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Resumo 

O processo patológico ocasionado pelo vírus Zika (ZIKV), que é transmitida por mosquitos do gênero Aedes, apresenta 

distintos sinais e sintomas, havendo uma certa dificuldade em achados de biomarcadores genéticos, bioquímicos ou 

imunológicos, indicando alterações a nível de tecidos alvos. Assim, o estudo tem como objetivo verificar se o aumento 

da expressão ou dos níveis plasmáticos de TNF-alfa em gestantes com infecção pelo ZIKV estão associados com a 

ocorrência/gravidade da Síndrome Congênita. Como processo metodológico, trata-se de uma revisão sistemática da 

literatura, seguindo as recomendações do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) para revisões sistemáticas e metanálise. Os estudos foram pesquisados nas fontes de dados Scielo, 

Pubmed, LILACS e Scopus, onde todas as análises foram realizadas pelo software REVMAN 5.4 (The Cochrane 

Collaboration, 2020). Devido à heterogeneidade desses estudos incluídos na meta-análise, foi selecionado o modelo de 

efeitos aleatórios (random-effects model), sendo utilizados sete trabalhos. Os resultados e discussão indicam que os 

achados nos estudos indicados valores de I2 elevado (95%; p<0,01) para o desfecho, mostrando heterogeneidade 

considerável, os resultados demonstram que há uma elevação considerável da citocina TNF- alfa  na SCZ, sendo que o 

papel do TNF- alfa  tanto nas doenças infecciosas quanto nas inflamações agudas e crônicas, vem sendo cada vez mais 

descrito, para tentar entender melhor a dinâmica da resposta de defesa do organismo as partículas invasoras que o 

acometem. Quando a produção de citocinas pró-inflamatórias, ficando evidente a presença de níveis plasmáticos de 

TNF- alfa em gestantes com infecção pelo ZIKV como marcadores biológicos.  
Palavras-chave: Vírus Zika; Síndrome congênita; Níveis de TNF; Expressão de TNF; Gravidez; Gravidade.  

 

Abstract  

The pathological process caused by the Zika virus (ZIKV), which is transmitted by mosquitoes of the Aedes genus, 

presents different signs and symptoms, with some difficulty in finding genetic, biochemical or immunological 

biomarkers, indicating alterations at the level of target tissues. Thus, the study aims to verify whether the increased 

expression or plasma levels of TNF-alpha in pregnant women with ZIKV infection are associated with the 
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occurrence/severity of the Congenital Syndrome. As a methodological process, it is a systematic literature review, 

following the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA) protocol for systematic reviews and meta-analysis. The studies were searched in the Scielo, Pubmed, 

LILACS and Scopus data sources, where all analyzes were performed using the REVMAN 5.4 software (The Cochrane 

Collaboration, 2020). Due to the heterogeneity of the studies included in the meta-analysis, the random-effects model 

was selected, and seven studies were used. The results and discussion indicate that the findings in the studies indicated 

high I2 values (95%; p<0.01) for the outcome, showing considerable heterogeneity, the results demonstrate that there 

is a considerable elevation of the cytokine TNF- alpha  in SCZ, being that the role of TNF- alpha  both in infectious 

diseases and in acute and chronic inflammation has been increasingly described, in an attempt to better understand the 

dynamics of the body's defense response to the invading particles that affect it. When the production of proinflammatory 

cytokines, the presence of plasma levels of TNF- alpha in pregnant women with ZIKV infection becomes evident as 

biological markers. 

Keywords: Zika virus; Congenital syndrome; TNF levels; TNF expression; Pregnancy; Severity. 

 

Resumen 

El proceso patológico provocado por el virus Zika (ZIKV), que es transmitido por mosquitos del género Aedes, presenta 

diferentes signos y síntomas, con cierta dificultad para encontrar biomarcadores genéticos, bioquímicos o 

inmunológicos, indicando alteraciones a nivel de tejidos diana. Por lo tanto, el estudio tiene como objetivo verificar si 

el aumento de la expresión o los niveles plasmáticos de TNF-alfa en mujeres embarazadas con infección por ZIKV 

están asociados con la aparición / gravedad del síndrome congénito. Como proceso metodológico, es una revisión 

sistemática de la literatura, siguiendo las recomendaciones del protocolo Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) para revisiones sistemáticas y metaanálisis. Los estudios se buscaron en las 

fuentes de datos Scielo, Pubmed, LILACS y Scopus, donde todos los análisis se realizaron utilizando el software 

