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Abstract

Microcephaly is a clinical condition with multiple etiologies characterized by abnormal brain
growth during intrauterine life, bringing broad consequences for the individual's
neuropsychomotor development. This work seeks to describe the etiopathogenic aspects of
microcephaly and correlate them with the clinical expression of the condition. For this, a
bibliographic review was carried out based on information collected from several sources
through Google Scholar. Through these, it was possible to highlight that the etiology of
microcephaly permeates conditions such as zika virus, maternal phenylketonuria syndrome,
chickenpox, rubella, congenital toxoplasmosis, cytomegalovirus, neonatal hypoxia, cocaine
use, alcoholism and several genetic conditions such as trisomy 21 and Seckel syndrome.
Concluding that there are many determining factors for the existence of microcephaly, but
most of them permeate the same mechanisms of fetal development dysfunction.
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Resumo

A microcefalia € uma condicéo clinica com multiplas etiologias caracterizada pelo crescimento
anormal do cérebro na vida intra uterina, trazendo amplas consequéncias para 0
desenvolvimento neuropsicomotor do individuo. Este trabalho busca descrever as vertentes
etiopatogénicas da microcefalia e correlaciona-las com a expresséao clinica da condi¢ao. Para
isso, foi realizada uma reviséo bibliogréfica realizada a partir das informacdes coletadas em
diversas fontes através do google académico. Por meio delas foi possivel destacar que a
etiologia da microcefalia perpassa condicdes como zika virus, sindrome da fenilcetonuria
materna, varicela, rubéola, toxoplasmose congénita, citomegalovirus, hipdxia neonatal, uso
de cocaina, etilismo e vérias condigcbes genéticas como a trissomia do 21 e a sindrome de
Seckel. Concluindo que existem muitos fatores determinantes pra existéncia da microcefalia,
mas grande parte deles perpassam pelos mesmos mecanismos de disfuncdo do
desenvolvimento fetal.

Palavras-chave: Microcefalia. Etiologias. Zika Virus.

1. INTRODUCAO

Em vista de suas multiplas etiologias preveniveis e facil diagnéstico, a microcefalia se
destaca como uma condicdo clinica imprescindivel para se conhecer na pratica médica.
Sobretudo levando-se em conta da alta relevancia dessa patologia no cenario sul americano,
em gue estima-se que mesmo no periodo antecessor a epidemia de zika em 2015 essa
doenca ja apresentava cerca de 2000 a 2500 casos por ano (ORIOLI et al., 2017). Ademais,
por se tratar de uma patologia muitas vezes incapacitante do sistema nervoso central, traz
consigo consequéncias drasticas para o recém nascido, em termos de qualidade e
expectativa de vida, e para toda sua familia pela sobrecarga econémica e o estresse parental
(BERTOZZI et al., 2021). Portanto, tornando fundamental conhecer sua etiologia para, assim,
podermos combaté-las quando possivel.

Para isso, o presente trabalho busca analisar as vertentes etiopatogénicas da
Microcefalia, caracterizando a definicdo e a fisiopatologia do quadro com base nas alteracoes
neuroanatdémicas e nas distor¢des doas componentes celulares e genéticos. Dessa forma,
pretendendo evidenciar a correlacao entre a expressao clinica caracteristica da doenca com

suas causas.

2. METODOLOGIA

O estudo trata-se de um artigo de reviséo, utilizando de livros, revistas, dissertagdes e
anais de eventos cientificos para abordar o tema sob um método descritivo bibliogréfico. Foi
considerado, principalmente, o termo “Microcefalia” para a busca na literatura, em que se

desenvolveu um levantamento bibliografico preliminar, formulacdo do problema, investigacao,
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leitura e desenvolvimento do texto, no intuito de estruturar a analise a partir dos aspectos
neuroanatdomicos da doenca.

A pesquisa foi feita tanto em material nacional quanto em internacional, em artigos que
vao desde o ano 1980 a 2023, no intuito de maximizar as abordagens e validagbes na

construcao da temaética.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. Definicéo

A conceituacdo do que se entende por microcefalia esta relacionada a condigcéo
neurologica rara, onde o cérebro e a cabeca do bebé sdo menores, quando comparados a
outros de mesma idade, o que causa déficit no progresso neuroldgico, cognitivo e motor
perante o desenvolvimento (HANZLIK & GIGANTE, 2017). A medida do perimetro cefalico,
contudo, pode variar de acordo com o niumero de semanas que o0 bebé nasceu.

