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RESUMO: A emergéncia do virus Zika (ZIKV) nas Américas estabeleceu a associagdo
causal entre infecgdo materna e um espectro de alteragcdes congénitas estruturais e
funcionais, consolidando a Sindrome Congénita do Zika (SCZ) como entidade clinica
distinta. Este capitulo revisa, de forma integrada, os avancos cientificos acumulados ao
longo de uma década, abrangendo epidemiologia, mecanismos moleculares de
patogénese e desfechos clinicos em longo prazo. Do ponto de vista epidemioldgico, a
infeccdo pelo ZIKV apresentou ampla dissemina¢ao no Brasil entre 2015 e 2016, com
posterior redug¢do sustentada da incidéncia associada a elevada soroprevaléncia
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populacional. Apesar da diminui¢ao da circulagao viral, milhares de casos confirmados
de SCZ resultaram em uma coorte pediatrica com necessidades assistenciais complexas
e permanentes. No ambito patogénico, evidéncias experimentais demonstraram que o
ZIKV atravessa a barreira placentaria, infecta células de Hofbauer e atinge o sistema
nervoso central fetal, exibindo tropismo por células progenitoras neurais. A infec¢ao
resulta em desregulacdo do ciclo celular, inducao de apoptose, diferenciagdo prematura
e alteragdes da organizagdo cortical, estabelecendo a base estrutural da microcefalia e de
outras malformagdes. Diferencgas entre linhagens virais contribuiram para a expressao
clinica observada na epidemia das Américas. Clinicamente, a SCZ caracteriza-se por
comprometimento multissistémico, incluindo microcefalia grave, epilepsia estrutural,
paralisia cerebral espastica, alteragdes sensoriais e disfagia neurogénica. Estudos
longitudinais demonstraram que déficits cognitivos € comportamentais também ocorrem
em criancas expostas intrauterinamente sem microcefalia ao nascimento, ampliando o
espectro de manifestagdo. Desafios relacionados ao acompanhamento em longo prazo,
suporte familiar e auséncia de vacina licenciada persistem. A consolidagdo do
conhecimento cientifico orienta estratégias de vigilancia, reabilitagdo e politicas
publicas voltadas a mitigacao dos impactos duradouros da SCZ.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome Congénita do Zika. Neurotropismo Viral.
Transmissdao Vertical. Microcefalia. Neurodesenvolvimento.

CONGENITAL ZIKA SYNDROME: WHAT HAVE WE LEARNED A DECADE
AFTER THE EPIDEMIC

ABSTRACT: The emergence of Zika virus (ZIKV) in the Americas established a
causal association between maternal infection and a spectrum of structural and
functional congenital abnormalities, consolidating Congenital Zika Syndrome (CZS) as
a distinct clinical entity. This chapter provides an integrated review of the scientific
advances accumulated over the past decade, encompassing epidemiology, molecular
mechanisms of pathogenesis, and long-term clinical outcomes. From an epidemiological
perspective, ZIKV infection showed widespread dissemination in Brazil between 2015
and 2016, followed by a sustained reduction in incidence associated with high
population seroprevalence. Despite the decline in viral circulation, thousands of
confirmed cases of CZS resulted in a pediatric cohort with complex and permanent
healthcare needs. At the pathogenic level, experimental evidence demonstrated that
ZIKV crosses the placental barrier, infects Hofbauer cells, and reaches the fetal central
nervous system, exhibiting tropism for neural progenitor cells. Infection leads to cell
cycle dysregulation, induction of apoptosis, premature differentiation, and disruption of
cortical organization, establishing the structural basis of microcephaly and other
malformations. Differences between viral lineages contributed to the clinical expression
observed during the epidemic in the Americas. Clinically, CZS is characterized by
multisystem involvement, including severe microcephaly, structural epilepsy, spastic
cerebral palsy, sensory impairments, and neurogenic dysphagia. Longitudinal studies
demonstrated that cognitive and behavioral deficits also occur in children exposed in
utero who were normocephalic at birth, expanding the recognized clinical spectrum.
Challenges related to long-term follow-up, family support, and the absence of a licensed
vaccine persist. The consolidation of scientific knowledge informs surveillance
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strategies, rehabilitation approaches, and public policies aimed at mitigating the long-
term impacts of CZS.

