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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Panorama geral da infecção por Zika vírus (ZIKV) 

 O Zika vírus (ZIKV) foi isolado em Uganda (África) em 1947 de um macaco 

Rhesus sentinela utilizado nos estudos de febre amarela (DICK; KITCHEN; HADDOW, 

1952). O mesmo pertence ao gênero dos flavivirus, bem como outros virus de 

importância médica global, como Dengue (DENV), Febre Amarela (do inglês Yellow 

fever - YFV), Oeste do Nilo (do inglês West Nile - WNV) entre muitos outros. Sendo 

também um arbovírus, é transmitido por artrópodes hematófogos, principalemente 

pelo mosquito Aedes aegypti,  como verficado por Boorman e Porterfield em 1956 

(BOORMAN; PORTERFIELD, 1956). Os flavivirus em geral possuem um genoma 

composto por uma fita única de RNA de sentido positivo que é traduzido em uma única 

poliproteina. Esta proteína é clivada dando origem às proteínas estruturais, isto é, 

envelope (E), capsídeo (C) e pré-membrana (pMr); além de 7 proteínas não estruturais 

(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (MINER; DIAMOND, 2017), que 

auxiliam na replicação e no empacotamento do material genético, bem como na 

subversão dos mecanismos de resposta imune do hospedeiro, em favor de sua 

replicação (GRANT et al., 2016a).  

 O primeiro caso da infecção em humanos foi relatado em 1952 por Smithburn, 

que encontrou anticorpos neutralizantes no soro da população indígena da África 

Oriental (SMITHBURN, 1952). Posteriormente, muitos casos de ZIKV foram relatados, 

demonstrando a propagação gegráfica do vírus. Alguns casos foram notificados na 

Nigéria (1971-1975) (FAGBAMI, 1979) e na Indonésia (1977-1978) ) (OLSON et al., 

1981), mas somente em 2007 ocorreram os primeiros casos fora da África e da Ásia, 

na Ilha de Yap na Micronésia (DUFFY et al., 2009). Desde então, surgiram várias 

notificações, como a maior, ocorrida na Polinésia Francesa em 2013, onde mais de 

32mil casos foram reportados (~11,5% da população) (MUSSO et al., 2018). Dentre 

esses, 42 casos de síndrome de Guillain-Barré foram notificados.  

 Em meados de 2015, a infecção por ZIKV foi notificada pela primeira vez no 

Brasil (ZANLUCA et al., 2015). Surtos da síndrome de Guillain-Barré ocorreram no 

estado da Bahia (WANG et al., 2013) e no final do mesmo ano houve o aumento de 

casos de microcefalia no Pernambuco (COULOMBIER et al., 2015). Com base na 

associação entre a infecção por ZIKV e desordens neurológicas a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) declarou Estado de Preocupação Global (LUPTON, 2016). 



14 
 

Foram estimados entre 440.000 a 1.300.000 casos suspeitos no país no mesmo ano. 

Em 2016, 48 regiões nas Américas reportaram aproximadamente 532 mil casos 

suspeitos com mais de 175 mil casos confirmados. Além disso, 22 desses países 

notificaram síndromes congênitas associadas a infecção por ZIKV e 5 países 

reportaram casos de transmissão sexual (IKEJEZIE et al., 2017; PAHO, 2016). 

Contudo, em 2017 e 2018 o número de casos nas Américas e no Caribe diminuíram 

significativamente e, atualmente, pequenos surtos isolados ao redor do mundo têm 

ocorrido, o mais recente, reportado no estado do Rajastão na Índia (2018) (ECDC, 

2019).  

 A infecção por ZIKV em adultos é autolimitada, sendo resolvida em poucos 

dias e, embora na maioria dos casos assintomática, 20% dos infectados podem 

desenvolver sintomas como febre baixa, artrite e artralgia (com inchaço das pequenas 

articulações), erupções cutâneas e hiperemia conjuntiva (DUFFY et al., 2009). Alguns 

casos, entretanto, podem evoluir para uma doença mais grave, levando à 

trombocitopenia (KARIMI et al., 2016) ou até mesmo falência múltipla de órgãos 

(SWAMINATHAN et al., 2016).  Esses casos são, entretanto, raros e em comparação 

às outras flaviviroses, o ZIKV é menos patogênico em adultos. Em fetos, por outro 

lado, o vírus pode levar a alterações desastrosas culminando em microcefalia 

(MLAKAR et al., 2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016), restrição do crescimento 

intrauterino, calcificação cerebral e anomalias oftalmológicas (CARVALHO et al., 

2016; VENTURA et al., 2015).   