Na maioria dos casos, 0 quadro esta associada ao comprometimento do sistema
nervoso central que acarreta alteragbes cognitivas, contudo, ndo aponta, necessariamente,
um desenvolvimento cerebral anormal (DEVAKUMAR et al., 2018).

A microcefalia congénita pode ser causada por um crescimento anormal do cérebro na
vida intrauterina, mas ao associar-se as sindromes genéticas, a exposi¢cdo a substancias
maléficas ao organismo e a infec¢des, nota-se fortes influéncias no desenvolvimento cerebral
(ASHWAL et al., 2009).

3.2. Diagndéstico

O diagnéstico da doenca pode ser feito ainda no periodo fetal, com 29 semanas de
gestacdo. O embrido apresenta hemisférios cerebrais assimétricos com uma grande
ventriculomegalia unilateral fazendo com que a linha média seja deslocada. Também ocorre
um afinamento de parénquima cerebral no lado dilatado, falta de visualizagéo do corpo caloso
e tdlamo. Foi visto também que a protuberéancia anular e o tronco cerebral eram delgados e
continuos, com massa ndo homogénea ao nivel dos ganglios da base, calcificagbes cerebrais
foram localizadas nos ventriculos laterais e no ventriculo 1V. Ocorre, também, o aparecimento
de cataratas biliares e calcificagdes intraoculares, com um globo ocular menor que o outro.
(OLIVEIRA et al, 2016).

3.3. Incidéncia

E possivel notar que desde de 2010 até 2014 foi possivel observar um grande aumento

nos casos de microcefalia no Brasil, principalmente no estado de Pernambuco que, no ano
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de 2014, teve 12 casos suspeitos notificados de microcefalia, ja no ano de 2015 tiveram 804
casos s6 em Pernambuco, a maior parte dos estados da regido Nordeste também apresentou
um aumento dos casos suspeitos (BRASIL, 2015; REIS, 2015). Ainda segundo Reis (2015),

O estado de Pernambuco registrou 0 maior nimero de casos (804). Em seguida estéo
os estados de Paraiba (316), Bahia (180), Rio Grande do Norte (106), Sergipe (96),
Alagoas (81), Cearéa (40), Maranhao (37), Piaui (36), Tocantins (29), Rio de Janeiro
(23), Mato Grosso do Sul (9), Goias (3) e Distrito Federal (1). Outros estados
investigam casos suspeitos como Minas Gerais e Sdo Paulo. (PITCHON, 2015)

Um dos possiveis motivos para esse aumento no numero de casos de microcefalia
seria a maior incidéncia de pessoas infectadas pelo virus da dengue no pais em 2015
(BRASIL, 2015). A correlacdo ocorre, visto que, 0 mesmo mosquito que serve de vetor para

a dengue, também é vetor para o virus da Zika que, tem relacdo direta com a microcefalia.

3.4. Fisiopatologia

Um dos mecanismos principais na formacdo do Sistema Nervoso Central é a
proliferacdo do tecido neuronal. Predominantemente entre o terceiro e quarto més de
gestacao ocorre uma extrema proliferacdo mitotica de células indiferenciadas. Durante esse
processo, as células neuroepiteliais que formam o tecido pseudo-estratificado do tubo
neuronal sofrem varias mitoses permitindo o crescimento e desenvolvimento da Zona
Ventricular e Subventricular. Um aspecto interessante dessas divisbes é o fato de que a
configuracdo espacial do citoesqueleto que ira determinar a razdo entre células tronco
neuroepiteliais e células diferenciadas (WOLLNIK, 2010). Esse mecanismo parte do principio
que existem componentes apicais polarizados nessas células. Assim, dependendo do angulo
de clivagem durante a citocinese a divisdo sera simétrica (perpendicular ao eixo apical-basal),
resultando em duas novas células progenitoras, ou assimétrica, resultando uma progenitora
e uma célula diferenciada (neuroblasto, glioblasto ou epéndima) (CHENN & MCCONNELL,
1995).

