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APRESENTAÇÃO 
A coleção “Avanços na neurologia e na sua prática clínica” é uma obra com 

foco principal na discussão científica por intermédio de trabalhos multiprofissionais. 
Em seus 21 capítulos o volume 1 aborda de forma categorizada e multidisciplinar 
os trabalhos de pesquisas, relatos de casos e revisões que transitam nos vários 
caminhos da formação em saúde à prática clínica com abordagem em neurologia. 

A neurologia é uma área em constante evolução. À medida que novas pesquisas 
e a experiência clínica de diversas especialidades da saúde avançam, novas 
possibilidades terapeutas surgem ou são aprimoradas, renovando o conhecimento 
desta especialidade. Assim, o objetivo central desta obra foi apresentar estudos ou 
relatos vivenciados em diversas instituições de ensino, de pesquisa ou de assistência 
à saúde. Em todos esses trabalhos observa-se a relação entre a neurologia e a 
abordagem clínica conduzida por profissionais de diversas áreas, entre elas a 
medicina, a fisioterapia e a enfermagem, além da pesquisa básica relacionada às 
ciências biológicas e da saúde. 

Temas diversos são apresentados e discutidos nesta obra com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, profissionais e de todos aqueles 
que de alguma forma se interessam pela saúde em seus aspectos neurológicos. 
Compartilhar a evolução de diferentes profissionais e instituições de ensino superior 
com dados substanciais de diferentes regiões do país é muito enriquecedor no 
processo de atualização e formação profissional.

Deste modo a obra Avanços na neurologia e na sua prática clínica apresenta 
alguns progressos fundamentados nos resultados práticos obtidos por pesquisadores 
e acadêmicos que desenvolveram seus trabalhos que foram integrados a esse 
e-Book. Espero que as experiências compartilhadas neste volume contribuam para o 
enriquecimento de novas práticas com olhares multidisciplinares para a neurologia. 

Edson da Silva
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RESUMO: O vírus Zika (ZIKV) é um arbovírus 
pertencente à família Flaviridae, gênero 
Flavivirus. Compreender o tropismo por células 
nervosas demonstrado pelo ZIKV pode trazer 
benefícios para a área médica, como opções 
alternativas para o tratamento de patologias de 
cunho neurológico. Por conta disso, estudos 
acerca do mecanismo neurotrópico do ZIKV, 

buscando-se saber sobre sua viabilidade 
para o tratamento de tumores cerebrais é 
promissor. Dois recentes estudos merecem 
destaque envolvendo esta temática. Kaid e 
colaboradores (2018) demonstraram que a 
cepa brasileira do vírus Zika (ZIKVBR) possui 
natureza seletiva e oncolítica contra células 
tumorais embrionárias do SNC. Camundongos 
com tumor embrionário humano no SNC, que 
foram submetidos ao tratamento oncolítico 
com ZIKVBR tiveram melhoras em seu quadro 
cancerígeno, de modo que alguns roedores 
apresentaram remissão completa. Um outro 
estudo desenvolvido por Chen e colaboradores 
(2018), apresenta a capacidade do ZIKV em 
atuar como agente oncolítico em glioblastomas 
(GBM). O estudo testou uma vacina viva 
atenuada de ZIKV (ZIKV-LAV) para tratamento 
de GBM humano. A cepa demostrou excelentes 
resultados contra o GBM, apresentando 
seletividade às células tumorais. Portanto, o 
uso do ZIKV para tratamentos contra tumores 
cerebrais é possivelmente viável. Certamente, 
um constante aprofundamento desta temática 
revelará novas possibilidades para o uso deste 
vírus como um aliado da neuropatologia.
PALAVRAS-CHAVE: ZIKV; Tropismo viral; 
Terapia Viral Oncolítica.

ZIKA VIRUS AS ONCOLYTIC AGENT IN 
BRAIN TUMORS
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ABSTRACT: Zika virus (ZIKV) is an arbovirus belonging to the Flaviridae family, genus 
Flavivirus. Understanding ZIKV nerve cell tropism may benefit the medical field as 
alternative option for the treatment of neurological disorders. Therefore, studies about 
the neurotropic mechanism of ZIKV, seeking to know its viability for treatment of brain 
tumors is promising. Two recent studies deserve mention involving this theme. Kaid et 
al. (2018) demonstrated that the Brazilian strain of Zika virus (ZIKVBR) has a selective 
and oncolytic nature against CNS embryonic tumor cells. Mice with human embryonic 
tumor in the CNS, which were treated with oncolytic treatment with ZIKVBR, had better 
results in cancer, so some rodents showed complete remission. Another study by 
Chen et al. (2018) presents ZIKV's ability to act as an oncolytic agent in glioblastomas 
(GBM). The study tested a live ZIKV attenuated vaccine (ZIKV-LAV) for treatment of 
human GBM. The strain shows excellent results against GBM, showing selectivity to 
tumor cells. Thus, the use of ZIKV to control against brain tumors is possibly feasible. 
Certainly, a constant improvement of this theme reveals new possibilities for the use of 
this virus as an ally of neuropathology.
KEYWORDS: ZIKV; Viral tropism; Oncolytic viral therapy