KEYWORDS: Congenital Zika Syndrome. Viral Neurotropism. Vertical Transmission.
Microcephaly. Neurodevelopment.

INTRODUCAO

A emergéncia do virus Zika (ZIKV) nas Américas e sua associacdo com
anomalias congénitas graves redefiniram o entendimento contemporianeo das
arboviroses na medicina tropical. Isolado originalmente em 1947, em Uganda, o ZIKV
foi por décadas considerado um arbovirus de relevancia clinica limitada. A epidemia
registrada no Brasil em 2015 estabeleceu, de forma inequivoca, sua capacidade de
transmissao vertical e seu marcado neurotropismo, com predilecdo por células
progenitoras neurais (Musso; Gubler, 2016). A declaragdo de Emergéncia de Satde
Publica de Importancia Internacional (ESPII) marcou o reconhecimento global do
impacto sanitdrio da infeccdo. Uma década apods esse marco, a producdo cientifica
consolidou a Sindrome Congénita do Zika (SCZ) como uma entidade clinica definida,
caracterizada por comprometimento estrutural e funcional do sistema nervoso central.

A microcefalia, definida por perimetro cefalico inferior a dois desvios-padrao,
constituiu o principal critério de identificagdo inicial dos casos. Entretanto, a
caracterizacdo subsequente demonstrou que essa medida ndo contempla a totalidade das
manifestagdes associadas a infeccdo congénita pelo ZIKV. Estudos de coorte
longitudinais documentaram que o espectro clinico se amplia ao longo do
desenvolvimento infantil. Criangas acompanhadas até¢ a idade escolar apresentam, além
de disgenesias estruturais como calcificagdes intracranianas e ventriculomegalia,
elevada prevaléncia de epilepsia, frequentemente de dificil controle, paralisia cerebral e
comprometimentos sensoriais progressivamente identificaveis (Ximenes et al., 2022).
Dados prospectivos demonstraram que criangas expostas ao virus in utero, mesmo
quando normocefalicas e assintomdticas ao nascimento, desenvolvem déficits
neurocognitivos tardios, incluindo alteracdes de linguagem e prejuizo de fungdes
executivas detectaveis no periodo de alfabetiza¢do (Nielsen-Saines et al., 2020; Mulkey

et al., 2023).
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No ambito epidemioldgico, a infeccdo pelo ZIKV estabeleceu padrdo de
circulagdo endémica de baixa intensidade em diversas regides tropicais. Estudos
demonstraram que niveis elevados de soroprevaléncia populacional e interagdes
imunolégicas com outros arbovirus, como Dengue e Chikungunya, influenciam a
dinamica de transmissdao (Wilder-Smith, 2021; Paixao et al., 2023). O risco de novos
surtos permanece determinado pela presenga de populagdes suscetiveis e pela
complexidade dos mecanismos de imunidade cruzada. No Brasil, mais de 3.600
criangas foram confirmadas com diagnéstico de SCZ. Modelagens epidemiologicas
indicam que o numero real de criancas com comprometimentos relacionados a
exposicao intrauterina ao ZIKV ¢ superior ao total oficialmente registrado, incluindo
casos com manifestagdes sutis ou subdiagnosticadas (Silva et al., 2020).

O manejo clinico atual concentra-se na assisténcia multidisciplinar de uma
coorte que evolui para faixas etdrias mais avangadas. A investigagdo da patogénese
expandiu-se além da citotoxicidade viral aguda e incorporou a andlise de mecanismos
de neuroinflamacao sustentada e de ativagdo glial associados a desfechos neurologicos
persistentes (Komarasamy et al., 2022). A integragdo entre evidéncias moleculares,
achados clinicos e dados epidemiologicos estabelece as bases para a compreensdao
contempordanea da SCZ e orienta o desenvolvimento de estratégias de reabilitacdo e

intervengao terapéutica.

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO: MAGNITUDE DA INFECCAO E CASOS
CONGENITOS

A anélise epidemiologica do virus Zika (ZIKV) requer distingdo entre a
circulagdo viral na populacdo geral e o subgrupo acometido por transmissao vertical. A
epidemia no Brasil configurou-se como evento de ampla disseminagao territorial, com
variagao regional nas taxas de ataque e impacto expressivo nos desfechos gestacionais.