REVMAN 5.4 (The Cochrane Collaboration, 2020). Debido a la heterogeneidad de los estudios incluidos en el meta-

análisis, se seleccionó el modelo de efectos aleatorios y se utilizaron siete estudios. Los resultados y la discusión indican 

que los hallazgos en los estudios indicaron valores altos de I2 (95%; p <0.01) para el resultado, mostrando una 

heterogeneidad considerable, los resultados demuestran que hay una elevación considerable de la citocina TNF- alfa  en 

SCZ , siendo que se ha descrito cada vez más el papel del TNF- alfa  tanto en enfermedades infecciosas como en la 

inflamación aguda y crónica, en un intento por comprender mejor la dinámica de la respuesta de defensa del organismo 

ante las partículas invasoras que lo afectan. Cuando se produce la producción de citocinas proinflamatorias, la presencia 

de niveles plasmáticos de TNF- alfa en mujeres embarazadas con infección por ZIKV se hace evidente como marcadores 

biológicos. 

Palabras clave: Virus del Zika; Síndrome congénito; Niveles de TNF; Expresión de TNF; Embarazo; Gravedad. 

 

1. Introdução  

Os primeiros relatos da infecção pelo Zika vírus (ZIKV) em humanos ocorreram por volta de 1952, através do 

isolamento de anticorpos neutralizantes contra o ZIKV no continente africano e em pouco tempo houve registros em pacientes 

asiáticos, devido à proximidade geográfica entre os continentes. Até então, essas infecções possuíam características bastante 

limitadas, acometendo um pequeno número de pessoas que não apresentavam gravidades (Da Silva et al., 2017; Ojha et al., 

2018). O ZIKV está inserido no grupo dos arbovírus, que são aqueles vírus transmitidos por artrópodes hematófagos, e pertence 

à família Flaviviridae que também estão outros vírus de grande importância na saúde pública, como vírus Dengue (DENV), 

vírus da Febre Amarela (YFV), vírus da Encefalite Japonesa e vírus Chikungunya (Petrônio et al., 2018). 

Em 60 anos, menos de 20 casos de ZIKV foram confirmados na África e na Ásia, isso devido a dificuldade de diferenciar 

a sintomatologia (febre, erupção cutânea, artralgia, conjuntivite) entre as infecções pelos diferentes flavivírus, bem como pela 

reatividade cruzada com o vírus dengue (Baud et al., 2017; Musso et al., 2015). Em 2007 ocorreu um surto epidêmico na ilha 

Yap (Micronésia), bem como em outros países asiáticos, e entre os anos 2013 e 2014, a Polinésia Francesa viveu seu maior surto 

de ZIKV, e foram associados a relação entre a infecção pelo vírus Zika e desordens neurológicas, como na Síndrome de Guillain 

Barré e na Síndrome Congênita do Zika (De Oliveira & Da Costa Vasconcelos, 2016; Ojha et al., 2018).  

Diante do tamanho impacto social ocasionado pela infecção pelo Zika, encontramos como desafio a descoberta de 

biomarcadores que possam direcionar corretamente seu diagnóstico e tratamento. Numa definição geral, biomarcadores 

genéticos, bioquímicos ou imunológicos dizem respeito às moléculas que aumentam ou diminuem suas expressões em resposta 

a algum processo patológico (Schriefer & Carvalho, 2008; M. Silva et al., 2019). 
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 A resposta imune que acontece durante um quadro de infecção viral, é resultado da interação das células de defesa, 

como macrófagos e natural killer, e as condições gerais do paciente, incluindo alimentação, comorbidades e características 

genéticas. O TNF- alfa pertence ao grupo das citocinas pró-inflamatórias, responsável por iniciar o combate ao microrganismo 

invasor através da ativação dos linfócitos T e B (M. Silva et al., 2019). Muitos estudos fizeram uma relação entre a infecção pelo 

ZIKV e alterações neurológicas graves, utilizando ensaios in vivo/in vitro, demonstraram que fetos expostos a níveis aumentados 

de TNF-alfa, no ambiente intrauterino, apresentam um quadro de neuroinflamação acentuada, prejudicando o processo da 

neurogênese (Lum et al., 2019; Nem de Oliveira Souza et al., 2018). 

 Kam et al. (2017) realizaram uma investigação para verificar o perfil imunológico de pacientes gestantes durante a fase 

de infecção aguda pelo ZIKV. Eles encontraram que os níveis de TNF-alfa materno foram maiores naquelas gestantes que deram 

luz a crianças com malformações congênitas comparados as concentrações daquelas gestantes que tiveram seus bebês normais. 