1 | 	INTRODUÇÃO

Compreender o tropismo por células nervosas demonstrado pelo vírus Zika 
(ZIKV) pode trazer benefícios para a área médica, como opções alternativas para o 
tratamento de patologias de cunho neurológico. O ZIKV é um arbovírus pertencente 
à família Flaviridae, gênero Flavivirus. Estando incluído a este grupo, apresenta seu 
genoma em RNA, fita simples e polaridade ou sentido positivo (JUNIOR, 2015)

O ZIKV foi descoberto no ano de 1947 enquanto se realizava um estudo de 
vigilância acerca da Febre Amarela (YFV) numa floresta da Uganda chamada Zika, 
a qual nomeou o vírus, após sua identificação. Nas décadas seguintes, o ZIKV 
realizou seu espalhamento na África, dando origem a duas linhagens africanas e 
posteriormente, em meados de 1940 migrou para a região da Ásia, gerando uma 
terceira linhagem, a cepa asiática (JUNIOR, 2015; ABUSHOUK, 2016). Seu primeiro 
isolamento no gênero homo sapiens também ocorreu na Uganda em 1952. O vírus 
circulava majoritariamente entre primatas e mosquitos, eventualmente infectando 
humanos de maneira escassa. Entretanto, no ano de 2007, surgiu a primeira epidemia, 
causada pela cepa asiática do ZIKV, na Micronésia, mais especificamente nas ilhas 
Yap. Esta mesma cepa patogênica migraria e se espalharia para regiões adjacentes 
na Ásia e Américas, causando epidemias nos anos consecutivos, sendo a maior 
delas na América Latina, especialmente no Brasil, no ano de 2015 (ABUSHOUK, 
2016)

A principal forma de transmissão do ZIKV claramente é a vetorial. Esta 
transmissão ocorre quando as fêmeas de mosquitos hematófagos realizam o repasto 
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sanguíneo em hospedeiros virêmicos e repassam o vírus na próxima vez que se 
alimentarem, para um indivíduo saudável. Os principais vetores do ZIKV pertencem 
ao gênero Aedes, sendo as duas principais espécies o Aedes aegypti, mais prevalente 
em regiões dos trópicos, e o Aedes albopictus, que pode estar presente em áreas de 
clima temperado (ABUSHOUK, 2016; JUNIOR, 2015).

A transmissão materno-fetal (vertical) foi detectada durante o surto na América 
Latina, no Brasil. Neste período surgiram os primeiros casos de mulheres com bebês 
nascidos com microcefalia e que tinham apresentado sintomas de infecção pelo ZIKV 
durante a gravidez, com confirmação da presença do RNA viral no líquido amniótico. 
Foi demonstrado experimentalmente que este vírus apresenta forte tropismo pelo 
sistema nervoso central em desenvolvimento, como células progenitoras neurais 
(NPC’s). A clínica dos casos envolvia calcificações cerebrais, restrição de crescimento 
no útero e morte fetal, além da microcefalia (MINER, 2017).

Vírus oncolíticos podem ser definidos como agentes virais naturais (selvagens) 
ou geneticamente atenuados que tem a capacidade de infectar e matar células 
tumorais. Este tipo de abordagem tem se mostrado como uma medida alternativa 
para o tratamento de câncer. Por conta disso, é interessante observar a capacidade 
do ZIKV de atuar como um vírus oncolítico em tumores cerebrais, principalmente 
embrionários, visto seu tropismo por NPC’s (KAID, 2018).

2 | 	OBJETIVOS

Revisar os recentes estudos acerca do mecanismo neurotrópico do ZIKV, 
buscando-se saber sobre a viabilidade da utilização deste para o tratamento de 
tumores cerebrais como vírus oncolítico.

3 | 	MATERIAIS E MÉTODOS

Revisão bibliográfica abrangendo publicações dos anos de 2015 a 2018, 
nos bancos de dados PubMed e SciELO. Foram selecionados artigos científicos 
em português ou inglês e utilizados somente aqueles que abordavam: biologia e 
neurotropismo do ZIKV.

