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RESUMO

Objetivo: Determinar as principais manifestacdes neurologicas decorrentes da infeccao humana pelo virus Zika. Metodologia: Revisao sistematica de
artigos publicados no Science Direct e Scielo, com o seguinte algoritmo de busca: Zika virus e manifestacoes neurologicas e doencas do sistema nervoso.
Estudos epidemiologicos relatando distarbios neurolégicos relacionados a infecgao pelo zika virus foram incluidos. Estudos em animais e revisoes sis-
tematicas foram excluidos. Os dados foram extraidos e selecionados por 3 pesquisadores, que concordaram com os artigos selecionados. Resultados:
Foram selecionados 26 artigos nesta revisao, que revelaram como principais alterages Sindrome de Guillain-Barré, Microcefalia, encefalite, meningoen-
cefalite, mielite, paralisia facial, alteracdes congénitas, alteracoes oculares, além de alteracoes radioldgicas e eletroencefalograficas.Conclusao: A infeccao
pelo virus Zika causou uma série de alteragoes neurologicas na populacao infectada, entre adultos ou recém-nascidos. O acometimento mais frequente
foi a sindrome de Guillain-Barré, sendo a microcefalia a mais grave decorrente de infeccao no periodo pré-natal.

DESCRITORES: Zika virus; Manifestacdes neurologicas, Doencas do sistema nervoso.

ABSTRACT

Objective: To determine the main neurological manifestations resulting from human infection by the Zika virus. Methodology: Systematic review of arti-
cles published in Science Direct and Scielo, with the following search algorithm: Zika virus and neurological manifestations and diseases of the nervous
system. Epidemiological studies reporting neurological disorders related to Zika virus infection were included. Animal studies and systematic reviews
were excluded. Data was extracted and screened by 3 researchers, who agreed on the articles selected. Results: 26 articles were selected in this re-
view, which revealed Guillain-Barré syndrome, microcephaly, encephalitis, meningoencephalitis, myelitis, facial paralysis, congenital alterations, ocular
alterations, as well as radiological and electroencephalographic alterations as the main alterations.Conclusion: Zika virus infection has caused a series
of neurological alterations in the infected population, whether adults or newborns. The most common condition was Guillain-Barré syndrome, with
microcephaly being the most serious as a result of prenatal infection.

DESCRIPTORS: Epidemiology. Hospital Procedures. Cervical Cancer. Time Analysis.

RESUMEN

Objetivo: Determinar las principales manifestaciones neurologicas resultantes de la infeccion humana por el virus Zika. Metodologia: Revision sistema-
tica de articulos publicados en Science Direct y Scielo, con el siguiente algoritmo de bisqueda: Zika virus and neurological manifestations and diseases
of the nervous system. Se incluyeron los estudios epidemiologicos que informaban de trastornos neurolégicos relacionados con la infeccion por el virus
Zika. Se excluyeron los estudios con animales v las revisiones sistematicas. Los datos fueron extraidos y revisados por 3 investigadores, que acorda-
ron los articulos seleccionados. Resultados: En esta revision se seleccionaron 26 articulos, que revelaron como principales alteraciones el sindrome de
Guillain-Barré, microcefalia, encefalitis, meningoencefalitis, mielitis, paralisis facial, cambios congénitos, cambios oculares, asi como cambios radiologi-
cos y electroencefalograficos.Conclusion: La infeccion por el virus Zika ha causado una serie de alteraciones neurologicas en la poblacion infectada, ya
sean adultos o recién nacidos. La afeccion mas frecuente fue el sindrome de Guillain-Barré, siendo la microcefalia la mas grave como consecuencia de
la infeccion prenatal.

DESCRIPTORES: Virus Zika; Manifestaciones neurologicas, Enfermedades del sistema nervioso.
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INTRODUCAO

virus Zika (ZIKV), um flavivi-

rus transmitido por um mos-

quito com a mesma doenga que
causa a febre amarela e o virus da den-
gue, estd causando um grande surto nas
Américas. ¥ Esse flavivirus foi isolado
pela primeira vez em 1947 do sangue de
um macaco sentinela do centeio (Maca-
ca Mulatta) na floresta Zika, perto de
Entebbe, Uganda. ®

A febre zika ¢ uma doenca exante-
miética caracterizada por sintomas que
podem durar uma semana, com uma
apresentacao clinica semelhante a outras
infec¢des arbovirais, como Chikungunya
e Dengue, incluindo febre leve, erupgio
cutinea, artralgia, artrite, mialgia, dor
de cabeca, conjuntivite ¢ edema. Casos
graves que envolvem hospitalizacio sio
incomuns, e mortes sio raras.