Esses resultados apresentados por Kam e colaboradores, levantou a possibilidade de utilizar o TNF-alfa como biomarcador de 

diagnostico, para garantir melhores abordagens clínica e terapêutica em futuros surtos do ZIKV. Portanto, diante da existência 

de poucos trabalhos disponíveis com essa temática, na literatura, torna-se necessário realizar mais trabalhos nessa linha. Assim, 

o presente estudo tem como objetivo verificar se o aumento da expressão ou dos níveis plasmáticos de TNF-alfa em gestantes 

com infecção pelo ZIKV estão associados com a ocorrência/gravidade da Síndrome Congênita. 

 

2. Metodologia 

Estratégias de busca e seleção dos artigos 

O presente estudo trata-se de uma revisão sistemática da literatura seguindo as recomendações do protocolo Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para revisões sistemáticas e metanálise(Fuchs & Paim, 

2010; Liberati et al., 2009; Moher et al., 2009). Os estudos foram pesquisados nas fontes de dados Scielo, Pubmed, LILACS e 

Scopus. Como critérios de inclusão, foram considerados trabalhos com as características a seguir: presença de pelo menos uma 

gestante na população de estudo; com confirmação laboratorial de infecção pelo ZIKV; apenas estudos em humanos; somente 

artigos publicados; cujo desenho fosse do tipo caso-controle, coorte, relato de caso; e sem restrição temporal. Foram excluídos 

aqueles estudos que relatavam coinfecções por outros vírus que também desencadeiam anormalidades congênitas, como 

STORCH (Sífilis-Toxoplasmose-Rubéola-Citomegalovírus-Herpes vírus) e arbovírus (Dengue e Chikungunya); estudos de 

revisão de literatura, revisão editoral, estudos in vitro/in vivo, estudos utilizando vetores, estudos com alto risco de viés, além 

dos estudos duplicados entre as bases de dados. A busca dos estudos foi realizada com uso dos descritores “TNF expression”, 

“TNF level”, “severity”, “congenital zika vírus syndrome”, “congenital zika syndrome”, “pregnant”, “pregnant women”, “TNF”, 

“ZIKV”, combinados com os operadores boleanos AND e OR.  

 

Avaliação do risco de viés 

Para o método de avaliação do risco do viés, a presente amostra foi selecionada a partir de uma condição clínica de 

interesse, com as devidas buscas dos descritores, indicando em seguida a seleção dos periódicos pesquisados, sendo divididos 

por método de seleção, critério de escolha e qualidade das informações cabíveis no texto, sendo utilizado também recursos do 

sistema GRADE (https://gdt.gradepro.org/) para avaliar o risco de viés de seleção, comparabilidade, exposição e outros vieses 

entre os estudos. Já para avaliação do risco de viés individual foi utilizada a escala de Newcastle Ottawa Scale (NOS), para 

estudos observacionais do tipo caso-controle. 
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Extração dos dados 

Os estudos incluídos foram avaliados de forma individual por dois autores. Os dados foram extraídos em uma tabela 

padrão no Microsoft Word e consistem em autor/ano, objetivos, métodos, principais resultados, desfechos, síntese estatística e 

análise de viés. 

 

Análise estatística 

Todas as análises foram realizadas pelo software REVMAN 5.4 (The Cochrane Collaboration, 2020). Devido à 

heterogeneidade desses estudos incluídos na metanálise, foi selecionado o modelo de efeitos aleatórios (random-effects model). 

O I2 foi calculado para avaliação da magnitude entre os estudos, sendo o valor de I2 >50% significando dizer que a 

heterogeneidade é substancial e I2 >75% quer dizer que a heterogeneidade é considerável. Já o ᵪ2 foi calculado para avaliar a 

significância dessa heterogeneidade (p<0,10). 

 

3. Resultados  

Seleção dos Estudos 

A estratégia de busca utilizada nas bases de dados resultou em 81 estudos. Na triagem, 9 estudos duplicados foram 

excluídos, restando 72 artigos. Após a análise dos títulos e resumos de 72 artigos, 55 artigos foram excluídos, sendo 13 artigos 

de revisão; 33 desenhos de estudos não desejados; e 11 artigos com assunto diferente do que foi pesquisado. Dos 17 estudos 

elegíveis, 10 foram excluídos pois os artigos não apresentaram a síndrome congênita como desfecho principal. As buscas nas 

bases de dados resultaram em vinte e sete artigos incluídos na revisão sistemática e sete (se houver) na metanálise (Figura 1). 

 

Características dos Estudos 

Os estudos incluídos na revisão sistemática foram conduzidos em centros de pesquisas e laboratórios hospitalares de 

várias regiões do Brasil. O desenho dos estudos incluídos foi observacional do tipo caso-controle. Os estudos incluíram 

participantes com diagnostico laboratorial confirmado de infecção pelo ZIKV, através dos testes de RT-PCR e/ou dosagem de 

IgM/IgG contra antígenos do vírus. A descrição detalhada dos estudos incluídos está representada no Quadro 1. 
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Figura 1: Fluxograma de seleção dos estudos. 