Entre o inicio da notificagdo compulséria em 2015 e o encerramento do ano
epidemioldgico de 2024, o Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN)
registrou aproximadamente 397.000 casos provaveis de infec¢do pelo ZIKV no
territorio nacional (Brasil, 2024). O pico epidémico ocorreu em 2016, com 215.319

casos notificados, correspondendo a incidéncia de 105,4 casos por 100.000 habitantes,
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seguido por declinio acentuado nos anos subsequentes, em contexto de redugdao do
contingente populacional suscetivel.

A interpretacdo dos dados de notificacdo exige integracdo com estudos
sorologicos populacionais. Inquéritos de soroprevaléncia realizados em centros urbanos
como Salvador e Recife demonstraram que entre 63% e 73% da populagdo apresentou
anticorpos IgG contra o ZIKV apds a epidemia (Netto et al., 2017). Estudos clinico-
epidemioldgicos estabeleceram que aproximadamente 80% das infecgdes por ZIKV sdo
assintomaticas ou apresentam quadro oligossintomatico (Duffy et al., 2009). Esse
padrdo clinico determina subdeteccdo pelo sistema de vigilancia passiva, que registra
predominantemente casos sintomaticos que procuram atendimento médico. A
magnitude real de individuos infectados supera amplamente o nimero de casos
notificados.

No contexto dessas infeccdes disseminadas, os desfechos mais graves
concentraram-se nas gestantes. Entre mais de 22.000 notificagdes de alteragdes no
crescimento e desenvolvimento fetal compativeis com suspeita de SCZ, o Ministério da
Satde confirmou 3.756 casos de Sindrome Congénita do Zika até o final de 2023
(Brasil, 2023).

A diferenca entre o volume de infecgdes maternas ¢ o numero de casos
confirmados de SCZ reflete a variabilidade da transmissdo vertical e da expressao
fenotipica. A taxa de transmissdo vertical ndo ¢ uniforme, e a penetrancia de
manifestagdes estruturais graves, como microcefalia, apresenta variagdo conforme o
periodo gestacional da infec¢do. Meta-andlises demonstraram que o risco absoluto de
defeitos congénitos graves em fetos de maes infectadas varia entre 5% e 14%, com
maior frequéncia quando a infec¢do ocorre no primeiro trimestre gestacional (Pomar et
al., 2019).

A mortalidade associada a SCZ constitui indicador objetivo de gravidade clinica.
Estudos de vinculagdao de bases de dados nacionais demonstraram taxa de mortalidade
de aproximadamente 52,6 por 1.000 pessoas-ano entre criangcas com SCZ confirmada,
valor 11,3 vezes superior ao observado na populacdo pediatrica geral sem a sindrome.
As principais causas de Obito registradas foram sepse e insuficiéncia respiratoria

(Paixao et al., 2022).
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O panorama epidemioldgico apds uma década caracteriza-se por ampla
exposicdo populacional prévia e estabelecimento de circulagdo endémica de baixa
intensidade, concomitantemente a manutengdo de uma coorte pedidtrica com
comprometimentos estruturais e funcionais de elevada complexidade clinica. A
dimensao real dessa coorte inclui casos com manifestagdes estruturais evidentes e

criangas com alteragdes funcionais detectadas apenas ao longo do desenvolvimento.

MECANISMOS DE NEUROTROPISMO VIRAL E PATOGENESE
MOLECULAR

A compreensao da Sindrome Congénita do Zika (SCZ) requer a caracterizagao
dos mecanismos moleculares que conferem ao ZIKV tropismo preferencial por tecidos
neurais em desenvolvimento, distinguindo-o de outros flavivirus, como o virus da
Dengue e o virus da Febre Amarela. A patogénese pode ser organizada em trés etapas
centrais: transposi¢do da barreira placentaria, invasao do sistema nervoso central (SNC)

fetal e desregulagdo do ciclo celular em células progenitoras neurais (Figura 1).

A TRAVESSIA TRANSPLACENTARIA E O PAPEL DAS CELULAS DE
HOFBAUER

A placenta constitui interface imunologica e estrutural entre os compartimentos
materno e fetal. Na infec¢ao pelo ZIKV, estudos imuno-histoquimicos e experimentos
com explantes placentarios demonstraram infec¢do de trofoblastos e de células de
Hofbauer, macrofagos fetais residentes na placenta. Essas células sustentam replicacio
viral e participam da disseminacdo do virus para o compartimento fetal através da
barreira hematoplacentaria, mantendo viremia fetal mesmo apos a redugdo da carga
viral detectavel no sangue materno (Quicke et al., 2016).