 A microcefalia é um distúrbio do neurodesenvolvimento caracterizado por 

redução acentuada no tamanho do cérebro e deficiência intelectual, causada por 

proliferação celular prejudicada e morte de células progenitoras corticais 

(BARBELANNE; TSANG, 2014). Entre 2015-2016 no Brasil, uma série de casos 

sintomáticos ocorreu após a infecção de mulheres grávidas, nos quais 42% dos fetos 

apresentaram algum tipo de anormalidade (BRASIL et al., 2016). Similarmente, uma 

análise retrospectiva, feita em 2013 na Polinésia Francesa, identificou 95 casos de 

microcefalia associados à infeção  (CAUCHEMEZ et al., 2016).  O antígeno e o RNA 

do ZIKV já foram identificados no líquido amniótico e nos tecidos placentários de 

mulheres infectadas, bem como nos tecidos cerebrais fetais e de recém-nascidos 

diagnosticados com microcefalia (BHATNAGAR et al., 2017; DRIGGERS et al., 2016; 

MARTINES et al., 2016). A relação causal da infecção por ZIKV e o desenvolvimento 

de malformações congênitas foi comprovada por estudos conduzidos em nosso 
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laboratório (CUGOLA et al., 2016a), sendo corroborado por outros dois grupos 

(ZHANG et al., 2016b;MINER et al., 2016).   

O ZIKV pode infectar uma variedade de tipos celulares, o que já foi 

demonstrado tanto in vivo quanto in vitro. Em modelos murinos, o vírus foi identificado 

no córtex cerebral de camundongos neonatos com malformações (CUGOLA et al., 

2016a), assim como no plasma, baço, testículos e no cérebro de camundongos ifnar -

/- adultos (YOCKEY et al., 2016). Em estudos in vitro o ZIKV pode infectar células de 

Hofbauer (macrófagos de placenta) (QUICKE et al., 2016), células epiteliais 

amnióticas, células humanas primárias de placenta (TABATA et al., 2016a), células 

endoteliais (LIU et al., 2016a), progenitores neurais (CUGOLA et al., 2016a), células 

da micróglia (MEERTENS et al., 2017) e astrócitos (CHEN et al., 2018; STEFANIK et 

al., 2018) 

 Até 2015, acreditava-se que a única via de transmissão era a vetorial, 

entretanto, outras vias foram reportadas. A transmissão sexual foi confirmada em 

humanos (DAVIDSON et al., 2016; MUSSO et al., 2015) e corroborada em modelos 

experimentais pela presença de vírus no sêmen de camundongos da linhagem AG129 

(MCDONALD; DUGGAL; BRAULT, 2017) e pela infecção intra-vaginal de 

camundongos WT e Ifnar-/-  (YOCKEY et al., 2016). Além disso,  transfusão sanguínea 

(BARJAS-CASTRO et al., 2016) e de plaquetas (MOTTA et al., 2016), urina, (ZHANG 

et al., 2016a); lágrimas (SWAMINATHAN et al., 2016) e saliva (FOURCADE et al., 

2016) podem atuar na transmissão, sendo entretanto, formas raras e não habituais. 

 O ZIKV possui potencial de ser transmitido de humano para humano, sendo 

que a via de transmissão sexual pode colaborar com cerca de 3% dos casos (GAO et 

al., 2016). Entretanto, a via mais comum ainda é a picada do mosquito do gênero 

Aedes.   

 Uma vez inoculado por meio da picada do mosquito-vetor, a pele é o sítio 

primário da infecção. De fato, foi constatado por Hamel e colaboradores que o vírus 

pode infectar queratinócitos, fibroblastos e células dendríticas humanas (HAMEL et 

al., 2015). É possível  ainda que o vírus infecte células imunes inatas, especialmente 

neutrófilos e monócitos (MICHLMAYR et al., 2017) recrutados após a inflamação local 

gerada pela picada. Essas células podem carrear o vírus para sítios de infecção 

distantes, atuando de maneira importante no curso da infecção (PINGEN et al., 2016).  

 A entrada do vírus nas células alvo é dependente da interação de 

componentes do envelope viral com proteínas de superfície das células do 
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hospedeiro, as quais, após ativadas, disparam vias endocíticas que culminam na 

internalização da partícula viral (PERERA-LECOIN et al., 2013). Essas vias englobam 

de endocitose dependente de clatrina e subsequente diminuição do pH endossomal, 

levando à mudança estrutural da proteina do envelope que se funde à membrana do 

endossomo, proporcionando a liberação do RNA viral no citoplasma (BRESSANELLI 

et al., 2004).  

