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RESUMO 

BRANCO, ACCC. Efeito da obesidade na imunidade antiviral da interface materno-

fetal na infecção por Zika vírus. 2023. 97p. Tese (Doutorado em Imunologia) – Instituto 

de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

A incidência de obesidade está aumentando em todo o mundo, principalmente 

em mulheres, o que pode influenciar no desfecho da gravidez. Na gestação, as 

infecções virais representam risco para a mãe, para a unidade placentária e para o feto. 

O surto do ZIKV no Brasil foi responsável pela síndrome congênita do Zika (SCZ), com 

consequências devastadoras como a microcefalia em recém-nascidos. Neste projeto, 

analisamos o impacto do sobrepeso/obesidade materna na expressão de fatores 

antivirais no tecido placentário, na presença ou ausência da infecção gestacional pelo 

ZIKV. Foram analisadas amostras de placentas de mulheres com e sem obesidade, de 

34 unidades de saúde pública (São Paulo) e de mães infectadas pelo ZIKV com e sem 

obesidade do Estudo de Coorte Clínica de Gestantes ZIKV (Rio de Janeiro, Brasil). 

Inicialmente, verificamos que a obesidade, na ausência de infecção, correlaciona com 

o aumento do peso placentário, não alterando a expressão transcricional constitutiva de 

fatores antivirais ou de IFNs tipo I/III. Porém, interessantemente, quando associada à 

infecção pelo ZIKV, foi observado a diminuição da expressão transcricional de RIG-I, 

IRF3 e IFIH1 (gene precursor da proteína MDA-5). A expressão de proteínas também 

confirmou a diminuição da expressão de RIG-I e IRF-3 na porção decidual placentária 

de parturientes com obesidade e infectadas pelo ZIKV. Esta alteração foi observada 

independentemente da ocorrência de microcefalia nos recém-natos. Também foi 

possível, preliminarmente, avaliar um modelo in vitro para obesidade, utilizando o ácido 

graxo de cadeia curta palmitato como estímulo na caracterização de macrófagos 

placentários humanos purificados. Foi observado aumento da resposta inflamatória em 

consequência ao palmitato. Esses achados mostram que a obesidade, associada à 

infecção pelo ZIKV, leva a um comprometimento da via de sinalização jusante do IFN 

tipo I na interface materno-fetal. O controle da obesidade gestacional é um dos fatores 

cruciais para a manutenção da saúde materna e determinante na formação e 

desenvolvimento fetal. 

 

 

Palavras-chave: obesidade; gestação; placenta; Zika vírus; fatores antivirais 



 

ABSTRACT 

BRANCO, ACCC. Effect of obesity on antiviral immunity of the maternal-fetal 

interface in Zika virus infection. 2023. 97p. Thesis (PhD thesis in Immunology) – 

Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

The incidence of obesity is increasing worldwide, especially in women, which can 

influence the outcome of pregnancy. During pregnancy, viral infections enhance the risk 

to the mother, the placental unit, and the fetus. The ZIKV outbreak in Brazil was 

responsible for the congenital Zika syndrome (CZS), with devastating consequences 

such as microcephaly in newborns. In this project, we analyzed the impact of maternal 

overweight/obesity on the expression of antiviral factors in placental tissue, in the 

presence or absence of gestational ZIKV infection. We analyzed placental samples from 

women with and without obesity, from 34 public health units (São Paulo) and from ZIKV-

infected mothers with and without obesity from the ZIKV Clinical Cohort Study of 

Pregnant Women (Rio de Janeiro, Brazil). Initially, we found that obesity, in the absence 

of infection, correlates with increased placental weight, not altering the constitutive 

transcriptional expression of antiviral factors or type I/III IFNs. However, interestingly, 

when associated with ZIKV infection, a decrease in the transcriptional expression of RIG-

I, IRF3 and IFIH1 (precursor gene of the MDA-5 protein) was observed. Protein 

expression also confirmed the decreased expression of RIG-I and IRF-3 in the placental 

decidual portion of obese mothers infected with ZIKV. This change was observed 

regardless of the occurrence of microcephaly in newborns. It was also possible, 

preliminarily, to evaluate an in vitro model for obesity, using the short-chain fatty acid 

palmitate as a stimulus in the characterization of purified human placental macrophages. 

An increase in the inflammatory response in consequence to palmitate has been 

observed. These findings show that obesity, associated with ZIKV infection, leads to 

impairment of the IFN type I downstream signaling pathway at the maternal-fetal 

interface. The control of gestational obesity is one of the crucial factors for maintaining 

maternal health and a determinant factor in fetal formation and development. 

 

 

Keywords: obesity; pregnancy; placenta; Zika virus; antiviral factors 
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1 Obesidade 

 

 Durante as últimas décadas, o aumento nos índices de obesidade mundial 

vem salientando a sua relação com o agravamento da saúde e na suscetibilidade 

a infecções e outras comorbidades. O número de pessoas com obesidade no 

mundo praticamente triplicou desde 1975, atingindo 1.9 bilhões de pessoas em 

2016 (WHO 2018), e, segundo uma previsão publicada pela Federação Mundial 

de Obesidade, em 2035, seguindo as tendências atuais, 51% da população 

mundial, ou mais de 4 bilhões de pessoas, viverão com sobrepeso ou obesidade 

(WORLD OBESITY ATLAS, 2023). No Brasil, o Ministério da Saúde divulgou, de 

acordo com a Pesquisa Nacional de Saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, BRASIL 

2022), que mais da metade dos adultos (60,3%, o que representa 96 milhões de 

pessoas) apresenta excesso de peso (Índice de massa corpórea, IMC, ≥ 25), 

com prevalência maior no público feminino (62,6% do total).  

A obesidade é definida como um acúmulo de tecido adiposo branco 

anormal ou excessivo, podendo estar relacionada a distúrbios como resistência 

à insulina, diabetes e, consequentemente, síndrome metabólica (JAMES, 2008). 

Nesse contexto, o tecido adiposo é caracterizado por uma inflamação crônica e 

pode comunicar-se diretamente com o sistema imune, produzindo altas 

concentrações de mediadores pró-inflamatórios como citocinas, quimiocinas, 

mediadores lipídicos e adipocinas, que levam ao aumento da permeabilidade 

capilar e extravasamento de plasma (CALABRO; CHANG; WILLERSON; YEH, 

2005).  
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 Esta comunicação entre tecido adiposo e sistema imune inicia-se com a 

ativação de receptores da imunidade inata, principalmente o receptor Toll-like 4 

(TLR4), que tem como ligante o lipopolissacáride bacteriano (LPS). A ativação 

de TLR4 tem sido observada ocorrer também por ácidos graxos saturados 

(SFAs), circulantes em indivíduos obesos, principalmente o palmitato (ROCHA; 

CALDAS; OLIVEIRA; BRESSAN et al., 2016). Os SFAs podem ligar-se 

diretamente com CD14 em sua forma solúvel e, desta forma, serem 

reconhecidos pelo complexo CD14/TLR4, agindo como ligante não microbiano 

deste receptor (LEE; YE; GAO; YOUN et al., 2003).  

Além disto, como consequência da ação de SFAs, também é possível a 

ativação indireta do TLR4 pela modificação da microbiota, levando ao aumento 

de LPS (MOREIRA; TEXEIRA; FERREIRA; PELUZIO et al., 2012). Podem ainda 

induzir o estresse oxidativo, aumentando a produção de lipoproteínas de baixa 

densidade minimamente modificadas (mmLDL), que são reconhecidas pelo 

complexo CD14/TLR4 (BOULLIER; LI; QUEHENBERGER; PALINSKI et al., 

2006). A sua forma oxidada (oxLDL) já pode ser reconhecida pelo complexo 

CD36/TLR4/TLR6 (STEWART; STUART; WILKINSON; VAN GILS et al., 2010). 

Após ativação do TLR4, vias intracelulares são ativadas e culminam na ativação 

de fatores nucleares como IRF3 e NF-κB, acarretando a produção de citocinas 

pró inflamatórias (LIQIANG; FANG-HUI; MINGHUI; YANAN et al., 2023) e via da 

ciclooxigenase 2 (COX2), corroborando o estado de inflamação crônica 

observado nos indivíduos obesos (Figura 1).  



18 
 

 

 

Figura 1. Produção de mediadores pró-inflamatórios induzidos por ácidos graxos 

saturados via ativação de TLR4. Ativação do complexo CD14/TLR4/MD2 diretamente 

por SFAs ou indiretamente, através da indução de mmLDL e alteração da microbiota e 

oxLDL, ativando CD36/TLR4/TLR6, culminando na ativação de vias endocíticas, fator 

nuclear κB (NF-κB), aumentando a produção de citocinas pró-inflamatórias e via COX2. 

Modificado de Rocha, Caldas et al. 2016. 

  Nesse contexto de inflamação, os macrófagos representam uma 

população celular que sofre modulação direta pela interação com adipócitos e, 

indiretamente, por ativação de fatores circulantes na obesidade (MCKERNAN; 

VARGHESE; PATEL; SINGER, 2020). Estas células podem acumular-se no 

tecido adiposo e receber sinais inflamatórios como os SFAs, TNF, IL-1β e hipóxia 

do meio extracelular, que mudam seu metabolismo, aumentando a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e óxido nítrico sintase induzível (iNOS), 
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colaborando com o estabelecimento do fenótipo inflamatório M1 (ENGIN, 2017). 

