que em seu estudo foi possível observar 4 nascidos a  

termo infectados pelo ZIKV que vieram a óbito provavelmente por paralisia 

diafragmática. Entretanto, o preciso mecanismo pelo qual ocorre essa paralisia 

diafragmática ainda é uma incógnita, mas acredita-se que, a inervação diafragmática 

anormal é secundária a interrupção da migração neuronal direta, mediada pela lesão 

do nervo frênico ou da medula espinhal. 

  Considerando que a microcefalia é a principal alteração em crianças infectadas 

pelo ZIKV durante a gestação, existe uma preocupação com relação ao seu 

neurodesenvolvimento. Lalves et al., 2017, avaliaram 24 crianças com síndrome 

congênita do ZIKV nascidas com microcefalia durante o surto de zika no Brasil em 

2015. Essas crianças foram acompanhadas até o segundo ano de vida. A avaliação 

neurológica mostrou que todas as crianças apresentaram comprometimento do 

desenvolvimento neuropsicomotor; nenhuma caminhou com ou sem apoio e não 

foram capazes de pronunciar nenhuma palavra. Em outro estudo desenvolvido por 

Wheeler et al., 2018, 47 bebês infectados pelo ZIKV foram avaliados com relação ao 

desenvolvimento de habilidades. O estudo constatou que, aos 16 meses de idade, 

essas crianças apresentaram todas as funções abaixo das expectativas de 

desenvolvimento; a maioria encontrava-se com uma estimativa em menos de 6 meses 

de idade no desenvolvimento. No entanto, as crianças pareciam apresentar índices 

relativos em comunicação e habilidades motoras grossas, enquanto apresentavam 

rebaixamento em habilidades motoras finas e outras habilidades que exigem 
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motricidade fina. Com esses estudos foi possível monitorar as trajetórias no 

desenvolvimento motor dessas crianças e vislumbrar possíveis intervenções. 

Nos últimos anos, os esforços coletivos da academia, indústria e governo 

estabeleceram um promissor fluxo de desenvolvimento de vacinas para o ZIKA. 

Candidatos a vacinas usando tecnologias distintas estão sendo estudados em 

diferentes estágios de desenvolvimento, alguns dos quais já avançaram para ensaios 

clínicos fase I / II. A vacina candidatos pertence a três categorias gerais: (1) inativadas 

vacina, (2) vacina de subunidade e (3) vacina viva atenuada. Embora os números de 

casos humanos tenham caído significativamente desde 2017, uma vacina que possa 

prevenir a síndrome congênita do Zika continua sendo urgentemente necessária 

(Shan et al., 2018).  

Esse trabalho torna-se relevante no meio acadêmico, pois a partir dessas 

informações pode-se pensar em identificação e intervenções para portadores de 

Síndrome Congênita do ZIKV. Foi demonstrado claramente que os efeitos do ZIKV 

vão muito além da microcefalia, com consequências sérias para o desenvolvimento 

neurológico para o bebê (BRASIL et al, 2016). Portanto é extremamente importante 

uma avaliação multidisciplinar para traçar a melhor conduta. No caso da fisioterapia, 

o paciente deve ser avaliado de acordo com suas habilidades motoras e indiciar uma 

a estimulação precoce a fim de estimular sua plasticidade neural e seu 

desenvolvimento neuropsicomotor. (DIRETRIZES DE ESTIMULAÇÃO PRECOCE, 

2016). Dessa forma, mesmo que ainda não exista um método adequado de prevenção 

já abre um horizonte para intervenções que facilitarão o desenvolvimento motor 

dessas crianças. 

Desde o surto epidêmico do ZIKV em 2015 no Brasil, existe uma busca 

incessante no meio acadêmico para mecanismos envolvidos nas alterações 

neurológicas e desenvolvimento da microcefalia e tratamentos eficazes ou uma vacina 

preventiva. Entretanto é um assunto que ainda está longe de ser totalmente elucidado 

 

CONCLUSÕES 

As principais malformações neurológicas causadas por infecção pelo ZIKV em 

humanos e em modelos experimentais se dão principalmente por alterações 
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estruturais do sistema nervoso durante a gestação e essas alterações vão depender 

do momento da infecção.  
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