Em maio de 2015, a Organizagio
Mundial da Satde relatou a primeira
transmissdo adquirida localmente do
ZIKV no Brasil, o primeiro caso no He-
misfério Ocidental. ® Em novembro de
2015, o Ministério da Satide do Brasil
declarou emergéncia de saude publica
devido ao aumento anormal de crian-
cas nascidas com microcefalia nesse
periodo, no estado de Pernambuco. @
Também houve relatos de aumento da
incidéncia de outras complica¢des neu-
rolégicas, bem como um aumento da in-
cidéncia da sindrome de Guillain-Barré
durante os surtos.

Essa correlagao de sintomas neuro-
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légicos com a infeccao pelo virus Zika,
afirmando que, ao contrdrio da maioria
dos virus, afeta principalmente o sis-
tema nervoso humano, resultando em
microcefalia fetal, doenca ocular ¢ sin-
drome de Guillain-Barré. )

O desafio em relagao 2 infeccio pelo
virus Zika nio estd apenas no controle
da doenca, mas também nas possiveis
sequelas de infec¢io congénita e com-
plicacdes neuroldgicas. " Portanto,
devido A escassez de estudos que agru-
pem de forma ordenada as complicagoes
neuroldgicas de maior ou menor grau
associadas a esse virus. Por esse motivo,
esta revisao sistemdtica tem como obje—
tivo determinar as principais manifesta-
¢oes neuroldgicas decorrentes da infec-
¢ao humana pelo virus Zika.

METODOS

Foi realizada uma revisio sistemdatica
da literatura médica que consistiu na
busca de artigos sobre as manifesta¢oes
neuroldgicas causadas pelo virus Zika.
As buscas foram realizadas nos bancos
de dados de literatura cientifica, Scien-
ceDirect e Scielo. Essas bases de dados
foram escolhidas porque garantem uma
ampla pesquisa de artigos existentes
sobre o tema abordado nas literaturas
atuais. A revisio foi realizada usan-
do o seguinte algoritmo de pesquisa:
"Zika virus" and "Neurological mani-
festations" and "Diseases of the nervous
system”. Foram utilizados os seguintes
descritores: estudos em humanos, pois

esta revisdo avaliou apenas as repercus-
soes do virus no organismo humano
apds a infecgao, revelando dados mais
confidveis do que em outros organismos
animais; entre 2008 ¢ 2018, pois hou-
ve maior repercussao epidemiolc’)gica
devido aos surtos no territério brasi-
leiro. Nao houve restri¢ao de idioma na
escolha dos artigos. Apds a leitura dos
titulos e resumos, foram observados
estudos epidemioldgicos que relatavam
distarbios neuroldgicos relacionados a
infec¢des pelo virus Zika. Os critérios
de exclusio foram: revisdes sistemati-
cas, estudos que nio abordavam dire-
tamente o tema abordado e pesquisas
com animais. Trés revisores (F.P.O.A.S.,
D.L.SM. ¢]J.O.S.E) avaliaram os artigos
de forma independente, buscando exa-
minar a elegibilidade por meio de reu-
nides e confirmar a escolha dos estudos.
Em casos de discord4ncia em relagio aos
artigos selecionados, foram realizadas
discussoes sobre a relevancia do temaea
coeréncia com os objetivos da pesquisa
até que se chegasse a um acordo comum
entre os revisores.

PRISMAI1 (Main
Items for Systematic Review Reports

As diretrizes

and Meta-analyzes) sobre revisdes siste-
midticas explicam a importincia de dis-
tinguir a qualidade ¢ o risco de viés, ao
mesmo tempo em que mantém o foco na
avaliacio ¢ no relato deste tltimo paraa
realizacio de uma revisio sistematica.
Entretanto, na revisio aqui trabalhada,
o objetivo baseou-se apenas na identifi-
cagdo ¢ consolidacio das manifestacoes
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neuroldgicas. Assim, o principal objeti-
vo da andlise dos estudos foi avaliar sua
qualidade ou risco de viés.