A partir disso, o desenvolvimento normal se baseia em um alto indice de divisGes
simétricas nos periodos iniciais, e com o decorrer do desenvolvimento embrionario a alteracédo
da sinalizacdo aumenta a taxa de divisGes assimétricas (SCHOENWOLF et al., 2015). Dessa
forma, garante-se uma grande quantidade de células tronco neuroepiteliais para
diferenciacdo, contexto que ndo ocorre caso as divisbes assimétricas se iniciem
prematuramente. Em jungéo a esse fendmeno, elementos de regulagéo negativa auxiliam na
organizacdo do sistema nervoso, como a inibigéo lateral e a apoptose. De modo a controlar,
predominantemente no final do terceiro trimestre de gestacéo, as formacdes neuronais que

permanecerao e as que irdo se degenerar, assim, organizando o sistema como um todo.
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Esse panorama de proliferacdo e regulacédo negativa se reflete nos quadros gerais de
microcefalia, em que em funcdo de algum agente toxico, defeito genético ou doenca
infectocontagiosa ocorre uma perturbacao no mecanismo responsavel pela sinalizacdo. Com
isso, prejudicando a organizacgdo citoesquelética das divisdes simétricas ou desbalanceado
0s sinais de apoptose e, consequentemente, levando a disfun¢cdes no desenvolvimento fetal
(KNOWLES & PENN, 2011).

3.5. Influéncias genéticas

A microcefalia congénita ou primaria tem, como uma de suas causas, fatores
genéticos, metabdlicos ou condigbes exdgenas, sendo resultado de uma perturbacdo da
neurogénese ou da morte de progenitores neurais. A microcefalia pés-natal também pode
apresentar etiologia genética, em que ocorre uma predisposicdo que leva a ocorréncia do
crescimento cerebral inadequado. As causas genéticas da microcefalia sao muito
heterogéneas, em que centenas de sindromes a apresentam, como representa a tabela 01
(ARROYO, 2018).

Tabela 01 — Causas genéticas da microcefalia priméaria

Condicdes genéticas Manifestacdes

Aberragfes cromossdmicas numeéricas Trissomia 13, 18, 21, etc.
ou sindromes de microdele¢édo e / ou

duplicacéo

Microcefalia autoss6mica recessiva
Sindrome de quebra de Nijmegen
Microcefalia autossbmica dominante
Microcefalia cromossdémica X
Sindrome de Aicardi-Goutieres
Sindrome de Cockayne
_ _ B Sindrome de Cornelia de Lange

Microcefalia monogenética Sindrome de Rubinstein-Taybi

Sindrome de Feingold

Sindrome de Rett congénita

Sindrome de Mowat-Wilson

Sindrome de Smith — Lemli — Opitz

Sindrome de Seckel
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Sindrome da ligase IV
Mutacdes no gene ATRX
Mutacdes no gene ARX
Mutacdes no gene PQBP1
Mutacdes no gene ASNS

Sindrome de Borjeson — Forssman — Lehmann

Disturbios da impresséo Sindrome de Angelman

Fonte: De Silva et al., 2017

A Sindrome de Down, exemplo de aberracbes cromossémica numeérica, € uma
condicdo que envolve a superexpresdo dos genes especificos encontrados no cromossomo
21, apresentando como fator clinico diversos aspectos, a exemplo da hipotonia (99%),
microcefalia (85%), malformacédo cardiaca (50%), dentre outros apontamentos clinicos e de
relevancia a caracterizacao da condicdo (MUSTACCHI; PERES, 2000).

A sindrome de Aicardi-Goutieres, relacionada a microcefalia monogénica - ligada a
cromossomo X — pode ser caracterizada como um distarbio imunologico decorrente de
mutacbes em genes que codificam as proteinas envolvidas no metabolismo dos acidos
nucleicos (ORTIZ-MADINAVEITIA, 2016). Essa encefalopatia subaguda progressiva tem,
dentre suas caracteristicas a microcefalia, retardo psicomotor, anomalias na substancia
branca, calcificacfes intracranianas, altos niveis de interferon alfa no liquor e pleocitose
(RODRIGUEZ, 2016).

A sindrome de Algeman, por sua vez, € um imprinting genémico causado por mecanismos
genéticos distintos, contudo, resultam em uma auséncia de expressdo do gene UBE3A
materno (CLAYTON-SMITH; LAAN, 2003). Ao nascimento, os bebés séo indistinguiveis aos
ndo portadores da sindrome, no entanto, 80% dos portadores seguem com atraso no
crescimento cefélico, apresentando microcefalia aos 2 anos de idade, em média, e, conforme
crescem, apresentam, muita das vezes, prognatismo, boca larga, lingua protusa e os dentes
espacados, dentre outras possiveis caracteristicas (MARIS; TROOTT, 2011 apud LOSSIE et
al., 2001).