 

Fonte: Autores (2021). 
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Quadro 1: Características dos estudos incluídos. 

Autor/ano Objetivo Método Principais resultados Desfechos Síntese estatística Análise de viés 

CAMACHO-

ZAVALA et al., 

2021 

Descrever o papel da 

gravidez na resposta 

sistêmica pró e anti-

inflamatória durante a 

infecção sintomática do 

ZIKV. 

Caso-controle As gestantes com infecção por 

ZIKV apresentaram um 

aumento significativo nas 

citocinas IL-10 e pró-

inflamatórias IL-6, TNF- alfa, 

IL-17A, IFN-α e IFN-γ mas 

não IL-1β, o que pode 

influenciar no desfecho da 

SCZ. 

Os dados mostram que 

mulheres não grávidas e 

grávidas infectadas pelo 

ZIKV mostram a resposta 

ampla e anti-inflamatória 

esperada com altos níveis de 

citocinas e atividade antiviral 

provavelmente mediada pelo 

IFN-γ. 

As gestantes infectadas pelo 

ZIKV apresentaram 

aumento significativo nos 

níveis de TNF- alfa 

comparadas com seus 

controles saudáveis 

(mediana: 1,17; Q3: 2,85; 

P:0,0484). 

Moderado 

DA SILVA et al., 

2019 

 

 

Avaliar a expressão de 

mRNA de receptores da 

imunidade inata, suas 

moléculas adaptadoras 

e citocinas em 

pacientes na fase aguda 

da infecção pelo ZIKV. 

Caso-controle Os pacientes infectados pelo 

ZIKV apresentaram expressão 

reduzida de RIG-1, TLR8, 

Myd88, TNF-alfa. 

Durante a gestação, mulheres 

infectadas com ZIKV 

apresentaram níveis 

aumentados de mediadores 

imunológicos como TNF-α. 

 Moderado 

KAM et al., 2017 Investigar a resposta 

clínica e imunológica, 

com foco no perfil de 

mediadores 

imunológicos em 95 

pacientes adultos 

infectados pelo ZIKV. 

Caso-controle Gestantes portadoras de feto 

com anomalias do 

desenvolvimento fetal 

apresentaram níveis muitos 

altos de TNF-alfa. 

Altos níveis de TNF- α 

detectáveis na maior 

gravidade da SCZ. 

Pacientes ZIKV (+) 

apresentaram níveis 

aumentados de TNF- α 

quando comparados com 

pacientes ZIKV (-) e 

controles (p<0,001). 

Mulheres grávidas 

apresentaram níveis 

significativamente 

aumentados de TNF- α 

(p<0,5). 

Moderado 

NAVECA et al., 

2018 

 

Definir os 

biomarcadores 

imunológicos que se 

correlacionam com a 

infecção aguda por 

ZIKV. 

Caso-controle Os pacientes infectados pelo 

ZIKV apresentaram resposta 

inflamatória sistêmica 

aumentada. Entretanto, os 

níveis da citocina TNF-α 

encontrados nos mesmos 

estavam reduzidos nos 

indivíduos do grupo caso, 

quando comparados aos seus 

controles. 

Uma resposta aumentada de 

diversos biomarcadores em 

diferentes momentos da 

infecção pelo ZIKV, 

demonstraram que há uma 

associação entre os níveis 

dessas citocinas e a 

permeabilidade da barreira 

hematoencefálica e 

neuroinvasão, o que reflete no 

Níveis de TNF-α de 29 

mulheres foram dosados 

encontrando as seguintes 

concentrações: 9,76 (IC: 

6,10-20,20) pg / mL (não 

infectadas) e 35,87 (IC: 

25,45-44,08) pg/mL 

(infectadas) com p= 0,0001. 

Moderado 
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desfecho de gravidade da 

SCZ. 

SANTOS et al., 2019 Testar SNPs em genes 

candidatos CD209, 

TNF-α, CXCL8, IL-6, 

CCL-2, TLR-3, TRL-4 

e MICB para investigar 

sua associação com a 

SCZ. 

Caso-controle O SNP rs3775291 no gene 

TLR-3 desencadeia respostas 

antivirais em mães infectadas 

pelo ZIKV durante a gravidez, 

e está associado a ocorrência 

da SCZ; 

O SNP rs1799964 no gene 

TNF-alfa em bebês com SCZ 

está associado a microcefalia 

grave. 