A infeccdo placentaria estabelece, portanto, um nicho replicativo que favorece a
manutengdo da exposi¢do fetal ao virus durante periodos criticos do

neurodesenvolvimento.
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TROPISMO CELULAR: CELULAS PROGENITORAS NEURAIS E GLIA
RADIAL

Apods atingir o SNC fetal, o ZIKV infecta preferencialmente Células
Progenitoras Neurais (NPCs) e células da glia radial localizadas nas zonas ventricular e
subventricular do cortex em desenvolvimento. A entrada viral envolve membros da
familia de receptores tirosina quinase TAM (TYRO3, AXL ¢ MER).

O receptor AXL foi inicialmente identificado como mediador relevante da
entrada viral em células neurais humanas. O ZIKV interage com a proteina Gas6, que se
liga fisiologicamente a células apoptéticas, promovendo ativagdo de AXL e facilitando
endocitose viral associada a modulagdo da resposta imune inata da célula hospedeira
(Nowakowski et al., 2016; Meertens et al., 2017). Estudos subsequentes com modelos
knockout demonstraram que a auséncia de AXL ndo impede completamente a infec¢ao,
estabelecendo a existéncia de vias alternativas e co-receptores redundantes que

permitem a internalizagdo viral independentemente desse receptor especifico.

MECANISMOS CELULARES DE LESAO: APOPTOSE, AUTOFAGIA E
REDUCAO DO POOL PROGENITOR

Uma vez no citoplasma das NPCs, o ZIKV reorganiza a maquinaria celular para
favorecer sua replicacdo, desencadeando alteracdes estruturais e funcionais que
comprometem o desenvolvimento cortical. Trés mecanismos principais foram descritos:

1. Parada do Ciclo Celular e Apoptose: Proteinas nio estruturais do ZIKV,
particularmente NS4A e NS4B, inibem a via Akt-mTOR, induzindo autofagia
aumentada e ativagao de vias apoptoticas mediadas por p53. Esse processo
resulta em perda significativa de células progenitoras neurais responsaveis pela
expansao cortical (Liang et al., 2016).

2. Diferenciacdo neuronal prematura: A infec¢do viral induz diferenciacio
precoce das NPCs em neur6nios pOs-mitdticos, reduzindo a capacidade
proliferativa do compartimento progenitor ¢ limitando a expansao volumétrica
do cortex cerebral (Gabriel et al., 2017).

3. Disrup¢do do centrossomo e da orientacdo mitdética: O ZIKV altera a

organizagdo do centrossomo e a orientagdo do fuso mitotico durante a divisdo
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celular, comprometendo a simetria proliferativa e a migragdo neuronal. Esse
mecanismo contribui para malformagdes corticais observadas em neuroimagem,

incluindo lisencefalia e paquigiria (Wolf et al., 2017).

A convergéncia desses processos determina redu¢do do numero total de
neurdnios corticais e alteragdes na arquitetura cerebral, constituindo a base estrutural da

microcefalia e de outras malformacgdes associadas a SCZ.

Figura 1: Mecanismos de neurotropismo e patogénese molecular do ZIKV na Sindrome Congénita
do Zika. Esquema dos principais eventos da infecg¢do congénita pelo virus Zika. O ZIKV atravessa a
barreira placentaria por meio da infeccdo de trofoblastos e células de Hofbauer, alcanga o sistema nervoso
central fetal e infecta células progenitoras neurais. A interagdo com receptores da familia TAM, incluindo
AXL, permite a entrada viral. No interior celular, a inibi¢8o da via Akt-mTOR, a indugdo de apoptose ¢ a
desregulacdo do ciclo celular resultam na redug@o do pool de progenitores neurais, comprometendo a
expansdo cortical e culminando em microcefalia e outras malformagdes estruturais.
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DIFERENCAS ENTRE LINHAGENS VIRAIS