3.6. Microcefalia adquirida

A definicdo do quadro de microcefalia é abrangente, permitindo um escopo de causas
imenso. Conforme uma pesquisa sobre 680 casos, Von Der Hagen et al. (2014) determinou
gue cerca de mais de 40% (277 casos) eram de causa desconhecida, assim, denotando o

aspecto amplo e obscuro da etiologia dessa patologia. Dentro dessa perspectiva, embora haja
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muitas causas para a microcefalia, muito deles sdo bem documentados, sendo, geralmente,
associados a anormalidades na sinalizacao de divisdo, diferenciagcdo ou apoptose.

Na microcefalia, aproximadamente 45% dos casos de etiologia conhecida sao
causados por dano pré-natal, normalmente relacionados a hipoxia, problemas metabdlicos,
infeccdes ou exposicdo a teratdgenos, como alcool e cocaina (ABUELO, 2007) (HANZLIK &
GIGANTE, 2017). A partir disso, em funcdo da alta prevaléncia e claro mecanismo
fisiopatolégico, o presente trabalho aborda e aprofunda nos efeitos do alcool, da cocaina, da
hipdxia e de principais infec¢des, assim, exemplificando e deixando claro as similaridades

moleculares que levam a microcefalia.

3.6.1. Alcool

O alcool se mostra, sobretudo no periodo pré-natal, como uma substancia
extremamente deletéria, tendo o potencial de originar diversas disfun¢cdes, como hipertenséo,
diabetes, problemas neurolégicos e cancer (MOORE & RILEY, 2015). Além desses efeitos,
Lvik & Lindemann (2013) ressalta que mesmo uma Unica dose durante o periodo de gravidez
leva a morte de neurbnios, com isso, quando em consumo moderado pode resultar em
consequéncias neuronais que vao desde a deficiéncia cognitiva a problemas psicoldogicos.

Uma das variaveis do desenvolvimento da microcefalia é a alta incidéncia de apoptose
nas células neuronais. Nesse panorama, dos possiveis mecanismos envolvidos nessa
dindmica durante o crescimento do cérebro infantil € o bloqueio transitério dos receptores de
glutamato NMDA, levando a neurodegeneracdo apoptética (IKONOMIDOU et al., 1999).
Somado a isso, foi demonstrado por Lovinger et al. (1989) que o etanol € um antagonista
deste receptor, dessa forma, ligando de forma direta o alcool & apoptose e, por consequéncia,
a microcefalia (IKONOMIDOU et al., 2000).

3.6.2. Cocaina

A cocaina é um potente farmaco simpatomimético, sendo altamente associada a
problemas congénitos. Dentre as anomalias, Woods et al. (1987) descreve que o poder
vasoconstritor dessa substancia tende a resultar em hipoxia fetal pela sua acdo nos vasos
uterinos, assim, levando a um déficit anabdlico pela crianca e, consequentemente, disfuncdes
de crescimento. Porém, é notado clinicamente que, nesses casos de abuso de cocaina por
gravidas, o déficit de desenvolvimento encefalico é mais preponderante que a reducdo de
expansao corporal (LITTLE & SNELL, 1991). Um dos efeitos notados durante a exposi¢cao
intrauterina a cocaina € a reducéo dos terminais de serotonina no prosencéfalo (AKBARI et
al., 1992). A partir disso, visto que a serotonina participa na sinalizagao para a distribuicéo de

fatores troficos de desenvolvimento cerebral, esse panorama liga a cocaina diretamente a
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diminuicéo do crescimento cortical e diferenciacéo de fibras neuronais, dessa forma, ligando-
a a microcefalia (AKBARI et al., 1994).

3.6.3. Hipoxia

Durante o desenvolvimento fetal a proliferacdo celular ndo é completamente
organizada, porém, com o passar do tempo e melhor discriminacéo funcional, a sinalizacao
induz a morte celular programada de até 50% dos neurbnios em cada 4érea,
consequentemente, permitindo a sobrevivéncia somente das unidades funcionais e
organizando o sistema. Durante esse periodo em que a sinalizagdo sobrevivéncia/apoptose
é fundamental, as células sdo extremamente vulneraveis a sinais externos, ou seja, insultos
ambientais tém o potencial de desencadear os mecanismos genéticos de apoptose, assim,
induzindo anormalidades (KNOWLES & PENN, 2011).

