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APRESENTACAO

A dindmica da saude publica, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas
oriundas de inimeros e complexos contextos sociais. E importante, nesta situagéo,
reconfigurar parametros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicacdo e
competicdo internacional, em um cenario na aceleracao de informagdes.

Todavia, a importancia da saude publica, na dindmica do cotidiano, se da pela
casualidade em que a probleméatica do adoecimento ja passou a ser considerado “o novo
normal” através das representag¢des sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influéncia de um sistema de crencas e valores. Por conseguinte, tal
percepgcdo social passa a ser problematica, pois substitui a ideia de saude por doenca,
modificando, também, habitos e comportamentos, possibilitando novas demandas
biopsicossociais frente ao cenario multiprofissional de saude.

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda
as doencas estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico,
na complexidade anatémica e funcional, por meio das alteracbes psiquicas; alteracdes
motoras; alteracdes da sensibilidade; altera¢des da funcdo dos nervos do cranio e da face;
manifestacées endbdcrinas por comprometimento do hipotalamo ou hipdfise; alteracbes
dependentes da funcéo do sistema nervoso autbnomo; manifestacdes devidas ao aumento
da presséao intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsdes motoras, com ou
sem alteragcbes da consciéncia; e manifestacbes de comprometimento das meninges,
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avancos na neurologia e na sua pratica clinica 3” aborda temas
relacionados a infecgbes virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doengas
neurodegenerativas, doencas motoras, doengas sexualmente transmissiveis de impacto
neural, e atuacdo do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisdo narrativa, relato do caso,
revisdo integrativa de literatura, estudo epidemioldgico transversal, reviséo de literatura,
revisdo de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa
etnografica, relato de experiéncia e estudo reflexivo.

Neste ambito, a obra “Avangcos na neurologia e na sua pratica clinica 3” explora a
diversidade e construcéao teorica e cientifica no segmento da Medicina, através de estudos
realizados em diferentes instituicbes e organizacbes de ensino superior no contexto
nacional.

E de extrema importancia a exploracéo, divulgacdo, configuracdo e reconfiguracdo
do conhecimento através da producao cientifica, sendo este, de fato, um ciclo continuo.
Tais caracteristicas fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e
qualidade de vida da populacgao.

Para tanto, a Atena Editora possui uma plataforma consolidada e confiavel, sendo
referéncia nacional e internacional. Ressalta-se, também, seu fator de impacto no meio
cientifico para que estes pesquisadores explorem e divulguem suas pesquisas.

Tallys Newton Fernandes de Mato
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RESUMO:
vivenciando varios casos de microcefalia

Recentemente o Brasil esta
que estdo diretamente relacionados ao Zika
Virus, esta relagdo foi comprovada depois da
descoberta com estudos onde diz que a barreira
placentaria ndo obtém éxito ao tentar deté-lo.
Devido a esta falha da placenta o virus adentra
pela corrente sanguinea do feto e chega até o

encéfalo, onde agride o sistema nervoso central
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COM UMA PROTEINA

do mesmo, causando ma formac&o congénita
do cérebro e calcificagbes intracranianas,
além da circunferéncia frontal occipital sofrer
uma diminuicdo e permanecer abaixo do
padrédo da idade gestacional, fechando assim
o diagnéstico de microcefalia neonatal. O Zika
Virus acomete o neurodesenvolvimento fetal
por sequestrar fatores de RNA-obrigatorios
presentes no sistema nervoso central em
desenvolvimento. Algumas proteinas estéo
diretamente relacionadas a este processo,
elas sao originadas nas células-tronco neurais
e servem de alicerce para o desenvolvimento
saudavel do encéfalo neonatal, € o caso da
familia Musashi, essa por sua vez é uma familia
de proteinas que é originada nas células-tronco
neurais, altamente conservada das proteinas de
ligacdo do RNA Musashi-1 (MSI-1) e Musashi-2
(MSI-2), ambos importantes reguladores. A
MSI-1 é a proteina responsavel pela replicacéo
e desenvolvimento dessas células.
PALAVRAS-CHAVE: Zika Virus, microcefalia e
musashi.
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THE RETARDATION OF FETAL NEURODESELVOLVEMENT FACTORED BY ZIKA VIRUS
IN THE INTERACTION WITH A PROTEIN

ABSTRACT: Recently the Brazil is experiencing several cases of microcephaly that are
directly related to the Zika Virus, this relationship was proven after the discovery with studies
where the placental barrier does not obtain success when trying to stop him. Due to this
failure of the placenta the virus enters the bloodstream of the fetus and reaches the brain,
where it hits the central nervous system, causing congenital malformation of the brain and
intracranial calcifications, in addition to the occipital frontal circumference suffer a decrease
and to stay below the default of gestational age, closing the diagnosis of microcephaly. The
Zika Virus affects the fetal neurodevelopment by kidnap RNA-mandatory factors present in
the central nervous system in development. Some proteinsare directly related to this process,
they are derived from neural stem cells and serve as a foundation for the healthy development
of the neonatal brain, is the case of the Musashi, that your time is a family of proteins that
originates in the Neural stem cell highly conserved RNAbinding proteins Musashi-1 (MSI-1)
and Musashi-2 (MSI-2), both important regulators. MSI-1 is the protein responsible for the
development and replication of these cells.