Estudos experimentais demonstraram diferencas fenotipicas relevantes entre as
linhagens africana e asidtica do ZIKV. A linhagem africana apresenta perfil mais
citolitico, associado a morte celular acelerada e perda gestacional em modelos
experimentais. A linhagem asiatica, responsavel pela epidemia nas Américas,
demonstrou capacidade de estabelecer infec¢do sustentada em tecidos neurais em
desenvolvimento, permitindo progressdao gestacional concomitante ao acimulo de lesdo

neuroestrutural (Cugola et al., 2016).
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Analises comparativas em modelos murinos e em organoides cerebrais humanos
demonstraram que cepas da linhagem africana induzem maior citotoxicidade aguda e
niveis mais elevados de apoptose precoce, enquanto cepas da linhagem asiatica
promovem alteragdes proliferativas persistentes nas células progenitoras neurais, com
impacto mais pronunciado na arquitetura cortical ao longo do desenvolvimento
(Simonin et al., 2016). Essas diferengas fenotipicas estdo associadas a variagdes na
sequéncia de proteinas ndo estruturais envolvidas na modulagdo de vias intracelulares,
incluindo interferéncia em mecanismos de sinalizacdo antiviral e controle do ciclo
celular.

Além disso, analises filogenéticas indicaram que mutagdes especificas
adquiridas durante a dispersdo da linhagem asiatica nas Américas podem ter contribuido
para aumento da neuroviruléncia e adaptacdo ao hospedeiro humano. Estudos
experimentais demonstraram que substituicdes em proteinas estruturais e ndo estruturais
alteram a eficiéncia de infec¢cdo de células neurais humanas e a magnitude da resposta
inflamatoéria local (Yuan et al.,, 2017). Esses achados sustentam que diferengas
genotipicas entre linhagens ndo se limitam a viruléncia sistémica, mas influenciam

diretamente a interag¢do virus-hospedeiro no contexto do neurodesenvolvimento fetal.

ESPECTRO CLINICO E NEURODESENVOLVIMENTO A LONGO PRAZO

A defini¢do clinica da infeccdo congénita pelo ZIKV foi progressivamente
ampliada na Ultima década. Inicialmente centrada na microcefalia, a condi¢do passou a
ser reconhecida como uma entidade multissistémica e dinamica, denominada Sindrome
Congénita do Zika (SCZ). O fenotipo clinico evolui ao longo do desenvolvimento
infantil, com manifestagdes funcionais que se tornam evidentes além do periodo
neonatal (Moore et al., 2017).

Os achados de neuroimagem distinguem a SCZ de outras infeccdes congénitas
do grupo TORCH. Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética evidenciam
padrdo caracteristico de calcificagdes subcorticais na jun¢do entre substancia branca e
cinzenta, ventriculomegalia ex vacuo secundaria a atrofia cerebral, hipoplasia de tronco
encefalico e simplificagdo do padrdo de giros corticais, incluindo paquigiria e

lisencefalia (Aragdo et al., 2016). No exame clinico neonatal, observa-se microcefalia
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grave (perimetro cefdlico < —3 desvios-padrdo), frequentemente associada a
redundancia cutdnea occipital, refletindo interrupgdo precoce do crescimento craniano
(Aragio et al., 2016; Moore et al., 2017).

Além do comprometimento do sistema nervoso central, a SCZ inclui
manifestagdes periféricas relevantes. A artrogripose multipla congénita, caracterizada
por contraturas articulares, ocorre em aproximadamente 10% a 15% dos casos e esta
associada a disfuncdo do neurdnio motor inferior e a redu¢do da movimentacdo fetal
intrauterina (Van Der Linden et al., 2016). Alteracdes oftalmoldgicas sdo frequentes,
incluindo atrofia coriorretiniana e anomalias do nervo optico, identificadas em até 55%
das criangas com microcefalia relacionada ao ZIKV (Ventura et al., 2016).

A epilepsia constitui a comorbidade neuroldgica mais prevalente na SCZ.
Estudos de coorte com seguimento até a idade escolar demonstraram que entre 60% e
70% das criangas com comprometimento estrutural desenvolvem epilepsia estrutural,
frequentemente com inicio antes dos seis meses de vida. O padrao eletroencefalografico
mais frequentemente descrito ¢ compativel com Sindrome de West, caracterizada por
espasmos infantis e hipsarritmia, podendo evoluir para encefalopatias epilépticas de
dificil controle, com necessidade de multiplos farmacos anticonvulsivantes (Carvalho et
al., 2020).