Nesse panorama, um dos problemas que possui relativamente uma alta incidéncia € a
hipoxia neonatal, podendo ser causado por inUmeros fatores, como mau posicionamento do
feto, ruptura uterina, anomalias do corddo umbilical, baixa irrigacdo placentaria ou diabetes
gestacional. Em um contexto de hipoxia neonatal ocorre um aumento de espécies reativas de
oxigénio, desencadeando uma citotoxicidade altissima em neonatos, pois, além do sistema
nervoso imaturo possuir menor atividade da glutationa peroxidase, enzima que participa do
controle da toxicidade oxidativa, ele possui mais ferro livre que o sistema nervoso maduro,
assim, resultando, através da reagéo de Fenton, em altos niveis do radical OH, que possui
alta reatividade (FERRIERO, 2001).

Durante o contexto de hipdxia, Delivoria-papadopoulos & Mishra (1998) concluiu que
h& uma modificacdo no grau de afinidade do complexo receptor de canal ibnico NMDA, assim,
induzindo a um aumento intracelular de calcio. Com isso, essa alteracdo do gradiente de
concentracdo de célcio tende a resultar em problemas na atividade mitocondrial, assim,
potencializando a geracdo de radicais livres e induzindo a cascatas de sinalizacdo ligadas a
apoptose (JOHNSTON, 2001). Portanto, ressaltando o modo que o quadro de hipodxia

neonatal pode induzir microcefalia por uma taxa anormal de apoptose.

3.6.4. Doencgas infecciosas

Doencas infecciosas, virais e parasitarias transmitidas ao feto podem ocasionar
microcefalia. As perinatais, como Borrelia burgdorferi, clamydia e neisseria gonorrheae
também a acarretam. As principais doencas congénitas que trazem tal consequéncia séo:
citomegalovirus, virus do herpes simples, da rubéola, Toxoplasma gondii, a sindrome da
fenilcetonuria materna e o virus do Zika. Citomegalovirus, toxoplasmose e sifilis, sem
tratamento no periodo gestacional, trazem diversas consequéncias ao feto, tal como:

cegueira, ma formacao, surdez, problemas 6sseos, além da microcefalia. A sifilis congénita,
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assim como o virus varicela-zoster — de propriedade neurotropicas — ainda representam baixo
contexto de microcefalia, quando comparado aos demais (ARROYO, 2018; DEVAKUMAR et
al., 2018; MUSSI-PINHATA; YAMOTO, 1999). Essas doencas infecciosas serdo brevemente
abordadas na tabela abaixo.

Tabela 02 — Doencas infecciosas em relagdo a microcefalia

Doengas infecciosas Principais caracteristicas

Sifilis congénita Apresentando acometimento do sistema nervoso
central em cerca de 40 a 60% dos casos, essa
patologia é decorrente da disseminacao da

infeccao ao feto pela placenta, principalmente.

Citomegalovirus Apresenta  manifestagbes clinicas quase
exclusivamente em recém-nascidos de maes
com infec¢@o priméria durante a gestagdo, em
gue, quando sintomaticos, podem manifestar,
dentre outros distdrbios neurolégicos, a
microcefalia. A anomalia é ocasionada devido a
regulagdo negativa dos fatores de transcri¢ao,

influenciando na diferenciacdo neuronal.

Toxoplasmose congénita Ocorre quando o T. gondii afeta a placenta e o
feto no momento em que a mée adquire a
infeccdo na fase aguda e néo realiza tratamento,
tendo maior incidéncia quando adquirida no
terceiro trimestre e maior gravidade se adquirida
no primeiro trimestre, podendo causar, entre

outras manifestacdes, a microcefalia.

Rubéola Gestantes, quando sdo acometidas no periodo
de viremia da rubéola, possuem chances de
infeccdo vertical entre o feto e a mae,
ocasionando a Sindrome da Rubéola Congénita.
Esta estabelece um conjunto de sintomas e sinais
resultantes da infeccdo do feto pelo virus da

rubéola, tais quais a ocorréncia de peso baixo,

surdez, problemas cardiovasculares e
microcefalia.
Varicela Esta, quando ocorre na gravidez, é associada a

Sindrome da Varicela Fetal, responsavel por




causar danos no feto, como hipoplasia de
membros, lesbes cutaneas e oculares e a
microcefalia. A sindrome é mais grave ao feto
guando a mée é infectada entre a oitava a

vigésima semana de gravidez.