KEYWORDS: Zika Virus, microcephaly and musashi.

11 INTRODUCAO

Um virus que ja era preocupante por trazer um quadro clinico semelhante a dengue
e a chikungunya, quadro este que ainda leva medo a populacédo, mas que ja estava sob
controle do Ministério da Saude, hoje tornou-se um temor a nivel nacional, pois este
virus é responsavel direto pela microcefalia em fetos. Depois da epidemia do Zika virus
no Brasil e a sua ligagcdo ao aparecimento de varios fetos que eram diagnosticados com
microcefalia, o Zika virus tornou-se um problema mundial de saude publica.

Seu primeiro aparecimento foi em 1947, na floresta Zika em Uganda, Africa, por este
motivo o virus leva este nome. O virus nao era ligado a infeccdo em humanos, apenas
macacos eram infectados com o0 mesmo, isto durou até 1954, quando foram detectados
trés pacientes com zika durante um surto de ictericia no leste da Nigéria. Desde entdo
foram relatadas evidéncias sorolégicas de infec¢ao por ZIKV de varios paises africano’.

No Brasil o primeiro relato oficial de zika foi destacado em 2015, quando houve
uma competicdo esportiva mundial onde participaram atletas de paises com surtos do
virus, este evento coincidiu com o primeiro relato da transmissao do ZIKV no Brasil e com
a confirmagdo da linhagem asiatica. Vale ressaltar que atualmente é o pais com maior
numero de casos confirmados da américa latina e com o virus circulando em quase todo
territério nacional™
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2 | EFEITOS NAO CONGENITOS NEUROLOGICOS DO ZIKA ViRUS

Apesar de ser um virus que na maioria dos casos sdo assintomaticos, deve-se levar
em consideracao seus efeitos patolégicos neurais em adultos, pois durante o surto na
Polinésia Francesa durante os anos de 2013 a 2014, teve um aumento significativo da
sindrome de GuillainBarré, que € uma doenca onde os pacientes geralmente apresentam
funcdo motora afetada, comec¢ando distalmente e progredindo proximalmente. Nesse
periodo cerca de 20 vezes mais casos foram relatados do que em anos anteriores, ou seja,
ha evidéncias significativas de que a infeccao por ZIKV pode causar danos neurologicos'.

31 INFECCAO CONGENITA POR ZIKA ViRUS

A microcefalia € uma doenca que acomete o cérebro do feto, onde o crénio néo
apresenta tamanho padrédo devido ao desenvolvimento anormal do encéfalo, causando
danos irreversiveis a vida do recém-nascido, pois com 0 seu sistema nervoso central nao
desenvolvido, comprometerd quase que totalmente suas funcdes motoras e cognitivas,
além de ter seu tempo de vida reduzido.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), um recém-nascido com
circunferéncia de cabeca igual ou inferior a dois desvios-padréao (=2 SD) abaixo da média
€ caracterizado como microcefalico, e abaixo de 3SD é referido como prognéstico severo
da microcefalia. Existem varias causas que podem influenciar no desenvolvimento desta
patologia, como por exemplo os fatores ambientais, dentre eles os metais pesados,
o tabagismo, o alcool e a radiacao, também pode influenciar no aparecimento dessa
anormalidade causas como a genética, diabetes materno e patdgenos, rubéola, sifilis,
dentre outras. Mas recentemente o Zika Virus também foi associado ao desenvolvimento
da microcefalia, esta associacao foi feita depois da publicacdo de um relatério da Paraiba,
onde pesquisadores relacionaram dois fetos com microcefalia por ultra-sonografia pré-
natal de duas mulheres gravidas que apresentavam sintomas de ZIKV, mas que eram
ZIKV RNA negativas no sangue e ZIKV positivo em liquido amniético. Um dos fetos
nasceu com 40 semanas de idade gestacional e com a circunferéncias craniana muito
abaixo do padréo, ja o outro além da anormalidade encefélica, ainda foi diagnosticado
com ventriculomegalia severa, microftalmia e catarata®.