No dominio motor, a maioria das criangas com microcefalia grave apresenta
paralisia cerebral espastica bilateral classificada como nivel V no Gross Motor Function
Classification System (GMFCS), caracterizada por hipertonia, hiperreflexia e
persisténcia de reflexos primitivos. Dados da coorte de Pernambuco (MERG)
demonstraram que, aos quatro anos de idade, a maioria das criancas mantinha
dependéncia completa para atividades de vida diaria e mobilidade severamente limitada
(Ximenes et al., 2021).

A disfagia orofaringea neurogénica representa fator determinante de morbidade
e mortalidade. Lesdes no tronco encefélico e nas vias cortico-bulbares comprometem a
coordenacdo da degluti¢do, resultando em risco elevado de aspiragdo silente e infecgdes
respiratorias recorrentes. Estudos clinicos demonstraram alta prevaléncia de disfagia

grave em criangas com microcefalia severa, com indicagdo frequente de gastrostomia
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para manuten¢do do suporte nutricional adequado e prevencao de desnutricdo cronica
(Leal et al., 2017).

Estudos longitudinais também demonstraram comprometimentos em criangas
expostas ao ZIKV in utero que nasceram normocefélicas e assintomaticas. Avaliagdes
neuropsicologicas realizadas entre dois e cinco anos de idade documentaram déficits em
fungdes executivas, atraso na linguagem expressiva e alteragdes no processamento
auditivo central, estabelecendo que a auséncia de malformagdes estruturais ao
nascimento ndo exclui comprometimento funcional tardio do sistema nervoso (Figura 2)

(Nielsen-Saines et al., 2019; Mulkey et al., 2023).

Figura 2. Evolucio clinica da Sindrome Congénita do Zika ao longo da vida. Representacdo da
progressdo das manifestagdes da SCZ desde o periodo neonatal até a adolescéncia. Alteragdes estruturais
do sistema nervoso central predominam ao nascimento, seguidas por consolidagdo de epilepsia, paralisia

cerebral e disfagia na primeira infincia. Déficits cognitivos e limitagdes funcionais tornam-se mais

evidentes na idade escolar, enquanto o crescimento puberal pode agravar deformidades ortopédicas e
espasticidade. A figura evidencia o carater cronico e evolutivo da SCZ.
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DESAFIOS CONTEMPORANEOS E LACUNAS CIENTIFICAS ATUAIS
A medida que as criangas expostas ao ZIKV durante a epidemia de 2015-2016
avangam para a segunda década de vida, emergem novos desafios clinicos e cientificos

que demandam reestruturacao das estratégias assistenciais e das agendas de pesquisa.
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O manejo clinico, inicialmente centrado na estabilizagdo neonatal e no controle
de complicagdes precoces, passou a contemplar as repercussdoes do desenvolvimento
puberal em individuos com lesdes neuroldgicas estruturais graves. O estirdo puberal
associa-se ao agravamento de deformidades ortopédicas e ao aumento da espasticidade,
frequentemente exigindo intervengdes cirlrgicas corretivas em quadris e coluna
vertebral (Ximenes et al, 2022). Concomitantemente, estudos longitudinais
documentaram elevada prevaléncia de sintomas depressivos e transtornos de ansiedade
entre cuidadores, majoritariamente maes, evidenciando impacto psicossocial persistente
e necessidade de suporte multiprofissional continuo as familias (Freitas et al., 2020).

No campo cientifico, duas lacunas estruturais permanecem. A primeira refere-se
ao acompanhamento de longo prazo de criangas expostas intrauterinamente ao ZIKV
que nasceram normocefalicas. Estudos de seguimento demonstraram que déficits
cognitivos sutis, dificuldades de aprendizagem e alteracdes de funcdes executivas sdo
identificados em fases posteriores do desenvolvimento, estabelecendo que o espectro de
comprometimento neurologico ultrapassa as alteracdes estruturais detectaveis na
neuroimagem convencional (Mulkey et al., 2023).