1.2 Resposta imune inata antiviral 

 Dentro da célula, o material genético viral pode ser reconhecido por 

mecanimos citoplasmáticos e endossomais da resposta imune inata que ativam vias 

de resposta imune antiviral e possuem papel importante no desenvolvimento da 

infecção. Os RNAs virais de cadeia simples (ssRNA) e de cadeia dupla (dsRNA) 

gerados durante a replicação podem ser detectados pelos receptores de 

reconhecimento de padrão (PRRs) das células hospedeiras. RIG-1 detecta ssRNA  

(PICHLMAIR et al., 2006) e dsRNA (SCHLEE et al., 2009), enquanto MDA5 detecta 

apenas dsRNA (KATO et al., 2006). A ativação de RIG-1 e MDA5 leva à sinalização 

das vias de IPS-1 e NF-κB, contribuindo para a expressão de quimiocinas, citocinas, 

interferons (IFN) tipo I e genes induzidos por interferon (ISGs). Os dsRNA e ssRNA 

também podem ser detectados, respectivamente, por receptores do tipo toll (TLR) 3 e 

7 no compartimento endossomal. Após ativação os TLRs se multimerizam, levando 

ao recrutamento de TRIF (TLR3) e MyD88 (TLR7). Ambos induzem a ativação e 

translocação de NF-Kb e fator regulador de IFN (IRF) 3 e 7 para o núcleo. Finalmente, 

ocorre a expressão de IFNs do tipo I que agem de modo autócrino (mas também 

parácrino) e atuam através da ligação ao seu receptor (IFNAR), amplificando o estado 

antiviral celular (KAWAI; AKIRA, 2008). 

 De forma geral, a resposta imune antiviral é baseada na expressão de IFNs 

tipo I, sendo essencial no controle das flaviviroses, e diversos modelos murinos 

deficientes para tais moléculas são utilizados (SAMUEL; DIAMOND, 2005; SHRESTA 

et al., 2004; YOCKEY et al., 2016). IFNα e IFNβ (tipo I) ativam seu respectivo receptor 

heterodimérico (IFNAR1/IFNAR2) o que resulta em fosforilação da Janus (Jak) e 

tirosina (Tyk) quinase, dimerização e translocação nuclear de STAT1 e STAT2, e a 

transcrição de centenas de ISGs (PERRY et al., 2005).  

 O ZIKV por sua vez, consegue modular tal via pois evade a resposta de IFN 

via bloqueio de STAT2. Em células humanas infectadas, a NS5 se liga e direciona  

STAT2 para degradação proteassomal, porém, é incapaz de se ligar eficientemente 
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ao Stat2 de camundongo e, portanto, não tem a capacidade de antagonizar a resposta 

do IFN em modelos murinos (GRANT et al., 2016b). Do mesmo modo, NS5 de DENV 

também é capaz de se ligar a STAT2 e promover ubiquitinação e degradação 

(ASHOUR et al., 2009). Isso provavelmente ilustra a necessidade de uma potente 

inibição da sinalização IFN para o ciclo de vida desse grupo de vírus.  

1.3 Mimetismo apoptótico  

 Após desnudamento do material genético, o vírus inicia sua replicação por 

meio da montagem do replissomo (complexo formado por suas proteínas não 

estruturais) no retículo endoplasmático. Uma vez finalizada a tradução de proteínas 

estruturais e a replicação do genoma viral, a partícula em sí é montada e levada ao 

complexo de golgi onde é maturada para então ser liberada por exocitose e reiniciar 

o ciclo infeccioso (ROBY et al., 2015). Interessantemente, durante a tradução e 

brotamento das proteínas virais no retículo, partes da membrana do retículo são 

incluídas e se tornam parte do envelope viral. Com isso, as proteínas estruturais E e 

prM são associadas a porções da membrana ricas em fosfatidilserina (FS) 

(JEMIELITY et al., 2013a), formando assim o envelope (Fig 1).  

 A FS no envelope é importante para interação com receptores presentes na 

membrana das células hospedeiras e pode ter grande relevância para o tropismo, 

patogenicidade e infectividade viral (MORIZONO; CHEN, 2014). O fosfolipídio é 

mantido fisiologicamente na face interna da membrana celular por flipases, porém 

pode ser exposto na face externa da membrana após o início da apoptose num 

processo mediado pela ativação de scramblases (SEGAWA; NAGATA, 2015). Uma 

vez na face externa, a FS serve de sinal para a fagocitose de fragmentos apoptóticos, 

o que auxilia a manutenção da homeostase após o processo de apoptose. Os 

flavivírus, por sua vez, utilizam esse mecanismo à seu favor ao se ligarem aos 

receptores de FS das células alvo, realizando assim um mecanismo conhecido como 

mimetismo apoptótico (PERERA-LECOIN et al., 2013) (Fig 1).  
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Figura 1. Mimetismo apoptótico durante a infecção por flavivírus. 

 

Flavivírus adquirem o envelope rico em FS por meio do brotamento do retículo endoplasmático. Após 
deixar as células alvo, infectam células adjacentes via receptores de FS através dos quais são 
internalizados num mecanismo dependente de clatrina. FONTE (Adaptado de AMARA, A; MERCER, 
J; 2015). 