A extragio de dados foi realizada de
forma independente por trés revisores
(EP.O.AS., D.L.SM. ¢ J.O.S.E) por
meio de reunides frequentes, buscando
garantir que todos os dados apropriados
fossem coletados. Também foi elabora-
da uma tabela (anexo 1) paraa organiza-
¢do dos dados dos artigos, contendo os
seguintes itens: autores, titulo, ano, tipo
de estudo, informagdes sobre os sinto-
mas neuroldgicos relatados no estudo ¢
justificativa para a inclusio no estudo.

RESULTADOS

Seguindo os mecanismos de busca,
foram encontrados 29 artigos nas bases
de dados do ScienceDirect e 76 artigos
no Scielo, dos quais 3 foram inicialmen-
te excluidos, pois estavam presentes nas
duas bases de dados, o que nos deixou
com 102 artigos no total. Em seguida,
esses artigos foram submetidos a uma
primeira triagem, que levou em conta
a leitura dos titulos e resumos. Nessa
primeira triagem, foram selecionados
artigos considerados potencialmente
relevantes para a coleta de dados. Apds a
triagem, 74 artigos foram excluidos ¢ 28
foram selecionados. Esses 28 seleciona-
dos passaram por uma segunda triagem,
que levou em conta a leitura completa
dos artigos. Depois disso, outros 2 arti-
gos foram excluidos por nio relatarem
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Figura 1: organograma da pesquisa de revisao bibliografica. Sobral, Ceara,

Brasil, 2023

Fonte: Francisco Pedro Olimpio de Albuquerque Sales

manifestacdes neuroldgicas e 26 foram
selecionados para revisao.

Um estudo se propds a mostrar as
caracteristicas epidemioldgicas e clini-
cas da infecgao pelo virus Zika em um
estudo descritivo no qual a sindrome de
Guillain-Barré e a microcefalia foram as
principais manifestagc’)es neurolc’)gicas
dessa infecgao. "

Foi realizada uma pesquisa multicén-
trica ¢ prospectiva, em que 47 pacientes
apresentaram manifestagoes da sindrome
de Guillain-Barré ¢ 2 pacientes evoluiram
com sintomas caracteristicos de encefa-
lite. Para isso, acompanhou uma série de
49 casos de pacientes adultos gravemente
enfermos com diagndstico laboratorial de
ZIKV em 16 UTIs de 8 paises. ™

Um estudo de caso-controle avaliou

a possivel associagio entre a infecgio
por ZIKV e a sindrome de Guillain-Bar-
ré durante um surto em Barranquilla,
Colémbia, entre 2015 e 2016, além de
mostrar a associa¢ao com casos de para-
lisia facial. "%

Em outro estudo, mulheres gravidas
com ZIKV tiveram uma associagio po-
sitiva entre microcefalia e outras alte-
ragdes estruturais, como calcificagoes,
anormalidades do corpo caloso, mal-
formagdes corticais e ventriculomegalia
com a infecgao viral do Zika."”

A Tabela 1 apresenta os resultados
das principais manifestacdes neuroldgi-
cas discutidas aqui em comparagio com
outras revisdes equivalentes da literatura
atual sobre manifestagoes neuroldgicas
resultantes da infecgio pelo virus Zika.

Tabela 1: Artigos cientificos que revelam alteracoes neuroldgicas apos a infeccao pelo virus Zika.

Sobral, Ceara, Brasil, 2023

AUTORES ARTIGO MANIFESTACOES NEUROLOGICAS
Virus Zika: Uma doenca infecciosa
Casale™ emergente com graves complicacoes Sindrome de Guillain-Barré; microcefalia.
perinatais e neurologicas
Doenca neurolégica critica induzida pelo
Sebastian™ virus Zika na América Latina: Sindrome de | Sindrome de Guillain-Barré; Encefalite.
Guillain-Barré grave e encefalite.
Sindrome de Guillain-Barré associada a Sindrome de GL!lllalq—Barre; hlporreﬂeX|a; fraqueza
o p : . nos membros inferiores ou superiores; fraqueza
Salinas doenca pelo virus Zika - Barranquilla, T . - : .
Colbrbia. 2015-2016 facial; polineuropatia desmielinizante inflamatoria
' (AIDP); neuropatia axonal motora aguda (AMAN).
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Sanz Cortes

Avaliacdo clinica e achados cerebrais
em uma coorte de maes, fetos e bebés
infectados pelo virus Zika.