Variações nos genes TLR3 e 

TNFα associadas a respostas 

imunes inatas em mães 

grávidas infectadas com 

ZIKV e seus bebês CZS 

podem influenciar o risco de 

ocorrência e gravidade da 

microcefalia   

Os autores não encontraram 

diferenças significativas 

entre os grupos caso-

controle de mães (OR: 0,87; 

IC95%: 0,37-2,01; P-0,82) 

ou de bebês (OR: 1,28; 

IC95%: 0,53-2,91; P-0,64) 

associadas ao SNP 

rs1799964 no gene TNF-α. 

O alelo T do SNP rs1799964 

no TNF-α foi associado a 

microcefalia grave no grupo 

caso de bebês com SCZ (OR, 

2,63; IC 95%, 1,13-6,21; p = 

0,03). 

Moderado 

VINHAES et al., 

2020 

Compreender o perfil 

inflamatório e o grau de 

inflamação das pessoas 

infectadas pelo ZIKV. 

Caso-controle Recém-nascidos com 

microcefalia apresentaram 

níveis de citocinas, como 

TNF-alfa, aumentados de 

maneira marcante. 

Intenso desequilíbrio 

inflamatório proporcional à 

gravidade da microcefalia 

associada ao ZIKV, com 

aumento do TNF-α.  

Foram detectados que 

crianças com microcefalia 

apresentaram 66,93 (21,83-

130,72) pg/mL, enquanto 

aquelas que mesmo após 

exposição ao ZIKV não 

desenvolveram microcefalia 

apresentaram 23,26 (7,88-

56,03) pg/mL (p<0,01). 

Moderado 

BARROS et al., 

2018 

Determinar o perfil de 

ativação imune 

sistêmica durante a 

infecção aguda pelo 

ZIKV em residentes de 

uma área endêmica e 

determinar se 

diferentes sintomas 

estavam relacionados a 

níveis diferenciais de 

citocinas / quimiocinas 

específicas 

Caso-controle Pacientes com infecção pelo 

ZIKV apresentaram níveis de 

TNF-alfa reduzidos. 

Infecção aguda pelo ZIKV 

exibe um perfil de ativação 

imune sistêmico modesto, 

envolvendo citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias 

e imunorreguladoras.  

A concentração de TNF-α 

plasmático foi reduzida nos 

pacientes com infecção 0,06 

pg/mL (p<0,05). 

Moderado 

*SCZ: Síndrome Congênita do Zika; ZIKV: Vírus Zika; SNP: Polimorfismo de Nucleotídeo Único. Fonte: Autores (2021). 
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Risco de viés 

Sobre o viés de seleção, todos os estudos (7/7; 100%) utilizaram amostra por conveniência para a composição dos grupos caso-controle, não havendo randomização desses 

participantes. Isso está associado a um alto risco de viés, já que não houve seleção através do sorteio, caracterizando o cegamento inclusive um dos artigos relata que a alocação dos participantes 

foi realizada em diferentes regiões do Brasil, o que aumenta esse tipo de viés, pois os autores estão trabalhando com amostra expostas a condições ambientais, sociais e genéticas bastante 

variadas (Figura 2 e Quadro 2). 

 

Figura 2: Avaliação de viés entre os estudos (sistema GRADE). 

Fonte: Autores (2021). 
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Quadro 2: Newcastle-Ottawa escala dos estudos incluídos. 

 Seleção Comparabilidade  Exposição 

Estudo Definição 

adequada dos 

casos 

Representatividade 

dos casos 

Seleção dos 

controles  

Definição 

dos 

controles  

Comparação entre os 

casos e controles  

Averiguação  Comparação entre os 

métodos de investigação entre 

os casos e controles  

Taxa de 

não 

resposta 

CAMACHO-

ZAVALA et al., 

2021 

*  * * * * * * 

DA SILVA et al., 

2019 

*  * * * * * * 

BARROS et al., 

2018 

*  * * * * * * 

KAM et al., 2017 *  * * * * * * 

NAVECA et al., 

2018 

*  * * * * * * 

SANTOS et al., 

2019 

*  * * * * * * 

VINHAES et al., 

2020 

*  * * * * * * 

Fonte: Autores (2021). 
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Metanálise  

Sete estudos foram incluídos na metanálise (Barros et al., 2018; Camacho-Zavala et al., 2021; Kam et al., 2017; Naveca 

et al., 2018; Santos et al., 2019; L. B. Silva et al., 2019; Vinhaes et al., 2020). Todos apresentaram o valor de I2 elevado (95%; 

p<0,01) para o desfecho. Mesmo com heterogeneidade considerável, os resultados demonstram que há uma elevação 

considerável da citocina TNF-α na SCZ (Figura 3). 