A alteração metabólica decorrente da inflamação do tecido adiposo branco, 

como aumento das vias de glicólise aeróbica, tem sido relacionada a mudança 

de perfil M1 de macrófagos e resistência à insulina, auxiliando na compreensão 

da obesidade e diabetes (CASTOLDI; NAFFAH DE SOUZA; CÂMARA; 

MORAES-VIEIRA, 2015). 

 Além do processo inflamatório, observado em indivíduos com obesidade, 

tem sido evidenciado que este estado é um fator de risco que debilita o sistema 

imune de diferentes formas, podendo ocasionar o aumento de infecções 

(FALAGAS; KOMPOTI, 2006).  

1.2 Obesidade e infecções virais 

 

A existência de estudos epidemiológicos que evidenciam a correlação 

entre sobrepeso/obesidade com a ocorrência de diversos tipos de infecções é 

crescente. A síndrome metabólica decorrente da obesidade aumenta a 

prevalência de infecções do trato respiratório, infecções de pele, por Candida 

Albicans, dentre outras (PUGLIESE; LICCARDI; GRAZIADIO; BARREA et al., 

2022). 

Várias hipóteses tentam elucidar os mecanismos envolvidos na baixa 

imunidade observada em indivíduos obesos. Complicações metabólicas, 

aspectos nutricionais, inatividade física, desbalanço crônico hormonal e 

microambiente aumentado de adipocinas são apontados como principais 

determinantes no aumento de infecções virais na obesidade. Por mecanismos 

pleiotrópicos, o indivíduo neste estado tem uma disfunção imune que afeta 

diretamente seus mecanismos de vigília e defesa (GUGLIELMI; COLANGELI; 
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D'ADAMO; SBRACCIA, 2021).  Altas concentrações de leptina produzidas pelo 

tecido adiposo contribuem substancialmente para uma desregulação do sistema 

imune, uma vez que, fisiologicamente, este hormônio tem efeito em grande parte 

das células imunes, como aumento de respostas Th1, Th17, aumento de 

produção de citocinas inflamatórias na maior parte das células imunes inatas, 

além de influenciar no aumento de sua sobrevida (Figura 2). 

 

Figura 2. Funções fisiológicas da leptina e seus efeitos na imunidade inata e 

adaptativa. A leptina, produzida por adipócitos, exerce funções fisiológicas em diversos 

sistemas do corpo, como reprodutor, hematopoiético, entre outros. No sistema imune, 

modula a atividade e a função de neutrófilos, monócitos/macrófagos, eosinófilos, 

mastócitos, células NK e DCs. Na imunidade adaptativa, a leptina afeta a maturação e 

a sobrevivência das células T. Nas células T de memória, a leptina favorece a mudança 

para respostas das células Th1 e facilita as respostas Th17, além de afetar 

negativamente a expansão de Tregs. A leptina também ativa as respostas das células 

B. Modificado de Guglielmi, Colangeli et al. 2021. 

Particularmente na resposta humoral, o status de sobrepeso pode se 

manifestar inclusive na função dos linfócitos B, induzindo aumento da secreção 
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de autoanticorpos, o que tem sido associado à inadequada resposta vacinal, 

como contra influenza, hepatite B, tétano, entre outras (FRASCA; BLOMBERG, 

2020). Mais recentemente também foi evidenciado que o estado de obesidade 

acelera o declínio de anticorpos neutralizantes da vacinação contra a COVID-19, 

contribuindo para o maior risco a infecções e hospitalizações decorrentes da 

doença (CHAUVIN; RETNAKUMAR; BAYRY, 2023). 

Em modelo murino, no tecido adiposo branco, acompanhado do estado 

de obesidade, foi observado aumento de linfócitos T infiltrantes específicos após 

desafio com o vírus linfocítico da coriomeningite (LCMV). Após um novo desafio, 

a resposta em camundongos obesos foi exacerbada em relação ao grupo 

eutrófico e, como consequência, constatou-se uma redução na sobrevida, 

possivelmente devido ao dano tecidual exacerbado em outros tecidos como 

pancreatite, alto nível de lipase e calcificação do próprio tecido adiposo (MISUMI; 

STARMER; UCHIMURA; BECK et al., 2019). 

Com base em dados epidemiológicos, foi demonstrado que a obesidade 

infantil também está associada com a gravidade da infecção pediátrica 

(ZULKIPLI; DAHLUI; JAMIL; PERAMALAH et al., 2018). Em 335 pacientes 

internados na Malásia com dengue, confirmada pela presença do antígeno NS1 

do envelope viral, a incidência de manifestações clínicas associadas à infecção 

foi maior no grupo com obesidade quando comparado ao grupo sem obesidade 

(TAN; NGIM; LEE; RAMADAS et al., 2018). 

Ainda na infecção por DENV, um estudo que realizou uma meta-análise 

avaliando outros 47 estudos confirmou que a obesidade, juntamente com a 

hipertensão e o diabetes, foram as comorbidades mais associadas aos casos 
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graves de infecção. Em contraste com outro vírus da família Flaviviridae, o Vírus 

do Oeste do Nilo (WNV), em que a prevalência de hipertensão, diabetes e 

doenças cardiovasculares foi maior, não relacionou a obesidade como uma 

comorbidade associada à gravidade da infecção (BADAWI; VELUMMAILUM; 

RYOO; SENTHINATHAN et al., 2018). 

A avaliação de comorbidades que aumentam o risco de infecções virais 

torna-se ainda mais importante em cenários de pandemia. Foi evidenciando, 

após a pandemia de H1N1 em 2009, que a obesidade é um fator de risco para a 

infecção (VAN KERKHOVE; VANDEMAELE; SHINDE; JARAMILLO-

GUTIERREZ et al., 2011). Em modelo murino de infecção por influenza, também 

foi demonstrado que camundongos obesos exibiam maior mortalidade e 

morbidade quando comparados a camundongos não obesos (EASTERBROOK; 

DUNFEE; SCHWARTZMAN; JAGGER et al., 2011), embora o mecanismo que 

levaria ao declínio da sobrevivência ainda seja uma lacuna. 

Mais recentemente, durante a pandemia de COVID-19, a obesidade 

voltou a ser uma preocupação quando as alterações causadas por esse estado 

foram evidenciadas como um dos grandes fatores de risco para a infecção por 

SARS-Cov-2 (ALBERCA; OLIVEIRA; BRANCO; PEREIRA et al., 2021). Na 

França, foi avaliado o IMC de 124 pacientes internados na unidade de terapia 

intensiva, constatando-se uma alta frequência de pacientes com obesidade e o 

consequente agravamento das condições da COVID-19 e do uso de ventilação 

mecânica invasiva (SIMONNET; CHETBOUN; POISSY; RAVERDY et al., 2020).  

O crescente aumento nos índices de obesidade mundial e nacional, aliado 

ao agravamento de outras comorbidades e infecções, evidenciam a importância 
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do maior entendimento da influência dessa condição em diferentes fases de vida, 

incluindo na gestação, que pode contribuir diretamente no perfil imunológico e 

metabólico dos fetos. 

1.3 Interação materno-fetal e obesidade  

 

A gestação é um dos fenômenos imunológicos mais interessantes de 

regulação da resposta alogênica, considerando que o sistema imune materno 

reconhece os aloantígenos paternos no feto, mas não os rejeita. Um mecanismo 

complexo de tolerância tem sido proposto na gestação, em especial na interface 

materno-fetal, desde as observações de Peter Medawar (1953) há 70 anos.  

Em humanos, as células placentárias, como o trofoblasto viloso, estão 

ancoradas na decídua materna e se diferenciam em sinciotrofoblasto, 

citotrofoblasto e trofoblasto extra-viloso (EVT). Os trofoblastos vilosos são 

banhados pelo sangue materno, liberam exossomas placentários, 

micropartículas, células tronco fetais e hormônios, essenciais durante o curso da 

gestação, como a β gonadotrofina coriônica humana (β-hCG) (KNÖFLER; 

HAIDER; SALEH; POLLHEIMER et al., 2019). Outra população celular presente 

na face fetal placentária são as células de Hofbauer (HBCs), macrófagos 

residentes com fenótipo regulador M2 (SELKOV; SELUTIN; PAVLOVA; 

KHROMOV-BORISOV et al., 2013). Os macrófagos placentários fetais 

expressam marcadores como CD14, CD68, marcadores de perfil M2 como 

CD163 e possuem papel essencial no controle da resposta inflamatória (REYES; 

GOLOS, 2018). 

São vários os mecanismos que promovem o ambiente tolerogênico 

placentário, tais como: a enzima indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO) que degrada 



24 
 

o triptofano, o controle da ativação de células NK uterinas (uNK), alta produção 

de progesterona, expressão de moléculas não clássicas de HLA (HLA-G), a 

presença de células mieloides supressoras (MDSC), macrófagos de perfil M2, 

células T reguladoras, aumento na produção de citocinas reguladoras como 

TGF-β e IL-10, e de moléculas inibidoras do sistema complemento. O estado 

tolerogênico ocorre em gestações saudáveis tanto na interface materno-fetal, 

como sistemicamente, pois os antígenos fetais são circulantes e, portanto, 

podem exercer influência em tecidos maternos extrauterinos (KÖSTLIN; 

HOFSTÄDTER; OSTERMEIR; SPRING et al., 2016; PÉREZ LEIRÓS; 

RAMHORST, 2013; SVENSSON-ARVELUND; MEHTA; LINDAU; 

MIRRASEKHIAN et al., 2015; WEI; LAI; ZHAO; ZHANG et al., 2021). 