Microcefalia; perda de volume cerebral;
calcificacoes; anomalias de calosidades;
malformacoes corticais; ventriculomegalia;
microcalcificagoes cerebrais.

Chang™

O surto de Zika do século 21.

Lesao cerebral; sindrome de Guillain-Barré;
microcefalia.

Anaya"

Uma analise abrangente e imunobiologia
de sindromes neuroldgicas autoimunes
durante o surto do virus Zika em Cdcuta,
Colémbia.

Sindrome de Guillain-Barré; mielite transversa;
encefalite; paralisia facial periférica; mielopatia
toraco-lombossacra.

Carvalho™

Padroes de EEG do sono em bebés com
sindrome congénita do virus Zika.

Microcefalia; hipsarritmia; atividade
epileptogénica interictal; assimetria de fundo.

Salinas™

Incidéncia e caracteristicas clinicas da
sindrome de Guillain-Barré antes da
introducao do virus Zika em Porto Rico.

Sindrome de Guillain-Barré; polineuropatia.

Linden®

Resultados clinicos discordantes da
infeccdo congénita pelo virus Zika em
gestacoes gemelares.

Microcefalia; ventriculomegalia; calcificagoes;
Hipoplasia.

Peixoto?'

Achados de tomografia computadorizada
e ressonancia magnética em bebés com
microcefalia potencialmente relacionada
a infeccao congénita pelo virus Zika.

Microcefalia; calcificacdes; ventriculomegalia;
alteracoes da fossa posterior; malformacoes
do desenvolvimento cortical; lissencefalia;
polimicrogiria; colpocefalia; hipoplasia
hemisférica.

Ribeiro?

Microcefalia no Piaui, Brasil: um estudo
descritivo durante uma epidemia de virus
Zika, 2015-2016.

Microcefalia; Calcificagdes; Atrofias cerebrais;
Lisencefalia; Ventriculomegalia; Digenesia.

Castro®

Presumiveis malformacoes cerebrais
congeénitas relacionadas ao virus Zika:
0 espectro dos achados de TC e RM em
fetos e recém-nascidos.

Microcefalia; ventriculomegalia; reducao da
espessura da substancia branca; simplificacao
grave da fissura sylviana; sulcacao anormal;
perda volumétrica difusa dos hemisférios
cerebelares; hipoplasia cerebelar; cisterna
magna aumentada.

Cabral®

Descricao  clinico-epidemiologica  dos
nascidos vivos com microcefalia no
estado de Sergipe, 2015.

Microcefalia; agenesia do corpo caloso;
ysencefalia; auséncia de linha média;
ventriculomegalia; cefaleia.

Nascimento®

Teratégenos: uma questdao de salde
pablica - um panorama brasileiro.

Microcefalia; deficiéncia intelectual; atraso
geral no desenvolvimento; deficiéncias
intelectuais; deficiéncia cognitiva; déficit de
atencao/hiperatividade; autismo.

Malta®®

Sindrome de Guillain-Barré e

outras manifestacoes neurologicas
possivelmente relacionadas a infecgao
pelo virus Zika em municipios da Bahia,
2015.

Sindrome de Guillain-Barré.

Coronell-Rodriguez®’

Infecc@o pelo virus Zika na gravidez,
impacto fetal e neonatal.

Microcefalia; sindrome congénita do zika

Vargas™®

Caracteristicas dos primeiros casos de
microcefalia possivelmente relacionados
ao virus Zika registrados na Regiao
Metropolitana de Recife, Pernambuco.