 

Figura 3: Forest plot. 

  

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autores (2021). 

 

4. Discussão 

As citocinas são pequenas moléculas, de aproximadamente 5-20 kDa, essenciais para o processo de sinalização celular, 

incluindo a ativação do sistema imunológico, através da modulação do comportamento das células de defesa próximas, ou até 

mesmo distantes do local da infecção por microrganismos invasores. Fazem parte dessas moléculas as interleucinas (IL), 

interferons (IFNs), fatores de crescimento (FC), quimiocinas (CKs) e fator de necrose tumoral (TNF). O TNF- alfa  é uma 

citocina pró-inflamatória multifuncional, produzida principalmente pelos macrófagos, com papel muito importante na ativação 

das respostas imunes inata e adaptativa juntamente com interleucinas do tipo IL-1α, IL-1 β, IL-6 e IL-8  (Higuchi et al., 1998 

& Silva et al., 2019).  

O papel do TNF- alfa tanto nas doenças infecciosas quanto nas inflamações agudas e crônicas, vem sendo cada vez mais 

descrito, para tentar entender melhor a dinâmica da resposta de defesa do organismo as partículas invasoras que o acometem. 

Quando a produção de citocinas pró-inflamatórias ocorre em excesso, aumenta a resposta imune do hospedeiro, porém causa 

efeitos deletérios a homeostase do organismo, já que para ocorrer uma resposta imune adequada é necessária uma comunicação 

equilibrada entre as células, o ambiente e a genética do hospedeiro (Silva et al., 2019).  

Neste estudo foi demonstrado que o aumento da expressão ou dos níveis plasmáticos de TNF- alfa em gestantes com 

infecção pelo ZIKV estão associados com a ocorrência/gravidade da Síndrome Congênita, nos estudos incluídos nesta 

metanálise, há realmente um aumento da expressão e/ou concentração dessa citocina tão importante na modulação da resposta 

imune.  

Embora as citocinas representem um grupo de moléculas que apresentam níveis aumentados no plasma sanguíneo, elas 

na maioria dos casos, estão associadas a sintomas mais leves da infecção pelo ZIKV. Isso pode ser explicado por um equilíbrio 

entre citocinas pró e antinflamatórias, e as quimiocinas, considerado um distúrbio homeostático imune associado ao 

desacoplamento da inflamação sistêmica, desenvolvido através de uma reatividade imunológica cruzada entre os arbovírus 
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ZIKV, dengue (DENV) e febre amarela (AFV), além do alto índice de vacinação contra a AFV nas regiões endêmicas onde há 

co-circulação desses vírus  (BRASIL, 2015; Maciel et al., 2008).  

Nos estudos de Camacho-Zavala et al. (2021) e Barros et al. (2018) não foi descrito aumento da expressão/níveis de 

TNF- alfa nos grupos casos, representados por crianças microcefálicas que foram expostas ao ZIKV durante a vida intrautrina, 

o que pode ser confirmado estatisticamente pelo florest plot da nossa metanálise com valores de 0.32 e 0.33 (IC 0.23-.42; e IC 

0.24-0.43; p<0,01, respectivamente). Já no estudo de Silva et al. (2019) foram avaliadas amostras de trinta pacientes, dez com 

infecção confirmada pelo ZIKV através da técnica de RT-PCR, que fazem parte do grupo caso e vinte controles saudáveis. Eles 

realizaram a dosagem de citocinas para verificar o comportamento delas durante a infecção aguda pelo ZIKV e observaram que 

houve uma baixa produção de TNF- alfa no plasma dos pacientes do grupo caso quando comparados com o grupo controle, com 

um valor de efeito 0.65 (IC 0.55-.74; p<0,01) encontrado em nossa metanálise.  

O equilíbrio inflamatório sistêmico é um possível fator de proteção que o organismo humano desenvolveu contra a infecção viral 

pelo Zika, por isso provavelmente existe algum fator secundário à resposta inflamatória acentuada, intensificando a coordenação 

desses processos que levam ao quadro de neuroinflamação acarretando o desfecho da microcefalia. Apesar do mecanismo da 

resposta imune antiviral ainda não ter sido totalmente elucidada, ela pode ser desencadeada pela regulação viral da expressão 

dos receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) envolvidos nas vias de resposta inflamatória antiviral (Hamel et al., 2015).  