Contudo, na presença de intercorrências gestacionais como obesidade, 

pré-eclâmpsia, diabetes gestacional, infecções virais, bacterianas, entre outras, 

pode ocorrer quebra da tolerância e indução de um processo inflamatório. Nos 

EUA, nos anos de 2004 e 2005, foi observado uma prevalência de 18,7% de 

obesidade pré-gestacional (CHU; KIM; BISH, 2009). No Brasil, o sobrepeso e a 

obesidade pré-gestacional aumentaram de 22,6% para 28,8% e de 9,8% para 

19,8%, respectivamente, entre 2008 e 2018 (CARRILHO; FARIAS; BATALHA; 

COSTA et al., 2020). 

O excesso de peso no período pré-gestacional é um dos fatores de risco 

à saúde materna e fetal. Em uma coorte da Suécia, foi mostrado que a obesidade 

materna é um fator predispositor ao nascimento pré-termo (CNATTINGIUS; 

VILLAMOR; JOHANSSON; EDSTEDT BONAMY et al., 2013). No Brasil, além 

da questão nutricional, foi evidenciado que os anos de escolaridade e gestação 

de adolescentes podem contribuir com a obesidade gestacional (DAMASO; 
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BETTIOL; CARDOSO; VIEIRA et al., 2023), além da associação entre a 

obesidade das gestantes e diabetes gestacional, tromboembolismo, realização 

de cesariana, infecção puerperal, risco de pré-eclâmpsia e macrossomia fetal na 

coorte brasileira (CIDADE; MARGOTTO; PERAÇOLI, 2011; SEABRA; 

PADILHA; JA; C, 2011). Há evidências de que a comunicação intercelular entre 

placenta e tecido adiposo pode ser feita por exossomas derivados de adipócitos, 

contribuindo assim para o quadro de diabetes mellitus gestacional (DMG) 

(JAYABALAN; NAIR; NUZHAT; RICE et al., 2017). 

Ademais, tem sido descrita a relação entre obesidade gestacional e a 

maior incidência de infecções, podendo acometer também o feto, como por 

exemplo na infecção por influenza (KARLSSON; MARCELIN; WEBBY; 

SCHULTZ-CHERRY, 2012), sepse (ORR; CHIEN, 2015), e, mais recentemente, 

para SARS-CoV-2 (LEAL; MERCKX; FELL; KUCHENBECKER et al., 2021). A 

imunidade inata e sua regulação, atuando em diferentes aspectos da ativação 

celular e na resposta antiviral, são alguns dos fatores fundamentais para 

entender a patologia e suscetibilidade às infecções virais nessas condições, em 

especial do vírus Zika.  

1.4 Infecção por Zika vírus e transmissão vertical 

 

O Zika vírus (ZIKV) é um vírus de grande importância médica global que 

pertence ao gênero Flavivirus, família Flaviviridae. Os casos no Brasil exibiram 

um pico de ocorrência em 2016 quando o Ministério da Saúde registrou 213.350 

casos. Contudo, em 2017, esse número já caiu para 17.593, em 2021 foram 

registrados 6.753, e, recentemente, os casos notificados voltaram a crescer, 

sendo que só no primeiro semestre de 2023 foram registrados 8.413 casos de 
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infecção (MINISTÉRIO DA SAÚDE, BRASIL, 2023). A infecção por ZIKV, no 

Brasil, foi considerada a mais grave já relatada na América Latina, principalmente 

devido à associação entre a infecção durante a gestação e a ocorrência de 

microcefalia em recém-natos (CAROD-ARTAL, 2016). O Boletim do Ministério 

da Saúde brasileiro, em 2020, informou a confirmação até então de 4.595 casos 

de microcefalia sugestivos de infecção congênita por ZIKV (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, BRASIL, 2020). 

De forma similar a outras arboviroses, a patogênese da infecção pelo 

ZIKV se inicia pela sua inoculação no hospedeiro através da picada do mosquito-

vetor. Assim, a pele é um sítio anatômico primário de infecção e, de fato, foi 

constatado que fibroblastos, queratinócitos e células dendríticas (DCs) imaturas 

da epiderme são permissivas ao vírus (HAMEL; DEJARNAC; WICHIT; 

EKCHARIYAWAT et al., 2015). Ainda, a inflamação induzida pela picada do 

mosquito promove o recrutamento de fagócitos, que podem carrear o vírus, 

favorecendo sua disseminação pelo organismo (PINGEN; BRYDEN; 

PONDEVILLE; SCHNETTLER et al., 2016). Mais recentemente, também foi 

evidenciado que o ZIKV pode atingir os linfonodos rapidamente após a sua 

entrada no organismo, infectando os macrófagos residentes CD169+ e 

aumentando a viremia (REYNOSO; GORDON; KALIA; AGUILAR et al., 2023). 

Em adultos, a maioria das infecções pelo ZIKV é benigna e auto-limitada, 

caracterizada por um quadro febril agudo ou mesmo assintomático. No entanto, 

um número diminuto de pacientes desenvolve a síndrome de Guillain-Barré, 

observada como uma neuropatia axonal motora (LEONHARD; TAN; VAN DER 

EIJK; REISIN et al., 2021). Apesar da relevância da doença em adultos, o 

acometimento neonatal é a grande problemática na infecção pelo ZIKV. Na 
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síndrome congênita, a principal manifestação é a microcefalia, definida como 

uma redução da circunferência occipitofrontal. Também se observam lesões 

cerebrais, má formação do cerebelo, tronco encefálico, tálamo e 

comprometimento ocular, como calcificações e atrofia macular. Quando não 

inviabilizam o feto ou acarretam a morte prematura do recém-nato, as más 

formações neurológicas geram um déficit cognitivo permanente (ADAMSKI; 

BERTOLLI; CASTAÑEDA-ORJUELA; DEVINE et al., 2018).  

A microcefalia indica que o ZIKV interfere no desenvolvimento neurológico 

e modelos in vitro mostraram que o vírus consegue infectar progenitores 

neuronais, desregulando os ciclos de replicação celular e induzindo apoptose 

destas populações (TANG, 2016). Ainda, as células remanescentes parecem 

comportar-se como reservatórios do vírus, sem que haja ativação imunológica 

significativa – o que indica que a infecção poderá ter repercussões mesmo após 

vários meses do contato (HANNERS; EITSON; USUI; RICHARDSON et al., 

2016). Recentemente, nosso grupo mostrou que monócitos de recém-natos 

humanos e adultos saudáveis podem ser eficientemente infectados com ZIKV in 

vitro, apontando possíveis mecanismos celulares envolvidos no transporte do 

vírus até a barreira hematoencefálica fetal (YOSHIKAWA; PIETROBON; 

BRANCO; PEREIRA et al., 2019). 

Embora os dados com modelos humanos sejam limitados ao sistema in 

vitro, modelos experimentais com camundongos geneticamente deficientes do 

receptor de IFN tipo I comprovaram a relação entre a infecção pelo ZIKV e a 

indução da microcefalia fetal (CUGOLA; FERNANDES; RUSSO; FREITAS et al., 

2016; LAZEAR; STRINGER; DE SILVA, 2016). Modelos em primatas não 

humanos, como estudos em macacos Rhesus, mostraram que a infecção por 
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ZIKV durante o primeiro trimestre da gestação acarreta danos neurológicos nos 

fetos (MARTINOT; ABBINK; AFACAN; PROHL et al., 2018). Desde que foi 

estabelecida a relação do ZIKV com o acometimento fetal, uma das principais 

questões estudadas são os mecanismos de passagem transplacentária. Alguns 

mecanismos envolvidos na transmissão vertical do ZIKV tem sido apontados 

como translocação placentária, células infectadas, vírions livres ou ainda, por 

microvesículas, como os exossomas (ZHANG; LI; YUAN, 2016).  

 

Figura 3. Rotas potenciais de transmissão vertical do Zika Vírus. Esquema 

representativo da interface materno-fetal e possíveis rotas para infecção fetal de Zika 

vírus e sua disseminação no útero. O desenho indica o lado materno (decídua) e fetal 

(vilo), com a passagem viral através de vírions livres ou células infectadas 

(citotrofoblastos, CTBs e sinciciotrofoblastos, STBs). Modificado de Tabata, Petitt et al. 

2016 (TABATA; PETITT; PUERTA-GUARDO; MICHLMAYR et al., 2016). 

Embora os achados mostrem que trofoblastos isolados de placentas a 

termo exibem resistência natural à infecção pelo ZIKV devido à secreção 
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constitutiva de interferon (IFN) tipo III (BAYER; LENNEMANN; OUYANG; 

BRAMLEY et al., 2016), dados obtidos de modelos experimentais mostram que 

a placenta (e o consequente acometimento fetal) pode ser eficientemente 

infectada no começo da gestação (MINER; CAO; GOVERO; SMITH et al., 2016). 

Dados publicados evidenciaram que a SCZ está correlacionada com a 

exacerbação de IFN tipo I e insuficiência no IFN tipo III em tecido placentário 

humano após a infecção por Zika, formando uma resposta desbalanceada 

modulada pelo genótipo rs2257167 de IFNAR1 (AZAMOR; CUNHA; DA SILVA; 

BEZERRA et al., 2021).  Além disso, também foi observado que os macrófagos 

placentários fetais podem funcionar como um nicho replicativo para o ZIKV 

(QUICKE; BOWEN; JOHNSON; MCDONALD et al., 2016), indicando que as 

células imunes exercem um papel importante na patogênese da infecção. 

 Em síntese, o surto epidêmico recente por ZIKV, aliado à problemática 

da infecção congênita associada a casos de microcefalia fetal, aumentou os 

estudos deste vírus por cientistas de todo o mundo, na tentativa da maior 

compreensão de sua fisiopatologia, tropismo neurológico, bem como passagem 

pela placenta, que, em muitas outras infecções, age como barreira protetora. 