Microcefalia: Calcificagcdes cerebrais;
Ventriculomegalia; Lissencefalia.
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. R Calcificacoes cerebrais; Microcefalia;
Achados oftalmologicos em bebés com | . ~ .
- . . P - Nistagmo; Alteracoes maculares da retina;
\/entura microcefalia e presumivel infeccao pelo | . : P . :
P S p Hipoplasia do nervo 6ptico; exoforia; atrofia
virus Zika intra-Gtero. . o
coriorretiniana; perda do reflexo foveal.
Alves® Crises epilépticas em criancas com Convulsao epiléptica; Espasmos; Convulsoes
sindrome congénita do virus Zika. tonicas generalizadas.
Ultrassom intrauterino alterado,
crescimento do perimetro cefalico
Souza® fetal e resultados neonatais entre Microcefalia.
casos suspeitos de sindrome
congénita do Zika no Brasil.
. - - Meningoencefalite: Meningoencefalo-
i) Manifestagoes neurologicas das o . O -
Pinheiro . ~ . . yeloradiculite; mielorradiculite; mielite;
infeccdes por Chikungunya e Zika. : B S P
mieloneuropatia; sindrome de Guillain-Barreé.
Microcefalia; Ventriculomegalia; Calcificagdes
periventriculares e intraparenquimatosas;
Salde fetal e diagnéstico Agenesia ou disgenesia do corpo caloso;
Albinagorta® ultrassonografico na infeccao Alteracoes do desenvolvimento cortical;
perinatal devido ao virus Zika. Atrofia cerebral; Alteracoes do cerebelo e
tronco cerebral; Anormalidades oculares;
Sindrome congénita do zika.
A chegada do virus Zika a Venezuela e | ,,. . L .
- p P Microcefalia; epilepsia; paralisia cerebral;
Zoghbi sua possivel pegada na salde materno-
; . : - retardo mental.
infantil. Uma discussao inigualavel.
. Zika em Pernambuco: reescrevendo o | . .
Brito® . Microcefalia.
primeiro surto.
. Infeccao pelo virus Zika no Peru: de uma | . T P :
Aspilcueta-Gho® saop P Sindrome de Guillain-Barré; microcefalia.
ameaca a um problema de sadde.
L . Sindrome de Guillain-Barré; Microcefalia;
Perret®’ Zika virus, culpado ou inocente? . .
Meningoencefalite.
DISCUSSAO Corroborando com essa observacio o ZIKV e a infecgio por GBS ainda nao

Diferentes manifestacoes neuroldgi-
cas foram identificadas em associagao
com o virus Zika nesta revisio da litera-
tura, tais como: Sindrome de Guillain-
-Barré, Microcefalia, encefalite, menin-
goencefalite, mielite, paralisia facial,
alteragoes congénitas, alteragoes ocula-
res, alteragoes radioldgicas e eletroence-
falograficas, entre outras manifestagoes
que geralmente sdo esquecidas. Evidén-
cias tém demonstrado que a sindrome
de Guillain-Barré e a microcefalia sio
as manifestagdes mais frequentemente
relatadas na literatura, o que nos leva
a inferir que essas s3o as manifestagoes
mais prevalentes até o momento.

sobre o aumento do indice de microce-
falia, uma revisio mostrou as principais
caracteristicas epidemioldgicas ¢ mani-
festagc’)cs atipicas, principalmente neuro-
légicas, que, embora a incidéncia entre o
virus Zika e a gravidez nio seja bem co-
nhecida, a microcefalia aumentou mais
de 20 vezes em recém-nascidos ap6s sur-
tos de infecgio pelo virus Zika. @

Nos tltimos anos, a sindrome de
Guillain-Barré tem sido uma das mani-
festagc’)es neurolc’)gicas mais correlacio-
nadas com a infec¢io pelo ZIKV. Nesta
revisio, foram identificados 10 artigos
nos quais essa correlagio foi encontra-
da. No entanto, de acordo com outro es-
tudo, a causalidade fisiopatoldgica entre
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foi comprovada ¢ um possivel mecanis-
mo s6 pode ser hipotetizado.

Entre outras complica¢oes neurolégi-
cas que nio as mais prevalentes, um es-
tudo correlaciona a infec¢io pelo ZIKV
com o desenvolvimento de encefalite,
meningoencefalite, paralisia facial e mie-
lite. ¥ Esses achados corroboram esta
revisio ao evidenciar a possibilidade de
desenvolvimento de outros distarbios
neuroldgicos além daqueles normalmen-
te relacionados a essa infec¢ao, como mi-
crocefalia e Guillain-Barré.