4 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

Dentre os artigos estudados, dois recentes estudos, publicados em 2018 
merecem destaque. Kaid e colaboradores (2018) demonstraram que a cepa brasileira 
do vírus Zika (ZIKVBR) possui natureza seletiva e oncolítica contra células tumorais 
embrionárias do Sistema Nervoso Central (SNC). 
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Foram testados diferentes tipos celulares envolvendo: três linhagens celulares 
de tumor embrionário do SNC (duas linhagens de meduloblastomas e uma linhagem 
referente a um tumor rabdoide/teratoide atípico) e três linhagens celulares tumorais 
que não se relacionavam com o SNC (câncer de mama, câncer de próstata e câncer 
colorretal). Camundongos com tumor embrionário humano no SNC, que foram 
submetidos ao tratamento oncolítico com ZIKVBR tiveram melhoras em seu quadro 
cancerígeno, de modo que alguns roedores apresentaram remissão completa. 

O estudo demonstrou que o ZIKV apresenta natureza oncolítica seletiva, 
infectando preferencialmente células tumorais do SNC, voltando os seus efeitos 
oncolíticos para estes tipos de tumores. Além disso, foi observado que o ZIKVBR 
apresentou mais eficiência ao infectar e lisar células tumorais do SNC do que as 
próprias NPC’s. Desta forma, percebeu-se que camundongos que tinham tumores 
no SNC tratados com o ZIKVBR tiveram melhora na sobrevida, além da inibição da 
metástase e indução da remissão tumoral, provando o potencial do ZIKV de agir 
como agente na terapia oncológica. 

Um outro estudo desenvolvido por Chen e colaboradores (2018), apresenta a 
capacidade do ZIKV em atuar como agente oncolítico em glioblastomas (GBM), um 
dos tipos mais mortais de tumor cerebral.

O estudo testou uma vacina viva atenuada de ZIKV (ZIKV-LAV) para tratamento 
de GBM humano. As chamadas células tronco de glioma (GSC’s) são encontradas 
em glioblastomas, e induzem a recidiva tumoral, além de implicar em complicações 
na terapia do tumor. Em 2017, um estudo já havia inicialmente descrito a capacidade 
trópica oncolítica do ZIKV para GSC’s (ZHU, 2017), e por conta disso, novos testes 
em modelos in vivo que utilizassem o vírus atenuado constituiriam a próxima etapa 
na investigação dos efeitos oncolíticos do ZIKV.

No estudo de Chen et al foi demonstrado que o ZIKV foi seletivo para GSC’s 
tumorais, garantindo uma maior sobrevida aos animais testados ao reduzir o 
crescimento do tumor. A infecção causada pelo ZIKV-LAV além de não causar 
nenhuma adversidade neurológica, foi descrita como mais branda do que a infecção 
pelo vírus da Encefalite Japonesa (JEV), atualmente licenciado como vírus oncolítico 
para GBM. Isso oferece uma maior segurança em um futuro uso do ZIKV-LAV para 
o tratamento oncolítico deste tipo de tumores.

Vale destacar que ambos os artigos publicados em 2018 possuem um referencial 
em comum. Trata-se de um estudo de 2017 de Zhu e colaboradores que investigou 
o potencial oncolítico do ZIKV em GBM, e serviu de base para as próximas analises 
que viriam a ser realizadas. Zhu et al demonstrou que o ZIKV apresentou seletividade 
oncolítica à GSC’s, em comparação com células neuronais normais, por exemplo. 
Além de garantir que camundongos com GBM tivessem um aumento na sobrevida. 
Entretanto, os autores relatam que devem ser realizados estudos com o ZIKV 
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atenuado, para garantir maior segurança à um possível tratamento de pacientes 
adultos com GBM, o que justifica o uso do ZIKV-LAV no estudo de Chen et al.      

5 | 	CONCLUSÃO

O uso do ZIKV para tratamentos contra tumores cerebrais é possivelmente 
viável. É importante, entretanto, que sempre se priorize a segurança do paciente ao se 
realizar um tratamento com viroses oncolíticas. Isto porque se trata de uma infecção 
induzida a nível de SNC, tendo em vista a capacidade de algumas flaviviroses em 
causar sérios danos a este sistema. Neste contexto, utilizar formas atenuadas do 
vírus de modo que se tenha uma maior segurança terapêutica, é o indicado. 

Até o momento, o ZIKV se mostrou como um forte candidato para tratamento 
de tumores cerebrais, atacando preferencialmente células tumorais, em comparação 
as células normais do organismo. 

Certamente, um constante aprofundamento desta temática revelará novas 
possibilidades para o uso deste vírus como um aliado da neuropatologia.
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