Considerando o aumento nos índices de obesidade mundial, que acomete 

diferentes fases de vida, dentre elas o período gestacional, e a influência desta 

condição nutricional nas células imunológicas, podendo instalar um processo 

inflamatório crônico, e, consequentemente favorecimento de outras 

comorbidades e infecções - a hipótese deste projeto é que a obesidade pré-

gestacional induz alterações na resposta imune antiviral placentária, em especial 

nos macrófagos, favorecendo infecções como a por ZIKV, tornando-se um fator 

de risco para o feto. 
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2. OBJETIVO 

Avaliar o impacto do sobrepeso/obesidade materna na resposta imune antiviral 

placentária em gestantes infectadas pelo Zika vírus na gestação. 

2.1 Objetivos específicos 

  

● Avaliar dados clínicos e a expressão de fatores antivirais em placentas de 

parturientes com obesidade na ausência da infecção; 

● Analisar a influência da obesidade pré-gestacional nos dados clínicos, na 

histopatologia placentária e na expressão de fatores antivirais em placentas 

de parturientes com infecção por ZIKV; 

● Verificar a expressão proteica de componentes imunes antivirais 

previamente selecionados pela expressão de seu mRNA em placentas de 

gestantes com obesidade pré-gestacional e infecção por ZIKV; 

● Avaliar modelo de estudo in vitro da influência da obesidade em macrófagos 

placentários humanos. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Casuística  

Este estudo utilizou amostras de gestantes provenientes de três projetos 

colaborativos: 

(i) Foram recrutadas gestantes com e sem sobrepeso/obesidade não infectadas 

pelo ZIKV, para coleta de amostras de placenta no momento do parto. No total, 

39 gestantes, com base do Índice de massa corpórea (IMC) pré-natal, foram 

consideradas sem obesidade (IMC 18,5-24,9; n=12) e com sobrepeso/obesidade 

(IMC 25-39,9; n =28). As mulheres foram selecionadas em 34 unidades públicas 

de saúde da cidade de Araraquara, São Paulo, a partir de parceria com a 

Professora Patrícia Rondó, coordenadora do Estudo Coorte da Faculdade de 

Saúde Pública da Universidade de São Paulo. O termo de consentimento 

informado aprovado pela Comissão de Ética foi: 59787216.2.0000.5421. Foram 

incluídas amostras de parto normal ou cesariana, de mulheres maiores de 18 

anos e com idade gestacional superior a 37 semanas. Os critérios de exclusão 

foram sorologia positiva para sífilis, HIV-1, hepatites B, C e toxoplasmose, bem 

como complicações clínicas ou obstétricas associadas ao aumento de 

complicações pós-operatórias. Placentas e amostras de partos anteriores a 37 

semanas gestacionais e pós-termo também foram excluídas. 

(ii) No total, foram incluídas 30 mulheres infectadas por ZIKV durante a gravidez, 

em parceria com o Dr. Zilton Vasconcelos, coordenador do Estudo Coorte Clínica 

de Gestantes ZIKV e seus recém-natos do Hospital Materno-infantil do Instituto 

Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente Fernandes Figueira, 

Fiocruz, no Rio de Janeiro, Brasil, coletados no período entre 2015-2016, 
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(IRB/CAAE: 52675616.0.000.5269). A infecção congênita pelo ZIKV foi 

confirmada durante a gestação pelo PCR positivo de amostras de urina, sangue 

ou placenta. As participantes do estudo também foram subdivididas em grupo de 

placentas de mulheres sem obesidade (IMC 18,5-24,9; n=14) e com 

sobrepeso/obesidade (IMC 25-39,9; n=16). Esta coorte incluiu mulheres 

grávidas adultas com mais de 18 anos de idade e os critérios de exclusão foram 

a infecção por HIV, infecção anterior pelo vírus da Dengue e Chikungunya, bem 

como outras infecções congênitas, conhecidas por causar danos neurológicos 

infantis (TORCH – toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes simples 

vírus). Após serem informadas do conteúdo da pesquisa e assinatura do termo 

de consentimento livre e esclarecido, as amostras de placenta foram coletadas 

no momento do parto na região de inserção do cordão umbilical. Os dados 

clínicos de neonatos que tiveram um resultado neurológico adverso no momento 

do nascimento, como microcefalia (Escore Z do perímetro cefálico menor que -

2), foram utilizados neste estudo. 

(iii) Durante período de estágio na Faculdade de Medicina da Universidade de 

Indiana, Indianápolis, IN, EUA, foram coletadas amostras de placenta em 

parceria com o projeto em andamento do Dr. David Aronoff, que previa 

biorrepositório “The Building Blocks of Pregnancy Biobank: A Biorepository of 

Specimens and Pregnancy Outcomes”, sob comitê de ética número 

#1011003384. Foram incluídas amostras de parto cesárea, de gestantes 

maiores de 18 anos, idade gestacional acima de 37 semanas e IMC 18,5-24,9, 

n=3. Foram considerados critérios de exclusão sorologia positiva para sífilis, HIV-

1, hepatite B e C, bem como intercorrências clínicas ou obstétricas associadas 

ao aumento de complicações pós-operatórias. Também foram excluídas 
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placentas e amostras de recém-natos nascidos antes de 37 semanas 

gestacionais e pós-termo. Para obtenção dos dados clínicos, laboratoriais e 

amostras de placenta, as gestantes e/ou responsáveis foram informados do 

conteúdo da pesquisa e da necessidade da coleta de amostras, assinando um 

termo de consentimento livre e esclarecido. 

3.2 Reação em cadeia da polimerase 

A reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real para fatores antivirais 

foi realizada em amostras de vilo coriônico e decídua de placenta, armazenados 

em solução de RNA later (Qiagen, Venlo, Holanda), de mulheres não infectadas 

e infectadas pelo ZIKV, com e sem obesidade. Os iniciadores dos genes (STING, 

RIG-I, MxA, ISG15, TLR3, TLR7, IRF-3, IFNA, IFNB e IFNL) assim como o 

controle interno (YWHAZ), foram sintetizados pela Invitrogen (Califórnia, EUA) 

de acordo com a Tabela 1. A extração de RNA foi feita com o reagente RNeasy 

Mini Kit (Qiagen) e o cDNA foi construído usando iScript cDNA Synthesis Kit (Bio-

Rad, Califórnia, EUA), de acordo com as instruções dos fabricantes. O ensaio foi 

conduzido com o reagente SYBR Green no sistema 7500 (Applied Biosystems, 

Waltham, EUA) e a análise dos dados foi realizada com Software 7500 v2.0.6, 

conforme método descrito por Livak e Schimittgen, em 2001 (LIVAK; 

SCHMITTGEN, 2001). Referente as placentas de mulheres infectadas pelo 

ZIKV, utilizamos os dados do repositório, previamente publicados por Azamor et. 

al. 2021 (AZAMOR; CUNHA; DA SILVA; BEZERRA et al., 2021), realizando 

novas análises biológicas e comparações entre subgrupos.  
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Tabela 1. Oligonucleotídeos usados nos experimentos de real-time PCR  

Alvo                  Sequência 

TLR3 F: AGTGCCGTCTATTTGCCACA 

R: TGATTCTGTTGGATGACTGCT 

TLR7 F: AATGTCACAGCCGTCCCTAC 

R: GCGCATCAAAAGCATTTACA 

IRF-3 F: AGAGGCTCGTGATGGTCAAGGTT 

R: AGAGTGGGTGGCTGTTGGAAATG 

STING F: ATATCTGCGGCTGATCCTGC 

R: GGTCTGCTGGGGCAGTTTAT 

RIG-I F: CTGGACCCTACCTACATCCTG  

R: GGCATCCAAAAAGCCACGG 

MxA F: AAGCTGATCCGCCTCCACTT 

R: TGCAATGCACCCCTGTATACC 

ISG15 F: TGGCGGGCAACGAATT 

R: GGGTGATCTGCGCCTTCA 

IFNA F: AAATACAGCCCTTGTGCCTGG 

R: GGTGAGCTGGCATACGAATCA 

IFNB F: CATTACCTGAAGGCCAAGGA 

R: CCATTGTCCAGTCCCAGAGG 

IFNL F: CGCCTTGGAAGAGTCACTCA  

R: GAAGCCTCAGGTCCCAATTC 

YWHAZ F: GCCACAATGTTCTTGGCCCATCAT 
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R: TGGTTGGTGACAAGACAGAAGGCT 

 

3.3 Análise histopatológica da placenta   

Nas amostras coletadas de placenta do grupo de gestantes com obesidade pré 

gestacional e infecção por ZIKV, foram realizados cortes histológicos de 4µm de 

espessura de biópsias de tecido emblocadas em parafina em lâminas 

silanizadas (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA). Os cortes histológicos foram 

desparafinizados em banhos de xilol e posteriormente hidratados em 

concentrações decrescentes de etanol. As lâminas foram coradas com 

hematoxilina-eosina e analisadas em microscópio. Foram considerados achados 

de necrose trofoblástica, vilite, intervilosite, trombos intervilos, hiperplasia das 

células de Hofbauer, necrose fibrinoide do vilo, calcificações vilosas, alterações 

da face fetal, nós sinciciais e inflamação decidual, classificadas de acordo com 

escore de intensidade (- ausência; + leve; ++moderado; +++ intenso). 