Naveca et al. (2018), observaram que a resposta imunológica que se estabelece durante a fase aguda da infecção pelo 

ZIKV é polifuncional e altamente inflamatória, demonstrando níveis elevados de diversas citocinas, quimiocinas e fatores de 

crescimento plasmáticos no grupo caso quando comparado com os controles. Entretanto, os níveis de TNF- alfa encontrados 

nesse estudo estavam reduzidos, podendo ser justificado pela atividade da adenosina monofosfato quinase (AMPK), que possui 

uma importante função antiviral, atuando como um sinalizador celular, capaz de alterar a resposta imunológica do hospedeiro 

durante a infecção pelo vírus. Vários estudos demonstraram que os níveis de AMPK estão inversamente relacionados com a 

intensidade da inflamação, o que significa que, em condições inflamatórias, essa proteína quinase apresentará atividade reduzida, 

sugerindo que a essa molécula promove uma resposta antiviral e que sua baixa regulação em células endoteliais infectadas pode 

ser uma estratégia usada pelo ZIKV para  manobrar o sistema imunológico da célula hospedeira (Kerui et al., 2018; Kumar et 

al., 2016a, 2016b; Moreira et al., 2016). Os autores  descreveram ainda, que as concentrações plasmáticas de TNF- alfa  e CCL5 

(uma quimiocinas) apresentavam uma forte correlação com as porcentagens de neutrófilos e linfócitos durante a fase aguda da 

infecção, o que pode ser justificado pela presença dessas moléculas atraindo leucócitos, fato que demonstra o importante papel 

das mesmas na defesa imunológica, inata e adaptativa, em resposta à infecção pelo ZIKV (Rabelo et al., 2018, 2020; Singh et 

al., 2020). 

Kam et al. (2017) avaliaram uma coorte de pacientes brasileiros de Campinas (SP), onde na época do estudo, a 

imunização contra a AFV não fazia parte do calendário vacinal obrigatório do SUS, e para investigar a resposta clínica e 

imunológica de 95 pacientes adultos com sintomas da infecção pelo ZIKV, sendo 6 dessas, gestantes. Ao nascer, amostras dos 

6 recém-nascidos dessas gestantes e de 4 outros recém-nascidos também foram coletadas para avaliação dos desfechos da 

infecção nessas crianças. A confirmação da infecção foi realizada através de RT-PCR em tempo real e ELISA especifica para 

detecção de anticorpos do tipo IgG. Foram incluídos ao estudo 13 indivíduos saudáveis para composição do grupo controle. A 

fim de construir um perfil de resposta imunológica no quadro da infecção pelo ZIKV, eles mediram as citocinas plasmáticas 

através do imunoensaio baseado em microesfera multiplex, a quantificaram os níveis de TNF- alfa. Os níveis de várias citocinas 

pró-inflamatórias, como TNF- alfa, apresentaram aumento significativo quando comparados ao grupo controle, sugerindo uma 

produção ativa desses mediadores imunológicos durante a fase aguda da infecção. Do total de 10 recém-nascidos que foram 

expostos à infecção pelo ZIKV durante a vida intrauterina, apenas 2 nasceram com malformações congênitas.  
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Quando os autores avaliaram o perfil das grávidas com a infecção que pariram as crianças com anormalidades cerebrais, 

detectaram níveis muito altos de mediadores imunológicos, incluindo TNF- alfa, quando comparado com as grávidas que tiveram 

seus bebês normais. As concentrações de TNF- alfa apresentaram resultados significativamente maiores durante a fase aguda do 

que a fase de convalescência da infecção, e ainda os autores destacam a importância dessa citocina ser mais bem avaliada como 

biomarcador de prognostico para desfechos desfavoráveis à nível de sistema nervoso central (SNC). Esses dados estão em 

concordância com os nossos resultados, sendo esse estudo de Kam et al. (2017) aquele que representou o maior efeito (0,88) 

entre os níveis aumentados de TNF- alfa com a maior gravidade da SCZ (IC 0.80-0.94; p<0,01). 

Vinhaes et al. (2020) descreveram um estudo do tipo caso-controle comparando concentrações plasmáticas de 

biomarcadores inflamatórios de vinte e duas crianças que apresentaram microcefalia ao nascer, catorze crianças sem microcefalia 

(apesar do contato com o ZIKV) e catorze crianças saudáveis de mães não expostas ao ZIKV. A confirmação da infecção pelo 

ZIKV foi realizada pelo teste do RT-PCR e IgM contra o vírus. Eles avaliaram vinte e seis marcadores imunológicos envolvidos 

no processo da inflamação, entre eles o TNF- alfa, que por sua vez apresentou concentração aumentada diante do quadro 

microcefálico quando comparados aos seus controles saudáveis, o que confirma o nosso resultado, mostrando que existe uma 

relação de 0.66 entre a elevação dos níveis do TNF- alfa e o desfecho de microcefalia (IC 0.56-0.75; p<0,01).  