Indo além na demonstragio da va-
riedade de manifestacoes neuroldgicas
causadas pelo virus Zika, uma pesquisa
revela manifestacoes oculares resultan-
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tes dessa infec¢io, que tém sido mais
frequentes ¢ cada vez mais bem descri-
tas como na sindrome ocular congénita
resultante do Zika. Isso pode ser devi-
do a expansio constante das epidemias
de arbovirus, mas também, em parte, 3
mudanga climdtica e a globalizagao, que
tém ocorrido com mais frequéncia até

mesmo na Europa.

) Essas alteragoes
oftdlmicas também sio citadas nesta
revisdo e, apesar do aumento dos estu-
dos sobre essa alteracao, ela ainda é uma
manifestagio inexplorada em relacio a
outras alteragdes neuroldgicas causadas
pelo virus Zika.

Analisando as alteragdes causadas
pelo virus Zika sob outra perspectiva,
um artigo relatou que os achados de neu-
roimagem na sindrome congénita pelo
ZIKV nio sio patognomoénicos, mas o
diagnéstico pode ser sugerido quando
associado a dados clinicos compativeis
presentes. A despropor¢io craniofacial
com aspecto microcefalico associada a
calcificagdes predominantes na jun¢io
cortical-subcortical sdo os principais
achados radiolégicos dessa sindrome. )
Esses dados de imagem mostrando cal-
cificagdes no SNC corroboram com os
resultados presentes nesta pesquisa, que
relata, entre outras alteracoes, achados

de calcificagdo cranioencefdlica presen-
tes nos fetos quando pesquisados por
volta do quinto més de gestagao.

Concomitante a essa avaliagio por
imagem, outro artigo relata a importin-
cia dos exames de imagem em associagio
com laboratérios durante a gestagio, a
fim de diagnosticar as altera¢des neuro-
légicas precoces em gestantes infectadas
pelo virus Zika. Essas alteragoes sio ge-
ralmente encontradas no tecido cere-
bral fetal em um ensaio de reagao em
cadeia da polimerase com transcriptase
reversa (RT-PCR), com achados con-
sistentes na microscopia eletrénica.
Dessa forma, a busca por exames com-
plementares que demonstrem alteragoes
em achados neuroldgicos menos especi-
ficos, como hidrocefalia ¢ calcificacoes
distréficas multifocais no cértex e na
substancia branca subcortical, desloca-
mento cortical associado ¢ inflamagio
focal moderada, pode ser muito util na
prevencio de complicagdes posteriores.

Ao final deste resumo de informagoes
literdrias e evidéncias cientificas sobre a
correlagio do virus Zika e as manifes-
tagoes neuroldgicas decorrentes de sua
infeccdo, ainda hd uma limitagio para
explicar o mecanismo fisiopatolégico
da agdo viral no tecido nervoso, apesar
das manifestacoes ja documentadas.

Em resumo, destaca-se a relevincia
de todas as informagdes contidas na
pesquisa ao trazer ao conhecimento do
leitor as diversas manifestacdes neuro-
légicas associadas 4 infeccdo pelo virus

Zika, muitas vezes nao conhecidas pela
maioria dos profissionais de satde de-
vido 2 falta de pesquisas ¢ leituras mais
aprofundadas na 4rea. Os estudos nesse
campo ainda estio focados em relatar
as manifestagc’)cs mais graves ou mais
prevalentes da doenca, deixando uma
lacuna a ser preenchida sobre as outras
alteragc’)cs, nao menos importantes, cau-
sadas por esse arbovirus.

CONCLUSAO

A partir da revisdo da literatura deste
estudo, podemos concluir que a sindro-
me de Guillain-Barré e a microcefalia
sa0 as manifestagées neurolégicas mais
correlacionadas com a infecgao pelo vi-
rus Zika na literatura atual. Assim, em
termos de citagoes, podemos inferir que
clas s3o as mais prevalentes e descritas,
mas outras alteracdes de enumeracio,
nio menos importantes, também ocor-
rem. O conhecimento da vasta modifi-
cagdo causada no sistema nervoso pela
infeccdo viral do Zika sugere a adogio
de intervengdes terapéuticas precoces e
permite novos progndsticos em relagio a
doenca. Além de reforcar a necessidade
de adogiao de medidas profildticas contra
os inimeros prejuizos funcionais e orga-
nicos causados no organismo humano.
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