3.4 Expressão de fatores antivirais por imuno-histoquímica 

Os  cortes de placenta da coorte ZIKV+, em lâminas de vidro silanizadas, foram 

incubadas com anticorpo primário policlonal de coelho anti-IFNA4 (1:300, 

ab232899, Abcam, Boston, EUA), anticorpo monoclonal de coelho anti-IRF3 

(1:60, ab76409, Abcam) ou anticorpo policlonal de cabra anti-RIG-I/DDX58 

(1:30, ab111037, Abcam). Para o anticorpo IFNA4 foi utlizado o NovoLink 

Polymer Detection System Kit (Leica Microsystems Inc., Reino Unido), IRF3 com 

o Detection Micro Polymer Kit (Abcam) e RIG-I/DDX8 com o Stain MAX PO 

Universal Immuno-peroxidase Polymer (Nichirei Biosciences Inc., Tóquio, 

Japão), de acordo com as instruções dos fabricantes. As reações foram 
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visualizadas usando o cromógeno 3,3'-diaminobenzidina-tetracloridrato (DAB; 

Sigma-Aldrich) e contracoradas com hematoxilina de Carazzi. Todas as reações 

foram acompanhadas por controles positivos (placenta e tecido de tonsila) e 

controles negativos. Para cada análise de proteína, foram utilizados cinco 

regiões aleatórias nas lâminas para as vilosidades placentárias e três regiões 

para a decídua. Para a quantificação foi utilizado o software Image-Pro plus 

versão 4.5.0.29, por meio da contagem da área positiva ou intensidade de 

densidade óptica (IDO) pela área total ou comprimento da membrana basal, para 

a decídua placentária. Para normalização, uma lente ocular de 10X foi usada 

para a decídua e 20X para a vilosidade placentária. 

3.5 Obtenção de macrófagos placentários humanos 

Após a dequitação da placenta, foram extraídos cotilédones placentários, 

separados da decídua basal, e lavados com PBS para remover o sangue 

circulante materno. O tecido foi fragmentado e colocado com solução de digestão 

estéril contendo 150 μg/mL de desoxirribonuclease (Sigma-Aldrich), 1 mg/mL de 

colagenase (Sigma-Aldrich) e 1 mg/mL de hialuronidase (Sigma-Aldrich). A 

placenta foi digerida por 1h à 37°C, agitando à 180 RPM. O tecido digerido foi 

filtrado em peneira metálica de 280 μm, seguido por telas de nylon de 180 e 80 

μm. As células foram centrifugadas a 1500 RPM e ressuspendidas em gradiente 

de densidade Percoll (Sigma-Aldrich). Os macrófagos CD14+ foram isolados por 

seleção positiva, usando o sistema magnético de coluna de separação MACS® 

(Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Alemanha), de acordo com as instruções do 

fabricante. A pureza das amostras de macrófagos placentários foi considerada 

quando superior à 75%, determinada com base na positividade de CD68, por 

citometria de fluxo.  
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3.6 Tratamento dos macrófagos placentários com ácido fólico e estímulo 

com palmitato 

Após a incubação por 18 horas dos macrófagos placentários em RPMI sem ácido 

fólico (Gibco) e com 10% de soro fetal bovino (Gibco), foram previamente 

tratados com ácido fólico 50μM (Sigma-Aldrich), por 1h, e posteriormente 

estimulados com ácido palmítico (palmitato, 400μM; Nu-Chek Prep, Elysian, 

EUA), por 24h. Após este período, o sobrenadante celular foi coletado, 

centrifugado e armazenado à -70oC, para posterior dosagem de fatores solúveis. 

As células foram divididas entre os experimentos de citometria celular e 

imunofluorescência. 

3.7 Imunofluorescência dos macrófagos placentários 

Foi realizada análise por imunofluorescência dos macrófagos placentários 

tratados com ácido fólico e estimulados com palmitato. Após esse período, as 

células foram lavadas, fixadas, bloqueadas e incubadas com anticorpos 

primários para CD68 e FRβ (Abcam), secundários Dy594 (para CD68) e Dy488 

(para FRβ), além de coloração nuclear de DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol). As 

imagens foram capturadas pelo EVOS Digital Color Fluorescence Microscope 

(Invitrogen) em objetiva de 40X e as imagens capturadas foram processadas 

usando ImageJ e Adobe Photoshop. 

3.8 Caracterização de macrófagos placentários por citometria de fluxo 

A caracterização dos macrófagos placentários foi realizada pela marcação de 

moléculas extracelulares e intracelular (CD68). Os anticorpos utilizados para 

marcação foram: CD45 (APC Cy7), CD68 (BV421), receptor β de folato (FRβ; 
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APC), CD14 (BV711), CD80 (FITC), CD163 (PerCP-e-fluor 710), CD206 

(BV650), FcR Block e marcador de viabilidade (AmCyan). A aquisição foi feita 

por citometria de fluxo (LSR Fortessa– BD Biosciences, San Jose, EUA) e a 

análise dos dados foi realizada utilizando-se o software FlowJo™. 

3.9 Dosagem de citocinas e outros fatores solúveis 

Foi determinada a presença de TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-1RA, IL-10, Arginase e IP-

10 nos sobrenadantes dos macrófagos estimulados utilizando-se kit comercial 

de Bead Array (LEGENDPlex™, BioLegend, San Diego, EUA), de acordo com 

as instruções do fabricante. A aquisição foi feita no citômetro de fluxo (LSR 

Fortessa–BD Biosciences) e a análise dos dados foi feita pelo LEGENDplex Data 

Analysis Software (BioLegend). Os limites de detecção foram: 1.4pg/mL para 

TNF-α, 1.1pg/mL para IL-6, 1.3pg/mL para IL-1β, 48.7pg/mL para IL-1RA, 

1.0pg/mL para IL-10, 82.2pg/mL para Arginase e 1.4pg/mL para IP-10. 

3.10 Análise estatística 

A comparação entre dois grupos foi realizada por teste Mann-Whitney e a 

comparação de três grupos foi feita pelo teste Kruskal-Wallis. Na comparação 

entre três ou mais grupos pareados, foi realizado teste Friedman com pós teste 

Dunn’s de múltiplas comparações. Os valores de p foram considerados 

significativos para *p≤0.05. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Características das parturientes com ou sem obesidade pré-gestacional  

Para acessar a influência da obesidade gestacional na resposta antiviral 

da interface materno- fetal, analisamos parturientes provenientes de um Estudo 

Coorte, em parceria com a Prof. Patrícia Rondó, da Faculdade de Saúde Pública 

da Universidade de São Paulo, selecionadas em 34 unidades públicas da cidade 

de Araraquara, São Paulo com sobrepeso/obesidade (Índice de massa corpórea 

na primeira consulta do pré-natal 25-39,9; n=28) e mulheres sem obesidade pré-

gestacional (IMC 18,5-24,9; n=12) (Tabela 2; Figura 4).  

A idade gestacional nos grupos foi similar, e toda a amostragem de 

nascimentos foram acima de 37 semanas de gestação. As mulheres com 

obesidade tiveram maior peso placentário (575g ± 21,9, média ± SEM) em 

comparação com as mulheres sem obesidade (455g ± 25,7). Além disso, o 

percentual de gordura corporal materna no primeiro trimestre gestacional foi 

aumentado nas mulheres com obesidade (36,3% ± 0,84) em comparação ao 

grupo controle (29,3% ± 1,57). O tipo de parto foi similar entre parto vaginal e 

cesariana, em ambos os grupos (Figura 4). 



43 
 

 

 

 



44 
 

 

Figura 4. Características maternas e fetais da coorte de parturientes com 

obesidade pré-gestacional. Foram incluídas no estudo placentas provenientes de 

parturientes sem obesidade (n=12) ou com obesidade pré gestacional (n=28). Foram 

avaliados os percentuais (%) de tipo de parto (A), representados pelos diagramas. Os 

gráficos (B) mostram dados referentes a idade materna, o percentual de gordura 

corporal materna no primeiro trimestre gestacional, idade gestacional, peso da placenta 

e peso e comprimento dos recém-natos. As barras representam a mediana dos valores 

e o intervalo interquartil. Mann-Whitney: **p≤0.01, ****p≤0.0001. 
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4.2 Perfil de transcritos imunes antivirais no tecido placentário em 

gestantes com e sem obesidade na ausência de infecção 

Inicialmente, avaliamos o tecido placentário das mulheres com e sem 

obesidade na ausência de infecção viral, para verificar se a obesidade pré-

gestacional poderia alterar os fatores imunológicos associados à resposta 

antiviral. Os valores de expressão foram normalizados com o gene interno 

YWHAZ, utilizado em placentas devido a sua estabilidade de expressão neste 

tecido (MURTHI; FITZPATRICK; BORG; DONATH et al., 2008). 

Foi observado um perfil semelhante da expressão transcricional 

constitutiva de fatores antivirais, STING, RIG-I, MxA e ISG15 entre os grupos 

sem obesidade e obesidade (Figura 5A). Outros fatores como os receptores 

inatos de reconhecimento viral, TLR3 e TLR7, o fator regulador do interferon 3 

(IRF3) (Figura 5B), bem como os IFNs tipo I (IFNA e B) e III (IFNL, Figura 5C) 

não mostraram alteração da expressão entre os grupos. Esses dados mostram 

que, apesar do IMC das parturientes dessa coorte, houve uma regulação 

importante dos fatores de resposta contra vírus para manter a homeostase local. 
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Figura 5. Tecido placentário de parturientes com e sem obesidade pré-gestacional 

exibe perfil semelhante de expressão transcricional de fatores antivirais. 