A segunda lacuna diz respeito a prevengdo primaria. Apesar dos avangos no
desenvolvimento pré-clinico e em estudos de fase inicial, ndo ha vacina licenciada para
uso populacional contra o ZIKV. A redugdo sustentada da transmissdo apds o pico
epidémico diminuiu a prioridade comercial e regulatoria para desenvolvimento vacinal,
mantendo a populacdo suscetivel a eventual reintroducdo viral em contextos de baixa

imunidade coletiva (Wilder-Smith, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A emergéncia do virus Zika nas Américas redefiniu o entendimento das
arboviroses na medicina tropical, estabelecendo a associagdo entre infecgao viral e uma
sindrome congénita de elevada gravidade clinica. Em uma década, o cenario
epidemioldgico evoluiu de uma emergéncia sanitdria aguda para um padrido de
circulacdo endémica de baixa intensidade, sustentado por elevada soroprevaléncia
populacional, com possibilidade de reemergéncia em contextos de suscetibilidade

acumulada.

SILVA, F.M.; SILVA,GM,; SILVA, L.B.F.; LIMA, AM.S.; CUNHA, O.J.R.; PESSOA, L.A.L.; GOMES, J.O.C.T

MICHELLI, R.; SILVA, M.E.A.; ALVES, A.P.P. Sindrome Congénita associada ao Virus Zika: o que aprendemos @@@@

uma década apos a epidemia. Revista Eletronica Amplamente, Natal/RN, v. 5, n. 1, p. 2083-2096, jan./mar., 2026. By SC D
2094



REVISTA ELETRONICA AMPLAMENTE

v.5, n.1 jan/mar. 2026 DOI: 10.47538/RA-2026.V5N1
ISSN: 2965-0003

Para as criangas afetadas e suas familias, os efeitos da epidemia permanecem em
curso. A Sindrome Congénita do Zika consolidou-se como condi¢do cronica complexa,
multissistémica e de longa duragcdo, que exige acompanhamento clinico continuo,
intervengdes de reabilitagdo estruturadas e integracdo entre os sistemas de saude,
assisténcia social e educacdo. A resposta institucional requer politicas publicas
sustentadas que assegurem acesso a cuidados especializados, suporte familiar e inclusao
educacional.

Do ponto de vista cientifico, a Ultima década resultou na consolida¢do do
conhecimento sobre os mecanismos de neurotropismo viral, patogénese placentaria e
desregula¢ao do neurodesenvolvimento fetal. A mobilizagdo da comunidade cientifica
internacional estabeleceu modelos de investigagdo colaborativa e resposta rapida a
emergéncias infecciosas. A continuidade do monitoramento epidemiologico, da
pesquisa translacional e da assisténcia estruturada as coortes afetadas permanece

determinante para mitigar os impactos de longo prazo da Sindrome Congénita do Zika.

REFERENCIAS

ARAGAO, M. F. V. et al. Clinical features and neuroimaging (CT and MRI) findings in
presumed Zika virus related congenital infection and microcephaly: retrospective case
series study. BMJ, v. 353, p. 11901, 2016.

BRASIL. Ministério da Saude. Boletim Epidemiolégico: Monitoramento dos casos
de arboviroses urbanas. Vol. 54 ¢ 55. Brasilia: Ministério da Saude, 2023/2024.

CUGOLA, F. R. et al. The Brazilian Zika virus strain causes birth defects in
experimental models. Nature, v. 534, p. 267-271, 2016.

DUFFY, M. R. et al. Zika virus outbreak on Yap Island, Federated States of
Micronesia. The New England Journal of Medicine, v. 360, n. 24, p. 2536-2543,
2009.

KOMARASAMY, Thamil Vaani et al. Zika virus neuropathogenesis: the different brain
cells, host factors and mechanisms involved. Frontiers in immunology, v. 13, p.
773191, 2022.

LIANG, Q. et al. Zika Virus NS4A and NS4B Proteins Deregulate Akt-mTOR
Signaling in Human Neural Stem Cells to Induce Autophagy and Inhibit
Neurogenesis. Cell Stem Cell, v. 19, n. 5, p. 663-671, 2016.

QUICKE, Kendra M. et al. Zika virus infects human placental macrophages. Cell host
& Microbe, v. 20, n. 1, p. 83-90, 2016.

MEERTENS, L. et al. Axl Mediates ZIKA Virus Entry in Human Glial Cells and
Modulates Innate Immune Responses. Cell Reports, v. 18, n. 2, p. 324-333, 2017.