Milakar et al. (2016), também obteve resultados semelhantes onde o feto positivo
com ZIKV, também apresentava outras patologias neurolégicas graves como hidrocefalia
interna, calcificacbes no cértex, matéria branca subcortical nos lobos frontal, parietal e
occipital. Ou seja, os casos relatados demonstraram que os fetos néo s6 apresentavam
a microcefalia, mas também, outras anormalidades severas, além de casos relatados de
mortes fetais e abortos espontaneos’.
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41 A PROTEINA MUSASHI-1

O processo de desenvolvimento do sistema nervoso central comeca quando as
células-tronco dao inicio ao processo de separacéao de células especificas para cada parte
do corpo humano, existem proteinas que fazem parte da regulacéo e que sédo importantes
no neurodesenvolvimento fetal, a familia Musashi € uma das familias de proteinas que
se originam nas células-tronco neurais, e é parte importante para o ciclo completo deste
processo.

A familia Musashi especificamente é compartimentada por duas proteinas de ligacao
com o RNA, séo altamente conservadas e conhecidas como Musashi-1 (MSI-1) e Musashi-
2 (MSI-2). A MSI-1 ativa genes de células-tronco neurais, fazendo com que essas células
produzam mais proteinas para que o cérebro do feto venha a ter seu desenvolvimento
completo3.

Em adultos essa proteina é mais rara, ja que o principal objetivo de desenvolvimento
€ o cérebro, porém ela pode ser encontrada em algumas células do corpo como na retina
ocular, intestino, células epiteliais na glandula mamaria e testiculos4.

51 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, na qual foi realizada uma pesquisa
em artigos primarios onde foram utilizadas as bases de dados para auxilio da pesquisa
Cochrane, Medline, Pubmed, periédicos CAPES e revista Science 2017.0s descritores
utilizados na pesquisa: Zika Virus, microcephaly and musashi. O periodo Pesquisado
foi de 2015 a 2018, foram encontrados 6 artigos e todos foram selecionados, teve como
critério de inclusdo casos clinicos e Review, sendo os critérios de exclusédo artigos fora
do periodo definido, outras revisdes bibliograficas secundarias e artigos que néo traziam
informacdes sobre a transposicao placentéaria do virus.

6 | RESULTADOS E DISCUSSOES

O ZIKV, ao se alojar nas células-tronco neurais, sequestra a proteina MSI-1 que por
sua vez se liga ao genoma do virus, fazendo com que essa proteina trabalhe somente
para 0 mesmo, comecando assim seu ciclo de vida destrutivo. Por ser uma proteina de
replicacdo, a MSI-1 quando ligada ao virus permite que 0 mesmo se multiplique, deixando
as células mais vulneraveis a morte celular induzida pelo virus. Além de ocasionar morte
celular, o Zika também modifica de forma drastica o programa de desenvolvimento normal
das células-tronco neurais. Esta teoria foi comprovada quando cientistas manipularam
as células tornando-as incapazes de produzir a MSI1, e quando foram infectadas com o
ZIKV, a replicagdo do mesmo foi consideravelmente reduzida.
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E também pela presenca de MSI-1 no globo ocular que os individuos que contraem
o Zika virus apresentam um quadro de conjuntivite viral. Outro registro importante a
ser considerado € o fato do virus permanecer nos testiculos do individuo cerca de seis
meses apds seus primeiros sintomas, talvez por isso algumas gestantes apresentam
ZIKV RNA-negativo no sangue, mas RNA-positivo em liquido amnidtico, o que nos leva
a compreender que o Zika virus ndo s6 pode ser contraido através da infeccédo pelo
mosquito, mas também pelo ato sexual, tornando assim transparente o fator congénito.

Segundo P. L. Chavali et al, (2017) a MSI-1 é de fundamental importancia tanto para
o feto, quanto para o virus, pois esta proteina gera a quantidade suficiente de neurdnios
para a formacéo de um cérebro normal, no entanto a presengca da mesma também aumenta
a vulnerabilidade das células para uma eventual infeccéo pelo virus, fazendo com essas
células morram, resultando em microcefalia.

7 | CONSIDERACOES FINAIS

Com a descoberta dessa afinidade que o ZIKV tem com a proteina Musashi-1, abriu-
se outras duvidas em relacao a este virus, o que se faz necessarios mais investimentos em
pesquisa para que possa encontrar uma forma de ndo soé inibir essa infeccdo, mas também
desenvolver potenciais vacinas que controle a acao deste no organismo. Vale ressaltar
ainda a importancia deste trabalho para a area da saude, pois 0 mesmo trouxe importantes
descobertas, abrindo assim novas janelas para possiveis estudos que possam retardar
essa infec¢do, ou até mesmo encontrar uma maneira de fortificar a barreira placentéaria
para que o0 mesmo néo venha a estabelecer uma conexédo com as células-tronco neurais.
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