Placentas, coletadas após o parto, foram avaliadas nos grupos sem obesidade (barra 

branca; n=11) e com obesidade (barra cinza; n=28). Os mRNAs dos fatores antivirais 

(A) STING, RIG-I, MxA e ISG15, (B) receptores Toll-like e a via intracelular de ativação, 

TLR3, TLR7 e IRF3, e (C) interferons, IFNA, IFNB e IFNL, foram avaliados por qPCR, e 

os dados apresentados como expressão normalizada. As barras representam a 

mediana e o intervalo interquartil dos valores. 
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4.3 Dados demográficos de mães com obesidade e infectadas por ZIKV e 

características histopatológicas do tecido placentário 

A obesidade, como uma síndrome metabólica, pode alterar a resposta 

imune gerando um estado de inflamação crônica. Existem poucas evidências de 

que a inflamação desencadeada pela obesidade durante a gravidez possa 

influenciar a imunidade antiviral, como fator de risco e/ou agravamento durante 

infecções. Portanto, avaliamos a coorte de mulheres infectadas por ZIKV durante 

o surto ocorrido entre 2015 e 2016, a partir de amostras coletadas do Hospital 

Materno-infantil do Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do 

Adolescente Fernandes Figueira/Fiocruz no Rio de Janeiro/Brasil, em parceria 

com o Dr. Zilton Vasconcelos. Os dados demográficos das mulheres com e sem 

sobrepeso/obesidade pré-gestacional na coorte de mães infectadas pelo ZIKV 

estão descritos na Tabela 3 e ilustrados na Figura 6. 

O tipo de parto de mulheres infectadas pelo ZIKV com obesidade (IMC na 

primeira consulta do pré-natal 25-39,9; n=16) foi principalmente por cesariana 

(91,7%) em comparação com as mulheres ZIKV+ sem obesidade (IMC 18,5-

24,9; n=14; 45,5%; Figura 6A). O período de infecção pelo ZIKV na gestação 

ocorreu principalmente no primeiro trimestre (58,3%), seguido pelo segundo 

trimestre (25%), nas mulheres sem obesidade. Já para as gestantes com 

obesidade, foi o segundo trimestre (50%), seguido do primeiro trimestre (31,2%; 

Figura 6B). A coorte selecionada teve idade gestacional semelhante entre as 

parturientes com e sem obesidade, bem como o peso e comprimento dos recém-

natos (Figura 6C).  
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Em relação ao aspecto clínico dos recém-nascidos, detectáveis no 

momento do parto, foram consideradas a microcefalia (escore Z do perímetro 

cefálico menor que -2) e alterações oculares, características importantes da 

Síndrome Congênita de ZIKV (CAROD-ARTAL, 2016). Foi diagnosticada 

microcefalia em 54,5% dos casos do grupo ZIKV+ sem obesidade e em apenas 

8,3% dos casos do grupo ZIKV+ com obesidade (Figura 6D). É provável que 

essa diferença seja decorrente ao período de infecção pelo ZIKV, que ocorreu 

em maior frequência no primeiro trimestre nas mulheres sem obesidade (58,3%) 

em comparação aos 31,2% nas mães com obesidade (Figura 6B). Casos 

semelhantes de anormalidades oculares neonatais foram observados em ambos 

os grupos, e 30% das gestantes ZIKV+ com obesidade apresentaram 

hipertensão arterial sistêmica, em comparação à ausência dessa comorbidade 

no grupo sem obesidade (Figura 6D). 

Na análise histopatológica (Tabela 4), observamos necrose trofoblástica 

mais intensa (+++) em 45,4% das placentas das mães com obesidade em 

contraste com o nível moderado de 87,5% (++) nas mães sem obesidade. Outros 

achados, característicos da infecção congênita por ZIKV, foram de intensidade 

semelhante em ambos os grupos de parturientes, como vilite, intervilosite, 

trombos, calcificação vilosa, entre outros. 
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Figura 6. Dados demográficos de mães com e sem obesidade infectadas por ZIKV 

e seus recém-nascidos. Foi avaliada uma coorte de gestantes a partir dos grupos de 

infecção por ZIKV+ sem obesidade (barra branca; n=9-14) e com obesidade pré-

gestacional (barra cinza; n=10-16). O tipo de parto (A) e trimestre gestacional da 

infecção pelo ZIKV (B) estão representados nos diagramas. A idade gestacional, peso 

e comprimento dos recém-nascidos (C), anormalidades dos recém-nascidos e 

comorbidades maternas (D), estão representados nos gráficos. As barras representam 

a mediana e o intervalo interquartil dos valores. 
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4.4 Diminuição na expressão de fatores imunes antivirais em tecido 

placentário de parturientes com obesidade e infectadas por ZIKV 

 Para avaliar o perfil transcricional de fatores antivirais placentários, 

utilizamos os dados de expressão de mRNA obtidos por PCR em tempo real do 

banco de dados publicado por Azamor et al. em 2021 (AZAMOR; CUNHA; DA 

SILVA; BEZERRA et al., 2021). É a mesma coorte de gestantes infectadas pelo 

ZIKV, porém, agora, realizando comparações entre o grupo de mães com e sem 

obesidade. Observamos uma diminuição da expressão de RIG-I e IFIH1, o gene 

precursor da proteína MDA-5, no tecido placentário das mães ZIKV+ com 

obesidade (Figura 7A), em comparação com o grupo sem obesidade. 

 O ZIKV é composto de RNA de fita simples e pode ser reconhecido por 

TLRs. Avaliamos, portanto, as expressões de TLR3 e TLR7, que foram 

semelhantes entre os grupos. No entanto, a via de sinalização jusante à ativação 

desses receptores, IRF3, também mostrou estar regulada negativamente nas 

placentas das mães infectadas com obesidade (Figura 7B). 

 As expressões dos IFNs tipo I e III não se alteraram de acordo com o IMC 

materno (Figura 7C). É possível que, ao avaliarmos o tecido placentário no 

momento do parto, algumas diferenças não possam mais ser observadas, uma 

vez que a infecção ocorreu no início da gravidez em parte da coorte avaliada. 

Outro ponto a ser considerado, é que a coleta das amostras de placenta foi 

realizada sem a distinção da parte materna (decídua) da parte fetal (vilo 

coriônico), e, por esse motivo, nos resultados de expressão de mRNA não é 

possível inferir em qual região se dá a diferença observada dos fatores antivirais. 
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Figura 7. Alteração na expressão de fatores antivirais placentários 

desencadeados pela obesidade gestacional durante infecção congênita por ZIKV. 

Placentas, coletadas após o parto, de mães infectadas durante a gestação pelo ZIKV+ 

foram separadas em grupos sem obesidade (barra branca; n=6-14) e com obesidade 

pré-gestacional (barra cinza; n=5-16). Os mRNAs dos fatores antivirais, (A) STING, RIG-

I, IFIH1 e ISG15, receptores de imunidade inata (B) TLR3, TLR7 e IRF3 e interferons 

(C) IFNA, IFNB e IFNL foram avaliados por RT qPCR, a partir do banco de dados 

publicado por Azamor et al., 2021. As barras representam a mediana e o intervalo 

interquartil. Mann-Whitney: *p≤0,05. 
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4.5 Alteração do eixo IRF-3/RIG-I em tecido placentário de gestantes com 

obesidade na infecção por ZIKV 

Em seguida, avaliamos a expressão proteica de alguns fatores alvos na 

resposta imune antiviral placentária, selecionados com base nos ensaios de 

expressão transcricional. A face materna da placenta, decídua, e o lado fetal, 

vilo, de gestantes infectadas pelo ZIKV com e sem obesidade foram analisados 

por imuno-histoquímica para IRF-3, RIG-I e IFN-α. Para cada marcador, foram 

utilizadas cinco e três regiões randômicas para a análise dos vilos e decídua, 

respectivamente. A área positiva e a intensidade de densidade óptica (IDO) 

foram detectadas e quantificadas para cada um dos marcadores, através do 

software Image-Pro plus.  

A Figura 8 mostra uma diminuição na expressão da proteína RIG-I na 

decídua, e não no vilo, das mães infectadas pelo ZIKV com obesidade em 

comparação com o grupo sem obesidade, tanto na avaliação da área 

positiva/área total, na IDO/área e na área/comprimento de membrana basal 

decidual. Este achado foi semelhante ao obtido a partir da expressão de 

transcritos (Figura 7A).  

A expressão do IRF-3 também foi diminuída nas análises de área positiva 

e IDO na decídua das placentas de mães com obesidade (Figura 9), já nos vilos 

coriônicos a expressão foi similar. A Figura 10 mostra que a expressão do IFN-

α foi semelhante entre os grupos, em ambos os lados materno e fetal. A 

expressão proteica de IFN-β não foi analisada. A modulação negativa de RIG-I 

e IRF-3 não foi relacionada com as placentas das mães que tiveram recém-

nascidos com microcefalia diagnosticada, mas sim com a obesidade associada 

à infecção pelo ZIKV. Nossos achados evidenciam uma regulação negativa de 
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fatores antivirais como RIG-I e IRF-3 na decídua em função da obesidade 

materna e à infecção pelo ZIKV durante a gravidez. Os dados reforçam que a 

síndrome metabólica tem impacto direto na resposta antiviral da interface 

materno-fetal. 
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Figura 8. Diminuição da expressão proteica de RIG-I na decídua de mães com 

obesidade e infectadas pelo ZIKV. Placentas, coletadas após o parto, de mães 

infectadas pelo ZIKV+ foram separadas em grupos sem obesidade (barra branca; n=9) 

e com obesidade pré-gestacional (barra cinza; n=10). A expressão da proteína antiviral 

RIG-I foi analisada na decídua e nas vilosidades coriônicas placentárias por imuno-

histoquímica, representando uma média de três regiões distintas de cada lâmina para a 

decídua (10X) e cinco para as vilosidades (20X). As barras representam as medianas e 

interquartis para a área positiva/área total, a intensidade de densidade óptica (IDO)/área 

para a decídua e vilo, e a área positiva/comprimento da membrana basal para a decídua. 