Diversos estudos tentam elucidar a fisiopatologia do desfecho da microcefalia em crianças que foram expostas ao ZIKV 

ainda no útero. O que já se sabe é que a presença dessa infecção desregula a expressão dos genes associados à resposta imune, 

ciclo celular, diferenciação e morte celular por apoptose em células progenitoras neurais (Faizan et al., 2016; Tang et al., 2016).A 

ativação do receptor toll like 3 (TRL3) é capaz de desencadear resposta imune antiviral através da produção de citocinas pró-

inflamatórias. O ZIKV é capaz de ativar respostas imunes inatas mediadas pelo TRL3 causando um desequilíbrio na rede de 

genes responsáveis pelos processos de neurogênese e apoptose. A ativação dessa resposta imunológica é importante para manter 

a barreira hematoencefálica (Bayer et al., 2016; Dang et al., 2016).  

Santos et al. (2019) selecionaram setenta mulheres que tiveram bebês com SCZ no período entre 2015 e 2017, sendo 

uma dessas mães tinha gêmeos monozigóticos, ambos acometidos com a SCZ, o grupo caso foi composto por setenta e uma 

crianças e mais trinta pais, já o grupo controle foi composto por quarenta e quatro mães e seus filhos saudáveis. Eles encontraram 

uma associação entre o risco de SCZ e a presença do alelo T (SNP rs3775291) no gene TRL3 de mulheres que foram infectadas 

pelo ZIKV durante a gravidez, apresentando maior suscetibilidade à ocorrência da SCZ. Alguns estudos de genética das 

populações mostraram associação entre esse SNP e suscetibilidade a infecções virais, apesar disso, como isso acontece ainda 

não está totalmente definido. A presença do alelo T foi considerado como fator de proteção para dengue hemorrágica (Alagarasu 

et al., 2015), além de controlar a replicação viral na encefalite transmitida por carrapatos (Kindberg et al., 2011), e na infecção 

pelo HIV-1 de células mononucleares in vitro, sendo também observado um aumento de citocinas pró-inflamatórias, como a 

TNF- alfa, nas células que apresentavam pelo menos um alelo T nesse SNP (Sironi et al., 2012). Contudo, corroborando com os 

achados de Santos et al. (2019), o estudo de (Studzińska et al., 2017) mostrou que a presença de pelo menos um alelo T do SNP 

s3775291 aumenta o risco de infecções por citomegalovírus em crianças. 

Uma associação também foi observada entre o alelo T (SNP rs1799964) no gene TNF- alfa e a ocorrência da 

microcefalia grave nas crianças com microcefalia. A presença desse alelo T em crianças recém-nascidas sugere uma resposta 

inflamatória acentuada, o que reduz a defesa do feto contra o vírus, consequentemente aumentando a carga viral do ZIKV e seu 

potencial de causar anormalidades nos neurônios fetais (Higuchi et al., 1998; Kasztelewicz et al., 2017), estando em concordância 

com os nossos resultados, já que o estudo do Silva et al. (2019) apresentou 0.82 (IC 0.73-0.89; p<0,01) de relação entre a elevação 

do TNF- alfa e a presença da microcefalia em recém-nascidos. 

Importante ressaltar que a maioria dos estudos encontrados com estatística significativa mostra o perfil das grávidas 

com a infecção que pariram as crianças com anormalidades cerebrais, foi encontrado níveis muito altos de mediadores 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.19080


Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e428101019080, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.19080 
 

 

13 

imunológicos, incluindo TNF- alfa, quando comparado com as grávidas que tiveram seus bebês normais, além disso as 

concentrações de TNF- alfa apresentaram resultados elevados durante a fase aguda do que a fase de convalescência da infecção. 

O resultado da nossa metanálise sugere que o aumento dos níveis do TNF- alfa está associado com o aumento da gravidade da 

SCZ.  

 

5. Considerações Finais 

 A produção científica sobre a existência de um biomarcador de gravidade da infecção pelo ZIKV ainda é escassa. Os 

dados aqui apresentados demonstram existir uma relação entre a presença da citocina TNF- alfa e a gravidade do ZIKA vírus e 

mais estudos envolvendo este marcador devem ser realizados a fim de elucidar esta possibilidade.  Outros estudos, com um 

melhor delineamento metodológico, devem ser realizados para que seja possível ampliar o entendimento sobre o comportamento 

das citocinas pró-inflamatórias, no contexto do desenvolvimento e gravidade da Síndrome Congênita do Zika vírus, a fim de 

contribuir para o prognóstico, diagnóstico e tratamento desse desfecho. 
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