Sindrome da Fenilcetonuria Materna Ocorre devido a altos niveis de fenilalanina
plasmatica na gravida. Gestantes que nao
receberam o tratamento dietético adequado antes
ou durante a gravidez, geralmente gestam filhos

com defeitos congénitos como a microcefalia.

s

Zika virus A transmissdo ao feto é dada via placenta.
Detecta-se cerebrite, uma inflamacao cerebral,
causando, assim, prejuizo ao sistema nervoso
central. Existem aparecimentos de calcificacdes
no tecido nervoso, na qual estao correlacionadas

a microcefalia.

Fonte: Mussi-Pinhata; Yamoto, 1999; Devakumar et al., 2018; Wilson et al., 1980; Beckmann, 2015; Castillo-
Solérzano, 2002; Santos, 2012; Salas, 2003; Figueiro-Filho, 2004; Alvarez Fumero, 2003; Koch, 1986; De
Souza, 2016; De Paula Barfknecht; De Morais Ribeiro, 2017; Mlakar et al., 2016; Reis et al., 2016.

Cabe destacar, no entanto, a relacéo da infeccéo pelo virus da zika com a microcefalia,
abordando, de maneira detalhada, como ocorre o processo patologico no feto, em vista do
aumento consideravel do numero de casos nos ultimos anos, principalmente no periodo de
surto em 2015.

O ZIKAV, por sua vez, é virus com RNA com duas linhagens — africana e asiatica —
tem patologia ocasionada por arbovirose do género Flavivirus podendo ser transmitida pela
picada do mosquito fémea do género Aedes, embora exista a transmissao via sexual e
transplacentaria. A principal malformagéo fetal oriunda da infeccdo em gestantes € a
ocorréncia de danos ou patologias cerebrais e craniofaciais em recém-nascidos. O virus foi
isolado no liquido amniético, além de estar contido no RNA presente em amostras de sangue
e tecidos de um recém-nato que apresenta diminui¢cdo na circunferéncia cefalica (MLAKAR
et al., 2016; DE PAULA BARFKNECHT; DE MORAIS RIBEIRO, 2017).

A transmissdo viral ocorre por infeccdo placentaria, com prejuizo as células de
Hofbauer — responsaveis pela defesa fetal — levando a aproximacdo dessas células
infectadas, por interrupcdo da barreira placentaria, com os vasos fetais, ocasionando a
transmissao. Ha comprovacdo de que o virus zika possui tropismo por tecido placentéario e

cerebral, sendo que o virus consegue alcancar a placenta em qualquer fase gestacional.
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Diferente de outros 6rgaos que soO apresentaram lesdes secundarias, detectou-se cerebrite —
inflamacdo no cérebro com danificacdo das células da glia; com isso, ha prejuizos aos
neurdbnios, logo, no suporte ao sistema nervoso central (DE SOUZA, 2016; DE PAULA
BARFKNECHT; DE MORAIS RIBEIRO, 2017).

A andlise do sistema nervoso fetal constata aparéncia morfologica de calcificacbes no
tecido nervoso, tal qual a destituicAo neuronal, além de particulas de ZIKV no reticulo
endoplasmatico danificado das células, em que aponta a provavel localizacdo do patégeno
associada ao surgimento da microcefalia. Aponta-se, ainda, a interrupcdo pelo virus do
crescimento embrionario a partir da 202 semana de gestagdo, apontando que o cérebro fetal
possa ser imunologicamente favoravel a presenca viral. Ha hipoteses de que um larvicida —
piriproxifeno — possa estar associada a infec¢éo por Zika virus e o surgimento da microcefalia
(MLAKAR et al., 2016; REIS et al., 2016).

As células progenitoras neuronais - presentes nas zonas ventriculares e
subventriculares - sofrem grande interferéncia com a presenca do virus da Zika, a partir da
reducdo da producdo neuronal e da espessura ventricular, decorrente do retardo do ciclo
celular ou por aumentar a morte celular; uma resposta imunoldgica a infecgdo também pode
envolver tais efeitos. Aponta-se, ainda, que o ZIKAV pode influenciar na menor expresséao de
uma série de genes relacionados a microcefalia primaria autossémica recessiva (ARROYO,
2018).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com esse trabalho, torna-se evidente a multipla etiopatogenia existente na microcefalia
e sua alta relevancia no cenario nacional, sobretudo por existirem muitos casos subnotificados
e condicbes causadoras ainda ndo conhecidas. Logo, em vista do alto impacto dessa
condicdo, é de suma importancia o combate as suas causas quando possivel, seja educando
a populacéo sobre medidas de estilo de vida ou no papel do sistema publico em combater o

vetor do zika virus e o incentivo ao desenvolvimento de vacinas contra tal.
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