Mann-Whitney: **p≤0,01, ***p ≤0,001. 
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Figura 9. Diminuição na expressão da proteína IRF-3 na decídua placentária de 

mães infectadas pelo ZIKV com obesidade. Placentas, coletadas após o parto, de 

mães infectadas pelo ZIKV+ foram separadas em grupos sem obesidade (barra branca; 

n=9) e com obesidade pré- gestacional (barra cinza; n=10). A expressão do fator de 

transcrição IRF-3 foi analisada na decídua e nas vilosidades coriônicas placentárias por 

imuno-histoquímica, representando uma média de três regiões distintas de cada lâmina 

para a decídua (10X) e cinco para as vilosidades (20X). As barras representam as 

medianas e interquartis para a área positiva/área total, intensidade de densidade óptica 

(IDO)/área para a decídua e vilo, e a área positiva/comprimento da membrana basal 

para a decídua. Mann-Whitney: **p≤0,01. 
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Figura 10. Expressão de IFN-α na placenta de mães infectadas pelo ZIKV com 

obesidade. Placentas, coletadas após o parto, de mães infectadas pelo ZIKV+ foram 

separadas em grupos sem obesidade (barra branca; n=9) e com obesidade pré 

gestacional (barra cinza; n=10). A expressão da proteína IFN-α foi analisada na decídua 

e vilosidades coriônicas placentárias por imuno-histoquímica, representando uma média 

de três regiões distintas de cada lâmina para a decídua (10X) e cinco para as vilosidades 

(20X). As barras representam as medianas e interquartis para a área positiva/área total, 

a intensidade de densidade óptica (IDO)/área para a decídua e vilo, e a área 

positiva/comprimento da membrana basal para a decídua. 
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4.6 Influência do tratamento com ácido fólico e estímulo com palmitato em 

macrófagos placentários humanos 

 Com o objetivo de aprimorar as técnicas de purificação e caracterização 

de macrófagos placentários humanos, bem como investigar os mecanismos de 

ativação e disfunção provocados pela obesidade materna, foi realizado estágio 

de pesquisa no laboratório do Dr. David Aronoff, da Universidade de Indiana, 

Estados Unidos da América. Para isso, foram utilizadas amostras de placentas 

provenientes de parto cesárea, de gestantes sem infecções correlacionadas, 

com IMC pré-gestacional de 18,5-24,9, coletadas ao nascimento no Riley 

Children's Hospital - Indiana Pediatrics, Indianápolis, IN, EUA, entre outubro-

2022 e março-2023. 

 Os macrófagos foram purificados pela digestão enzimática de cotilédones 

placentários, seguido de gradiente de densidade e seleção positiva de células 

CD14 com o uso de beads magnéticas, considerando-se a pureza superior à 

75%, determinada com base na positividade de CD68, por citometria de fluxo. 

Foi utilizado ácido fólico, descrito como modulador da inflamação de macrófagos 

e suplemento essencial no período gestacional e o ácido graxo saturado de 

cadeia curta, palmitato, como estímulo in vitro, para mimetizar os efeitos da 

obesidade nessas células.  

Primeiramente, foi verificado de forma preliminar a influência do pré-

tratamento com ácido fólico seguido do estímulo com palmitato em macrófagos 

placentários, na expressão de CD68 e receptor de folato β (FRβ), por 

imunofluorescência (IF; Figura 11A), não sendo possível observar diferenças 

visuais de expressão. Também foram avaliados marcadores de 
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inflamação/regulação em macrófagos (CD80, CD206, CD163), e o percentual de 

expressão e intensidade mediana de fluorescência de FRβ, por citometria de 

fluxo. De forma inicial, foi possível visualizar uma diminuição do marcador de 

ativação CD80, bem como aumento de FRβ após a ativação por 24h com 

palmitato, na presença ou ausência de ácido fólico (Figura 11B). 

 Para verificar a atividade funcional dos macrófagos da placenta após o 

tratamento com ácido fólico e estímulo com o ácido graxo, foi avaliada a 

produção de um painel de citocinas no sobrenadante celular, por kit de Bead 

Array, através de citometria de fluxo (Figura 12). Foi avaliada a concentração de 

citocinas e fatores inflamatórios (TNF-α, IL-6, IL-1β e IL1RA), antinflamatórios 

(IL-10 e Arginase) e da quimiocina induzida por IFN-γ, IP-10. Foi verificado 

aumento na produção de IL-1β após o estímulo com palmitato, bem como a 

diminuição de IL-10, evidenciando perfil inflamatório desse fator aumentado na 

obesidade, nos macrófagos da placenta. É necessário aumentar a amostragem 

para confirmar estes achados, para compreender a funcionalidade de 

macrófagos no ambiente materno- fetal, e a modulação por fatores nutricionais 

e de suplementação, como o ácido fólico.  
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Figura 11. Expressão de receptor de folato β (FRβ) e marcadores de 

inflamação/regulação em macrófagos placentários humanos tratados com ácido 

fólico e estimulados com palmitato. Macrófagos foram isolados de fragmentos de 

cotilédones placentários através de digestão com solução enzimática e purificação por 

gradiente de densidade e seleção de células CD14+.  As células foram tratadas com 

ácido fólico (50μM) por 1h e posteriormente estimuladas com palmitato (400μM), por 
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24h. As imagens (40X) e gráficos são representativos de um ensaio preliminar. (A) 

Mostra a co-expressão de DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) em azul, CD68 (Dy594) em 

vermelho e FRβ (Dy488) em verde, por imunofluorescência. (B) A porcentagem de 

células CD68+, CD80+, CD206+, CD163+ e FRβ+, e a mediana de intensidade de 

fluorescência (MFI) de FRβ, por citometria de fluxo. 
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Figura 12. Perfil de produção de citocinas em macrófagos placentários humanos 

tratados com ácido fólico e estimulados com palmitato. Macrófagos foram isolados 

de fragmentos de cotilédones de placentas através de digestão com solução enzimática 

e purificação por gradiente de densidade e seleção de células CD14+.  As células foram 

tratadas com ácido fólico (50μM) por 1h e posteriormente estimuladas com palmitato 

(400μM), por 24h. A produção de citocinas foi mensurada no sobrenadante celular (n=2-

3) por citometria de fluxo, utilizando-se kit de Bead Array. Foram mensurados TNF-α, 

IL-6, IL-1β, IL1RA, IL-10, Arginase e IP-10. As barras representam a mediana e o 

intervalo interquartil dos dados. Friedman test: *p≤0,05. 
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5. DISCUSSÃO 

A obesidade, como uma síndrome metabólica, tem impacto em diferentes 

fases da vida, incluindo a gestação. Pode levar a graves alterações na interface 

materno-fetal e no feto, dentre elas, um déficit na imunidade antiviral. Nossos 

achados evidenciaram um comprometimento do eixo RIG-I/IRF3 na decídua 

placentária de mães com obesidade em associação à infecção por ZIKV. 

Para avaliar a influência da obesidade materna na resposta antiviral 

placentária e as consequências para os recém-natos, foi estabelecida uma 

parceria com a Prof. Dra. Patrícia Rondó, da Faculdade de Saúde Pública/USP, 

que já coordena há alguns anos um estudo prospectivo multicêntrico para 

avaliação de gestantes e seu estado nutricional, envolvendo 34 Unidades 

Básicas de Saúde e o Hospital Maternidade da cidade de Araraquara-SP. A partir 

da colaboração, foi possível o acesso a registros hospitalares e fragmentos de 

placentas, coletadas no momento do parto, preservadas em solução de RNA 

later, que mantém o material genético conservado. Essa parceria foi essencial 

para o desenvolvimento do projeto, uma vez que devido à pandemia de COVID-

19, os acessos da pesquisa aos hospitais ficaram restritos, como no Ambulatório 

de Obstetrícia do Hospital das Clínicas FMUSP, onde inicialmente obteríamos 

as amostras. 

Apesar do acesso à coorte Araraquara serem limitadas aos fragmentos 

placentários preservados, foi possível a análise e correlação dos resultados com 

dados clínicos maternos e fetais. Com isso, observamos um aumento do 

percentual de gordura corpórea materna no primeiro trimestre e aumento do 

peso placentário no grupo obesidade, quando comparado às gestantes sem 

obesidade, de acordo com a literatura existente(WALLACE; BHATTACHARYA; 
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CAMPBELL; HORGAN, 2014; 2016). Um dos fatores descritos para 

adversidades obstétricas na obesidade materna é a macrossomia fetal (≥ 4000g 

ao nascimento; (GAUDET; FERRARO; WEN; WALKER, 2014). Contudo, nossos 

dados evidenciam uma normalidade no peso dos recém-natos no momento do 

nascimento. É possível que seja devido a seleção dos casos, em que incluímos 

somente parturientes com idade gestacional entre 37 e 42 semanas, excluindo 

os casos de obesidade materna relacionados a outras condições que podem 

levar a complicações obstétricas. 