SILVA, F.M.; SILVA,GM,; SILVA, L.B.F.; LIMA, AM.S.; CUNHA, O.J.R.; PESSOA, L.A.L.; GOMES, J.O.C.T

MICHELLI, R.; SILVA, M.E.A.; ALVES, A.P.P. Sindrome Congénita associada ao Virus Zika: o que aprendemos @@@@

uma década apos a epidemia. Revista Eletronica Amplamente, Natal/RN, v. 5, n. 1, p. 2083-2096, jan./mar., 2026. By SC D
2095



REVISTA ELETRONICA AMPLAMENTE

v.5, n.1 jan/mar. 2026 DOI: 10.47538/RA-2026.V5N1
ISSN: 2965-0003

MULKEY, S. B. et al. Neurodevelopmental Outcomes in Children with Congenital Zika
Syndrome: A Review of the Literature. Pediatric Neurology, v. 140, p. 3-13, 2023.

MUSSO, D.; GUBLER, D. J. Zika Virus. Clinical Microbiology Reviews, v. 29, n. 3,
p. 487-524, 2016.

NETTO, Eduardo Martins et al. High Zika virus seroprevalence in Salvador,
northeastern Brazil limits the potential for further outbreaks. MBio, v. 8, n. 6, p.
10.1128/mbio. 01390-17, 2017.

NIELSEN-SAINES, Karin et al. Delayed childhood neurodevelopment and
neurosensory alterations in the second year of life in a prospective cohort of ZIKV-
exposed children. Nature medicine, v. 25, n. 8, p. 1213-1217, 2019.

NOWAKOWSKI, T. J. et al. Expression Analysis Highlights AXL as a Candidate Zika
Virus Entry Receptor in Neural Stem Cells. Cell Stem Cell, v. 18, n. 5, p. 591-596,
2016.

PAIXAO, Enny S. et al. Mortality from congenital Zika syndrome—nationwide cohort
study in Brazil. New England Journal of Medicine, v. 386, n. 8, p. 757-767, 2022.

POMAR, L.; VOUGA, M.; LAMBERT, V. et al. Maternal-fetal transmission and
adverse perinatal outcomes in pregnant women infected with Zika virus: prospective
cohort study in French Guiana. BMJ (British Medical Journal), v. 363, k4431, 2018.

SILVA, A. A. M. et al. Early growth and neurologic outcomes of infants with probable
congenital Zika virus syndrome. Emerging Infectious Diseases, v. 26, n. 1, p. 52,
2020.

SIMONIN, Y. et al. Differential virulence between Asian and African lineages of Zika
virus. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 10, n. 9, 0004840, 2016.

VAN DER LINDEN, V. et al. Description of 13 Infants Born During October 2015—
January 2016 with Congenital Zika Virus Infection Without Microcephaly at Birth —
Brazil. MMWR, v. 65, n. 47, p. 1343-1348, 2016.

VENTURA, C. V. et al. Ophthalmological findings in infants with microcephaly and
presumable intra-uterine Zika virus infection. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia,
v.79,n. 1, p. 1-3, 2016.

XIMENES, R. A. A. et al. Living with Congenital Zika Syndrome: High prevalence of
severe neurological outcomes in a cohort of 60 children in Pernambuco,
Brazil. Tropical Medicine & International Health, v. 27, n. 2, p. 189-198, 2022.

XIMENES, R. A. A. et al. Zika-related adverse outcomes in a cohort of pregnant
women with rash in Pernambuco, Brazil. PLOS Neglected Tropical Diseases, v. 15, n.
3, p. 0009216, 2021.

WILDER-SMITH, A. The legacy of Zika: The need for continued surveillance and
longitudinal studies. The Lancet Global Health, v. 9, n. 3, €236-e237, 2021.

YUAN, L. et al. A single mutation in the prM protein of Zika virus contributes to fetal
microcephaly. Science, v. 358, n. 6365, p. 933-936, 2017.

Submissdo: novembro de 2025. Aceite: dezembro de 2025. Publicagdo: margo de 2026.

SILVA, F.M.; SILVA,GM,; SILVA, L.B.F.; LIMA, AM.S.; CUNHA, O.J.R.; PESSOA, L.A.L.; GOMES, J.O.C.T

MICHELLI, R.; SILVA, M.E.A.; ALVES, A.P.P. Sindrome Congénita associada ao Virus Zika: o que aprendemos @@@@

uma década apos a epidemia. Revista Eletronica Amplamente, Natal/RN, v. 5, n. 1, p. 2083-2096, jan./mar., 2026. By SC D
2096