Para avaliar o perfil de fatores relacionados ao reconhecimento viral 

(TLR3, TLR7 e IRF3) e resposta antiviral (IFNs I e III, STING, RIG-I, MxA e 

ISG15) nas placentas de gestantes, na ausência de infecção, foi realizado ensaio 

de PCR em tempo real. Não foram detectadas alterações entre as amostras de 

gestantes com e sem obesidade mostrando que, apesar da obesidade, o 

ambiente placentário revelou um equilíbrio homeostático nos fatores antivirais a 

nível transcricional, na resposta imune inata contra vírus. É importante também 

ressaltar que pode ocorrer modulação pós transcricional, afetando a expressão 

proteica destes fatores, e que houve alta dispersão das amostras, por isso uma 

amostragem maior é necessária para confirmar estes achados. Além disto, 

nossa limitação foi que a análise de proteínas não foi realizada nestes casos. 

Muito se discute sobre a produção anormal de hormônios como as 

adipocinas e de citocinas como TNF e IFN durante o estado de obesidade, que 

juntamente com o aumento dos ácidos graxos saturados de cadeia curta 

circulantes ativam o sistema imunológico e tornam a resposta inflamatória 

crônica de baixo grau descompensados, podendo comprometer a função efetora 

dos mecanismos antivirais (HUTTUNEN; SYRJÄNEN, 2013). Na pandemia de 



67 
 

COVID-19 no Brasil, assim como em outros países, a obesidade foi considerada 

a maior complicação gestacional com mortalidade materna, causando 12% das 

mortes maternas de janeiro a novembro de 2020 (LEAL; MERCKX; FELL; 

KUCHENBECKER et al., 2021). 

Como o Brasil foi o país com os casos mais graves de infecção por ZIKV 

durante a gestação, levando a casos de SCZ (CAROD-ARTAL, 2016), visamos 

estabelecer uma parceria para estudo de placentas. Foi somente em 2020, com 

a parceria com pesquisadores da Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 

Brasil, que tivemos acesso a uma coorte de gestantes com infecção pelo ZIKV 

durante a gravidez, coletadas entre 2015 e 2016. Analisamos os dados clínicos 

maternos e dos recém-natos, bem como o banco de dados de PCR em tempo 

real já publicado pelo grupo (AZAMOR; CUNHA; DA SILVA; BEZERRA et al., 

2021) para comparar o perfil de fatores antivirais em placentas de mães 

infectadas pelo ZIKV com e sem obesidade. 

Curiosamente, apenas um caso de microcefalia foi diagnosticado no 

grupo de gestantes com obesidade, enquanto no grupo sem obesidade foram 

seis casos. Uma justificativa possível é 30% da coorte ZIKV-obesidade ter sido 

infectada no primeiro trimestre gestacional, em comparação com 

aproximadamente 60% da coorte ZIKV-sem obesidade. Já é bem determinado 

que o momento da infecção pelo ZIKV no primeiro trimestre está associado à 

ocorrência de microcefalia fetal (PEREIRA; ARAUJO JÚNIOR; WERNER; 

MONTEIRO, 2020). Uma das limitações do nosso estudo foi a utilização de 

amostras de uma coorte já coletada no passado, não sendo possível o 

delineamento do estudo pareando gestantes com e sem obesidade de mesma 

idade gestacional e mesmo período de infecção viral. 
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Nas avaliações do tecido placentário, a infecção pelo ZIKV desencadeou 

várias alterações histopatológicas em ambos os grupos de mães (com ou sem 

obesidade), tais como aumento da necrose trofoblástica, necrose fibrinóide das 

vilosidades, calcificação, inflamação decidual e hiperplasia de macrófagos 

Hofbauer. Estas alterações não tiveram relação com a ocorrência de microcefalia 

fetal. A infecção por ZIKV durante a gravidez já demonstrou causar diversas 

alterações na placenta (RABELO; DE SOUZA; SALOMÃO; MACHADO et al., 

2020), principalmente hiperplasia de macrófagos (SCHWARTZ, 2017), o que 

pode indicar um nicho replicativo neste microambiente. 

Deve-se notar que a infecção pelo ZIKV em associação com a obesidade 

induziu uma diminuição na expressão transcricional de RIG-I, IFIH1 e IRF3 no 

tecido placentário, em comparação com o grupo sem obesidade. Isso também 

foi confirmado pela diminuição da expressão das proteínas RIG-I e IRF-3 na 

porção decidual da placenta. Embora a obesidade não tenha alterado 

constitutivamente a expressão desses fatores no tecido placentário das 

gestantes sem infecção, a presença do vírus zika desencadeou uma resposta 

antiviral disfuncional na interface materno-fetal. Além disso, a decídua materna 

possui uma grande variedade de células imunes em sua composição e 

representa uma importante barreira no combate aos agentes infecciosos durante 

o período gestacional (LIU; DIAO; HUANG; LI et al., 2017).  

O eixo IRF3 e RIG-I desempenha um papel importante durante a infecção 

pelo ZIKV, sendo um dos principais sensores para esse vírus (SCHILLING; 

BRIDGEMAN; GRAY; HERTZOG et al., 2020). É importante ressaltar que um 

dos mecanismos pelos quais o ZIKV pode antagonizar a resposta do interferon 

é por meio da interação com o RIG-I-MAVS (HU; DONG; HE; WU et al., 2019). 
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Além disso, em relação à obesidade, foi descrito que camundongos deficientes 

no receptor RIG-I mostram piora do ganho de peso, presença de tecido adiposo 

branco e resistência à insulina, induzidos por dieta hiperlipídica (YANG; LEE; 

SEOK; KANG et al., 2021).  

Na análise in vitro de macrófagos da placenta, pela colaboração com o 

grupo do Dr. David Aronoff da Universidade de Indiana, EUA, foi possível o 

estabelecimento de um modelo para avaliar os mecanismos de desregulação 

imunológica provocados pela obesidade. Foi utilizado protocolo para isolar 

macrófagos placentários, majoritariamente do lado fetal, tratados com ácido 

fólico e posteriormente estimulados com palmitato, um ácido graxo de cadeia 

curta com alta circulação em indivíduos com obesidade (ROCHA; CALDAS; 

OLIVEIRA; BRESSAN et al., 2016). Pudemos verificar um aumento de IL-1β e 

diminuição de IL-10 no contexto da ativação com palmitato, já descrita 

anteriormente (ROGERS; SEREZANI; EASTMAN; HASTY et al., 2020). 

Em caráter preliminar, não foi possível observar uma modulação pelo 

ácido fólico na presença ou ausência de palmitato na expressão de receptor β 

de folato (FRβ), e na produção de citocinas e fatores de perfil 

inflamatório/antinflamatório dos macrófagos da placenta. Existe uma relação 

causal bem estabelecida entre a deficiência de folato na gravidez e defeitos do 

tubo neural fetal (DTN), resultantes da falha na fusão do tubo neural entre os 

dias 21-27 da vida embrionária, que pode se manifestar no cérebro na forma de 

anencefalia ou encefalocele (SANTANDER BALLESTÍN; GIMÉNEZ CAMPOS; 

BALLESTÍN BALLESTÍN; LUESMA BARTOLOMÉ, 2021). A suplementação com 

ácido fólico durante a gravidez reduz drasticamente a incidência de DTN 

(LAURENCE; JAMES; MILLER; TENNANT et al., 1981). Além disso, ácido fólico 
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tem sido descrito com um papel importante na regulação da resposta inflamatória 

exacerbada (AU-YEUNG; YIP; SIOW; O, 2006), como a obesidade. Alguns 

estudos recentes sugerem que a obesidade durante a gestação pode mascarar 

a deficiência de nutrientes importantes como o folato, e acarretar consequências 

deletérias nos recém-natos (CASTAÑO-MORENO; RONCO; CASANELLO, 

2023; PATEL; SELVARAJU; BABU; GEETHA, 2023). Faz-se necessário uma 

amostragem satisfatória e investigações mais aprofundadas para a 

compreensão da interação entre a suplementação com ácido fólico e aumento 

de palmitato circulante na imunidade de macrófagos da placenta. 

De forma geral, observamos que a obesidade pré-gestacional associada 

à infecção pelo ZIKV alterou o eixo RIG-I/IRF3 na placenta. Essa resposta 

imunológica antiviral prejudicada na obesidade gestacional, juntamente com os 

mecanismos virais para evadir a imunidade do hospedeiro, são um fator de risco 

para o feto. Estratégias de suplementação e adequação nutricional nas 

gestantes, como o ácido fólico, podem ser alternativas que corroborem a redução 

da inflamação exacerbada e disfunção imunológica. 
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6. CONCLUSÕES  

 

• Na ausência de infecção, mulheres com obesidade pré-gestacional 

possuem um perfil transcricional de fatores antivirais placentários 

equilibrados, porém, na vigência de infecção por ZIKV, foram vistas 

alterações na expressão dos fatores relacionados com a resposta de 

interferon, como RIG-I, IRF3 e IFIH1 na placenta; 

 

• As alterações na expressão dos fatores antivirais nas placentas de mães 

com obesidade não mostraram relação com a gravidade da infecção, 

como ocorrência de microcefalia, considerando que, neste grupo, a 

infecção por ZIKV ocorreu majoritariamente no segundo trimestre 

gestacional;  

• Dados preliminares em modelo de estudo in vitro permitiram a 

caracterização de macrófagos placentários humanos purificados, que 

aumentam a resposta inflamatória ao estímulo com palmitato; 

• Na avaliação de fatores nutricionais, essenciais para a manutenção do 

curso saudável gestacional, mais ensaios são necessários para a 

compreensão da influência da suplementação com ácido fólico no 

contexto da obesidade. 
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