 Atualmente, duas famílias de receptores de fosfatidilserina foram 

identificadas como relevantes na infecção por flavivírus. São elas: Imunoglobulina de 

células T e domínio de mucina (do inglês: T cell immunoglobulin and mucin domain - 

TIM) e os receptores de tirosina quinase Tyro3, Axl e Mertk (TAM). Receptores TIM 

se ligam de maneira direta à FS e têm importância descrita na infecção por DENV 

(DEJARNAC et al., 2018 LEE; LIAO; LIN, 2005), YFV (MEERTENS et al., 2012a) e 

WNV(JEMIELITY et al., 2013b), porém pouco se sabe a respeito da sua função na 

infecção por ZIKV. Por outro lado, os receptores TAM têm seu papel na infecção por 

ZIKV largamente estudado, e serão descritos detalhadamente a seguir. Via de regra, 

tanto TIM quanto TAM podem disparar vias intracelulares para favorecer a invasão 

viral. Dentre estas, podemos citar: endocitose do vírion com auxílio do remodelamento 

do citoesqueleto, ativação de vias de sobrevivência celular  e evasão da resposta 

imune (OLIVEIRA; PERON, 2019). 

1.4 Receptores TAM (Tyro3, Axl e Mertk) 

 Tyro3, Axl e Mertk são receptores de tirosina quinase e podem atuar em 

diversos mecanismos como: regulação da resposta imune inata (LAI; LEMKE, 1991; 

ROTHLIN et al., 2007); depuração de células apoptóticas (ANDERSON et al., 2003) 

pela ligação indireta à FS via Gas6 (do inglês: growth arrest specific 6) ou Pros1 

(Proteína S), as quais são ligantes endógenos solúveis de alta afinidade destes 

receptores (MEERTENS et al., 2012a). Os receptores TAM são expressos em células 

dos sistemas imune, nervoso, vascular e reprodutivo, embora em diferentes níveis 

(LEMKE; ROTHLIN, 2008). Tyro3 é encontrado essencialmente no sistema nervoso 
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central e atua na mielinização de axônios (BINDER; KILPATRICK, 2009), enquanto 

Mertk e Axl podem ser encontrados em APCs, como células dendríticas e macrófagos 

(ZAGÓRSKA et al., 2014) nas quais atuam fundamentalmente na regulação da 

resposta imune e fagocitose  de debris celulares e de células apoptóticas (eferocitose).  

 Os TAMs apresentam dois domínios N-terminais semelhantes aos de 

imunoglobulinas (± 110aa) (HEIRING; DAHLBÄCK; MULLER, 2004; SASAKI et al., 

2006), seguidos de dois domínios de fibronectina do tipo III, sendo um domínio 

transmembrana e um domínio citoplasmático de tirosina quinase. Este último é 

fosforilado após interação com Gas6 ou Pros1, o que leva à ativação de diversas vias 

de sinalização (Fig. 2). 

Figura 2. Estrutura dos receptores TAM e seus ligantes. 

 

  

Os TAM são compostos por domínios extracelulares de Imunoglobulina (Ig e fibronectina do tipo III 
(FNIII); e intracelular de tirosina quinase. O contato entre os ligantes e os receptores ocorre pela 
interação dos domínios Ig aos domínios SHBG (do inglês: sex hormone binding domain), presente nos 
ligantes, os quais também possuem domínios EGF e Gla. Este último precisa ser gama carboxilado 
para se ligar a FS e ativar os receptores efetivamente. FONTE: (LEMKE, 2013). 

 Pros1 e Gas6 possuem cerca de 42% de identidade estrutural e estão ambos 

presentes no plasma numa concentração de 300 nM e 0,2 nM, respectivamente, 

(EKMAN; STENHOFF; DAHLBÄCK, 2010) sendo que Gas6 tem concentração 

aumentada durante a sepse (EKMAN et al., 2010). Os ligantes apresentam afinidade 

diferente por cada um dos TAM; Gas6 tem maior afinidade por Axl enquanto Pros1 
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tem maior afinidade por Mertk, não se ligando à Axl (CHEN; CAREY; GODOWSKI, 

1997; FISHER et al., 2005). Ambos ligantes são secretados por células dendríticas 

derivadas de medula óssea (ROTHLIN et al., 2007), macrófagos peritoneais (SEITZ 

et al., 2007), células de sertoli (WANG, 2005) e células do sistema nervoso central 

(PRIETO et al., 1999).  

 Pros1 além de ter função como ligante, também possui importante e bem 

elucidado papel na cascata de coagulação independente da ligação aos receptores. 

Esse papel se dá por Pros 1 ser importante anticoagulante pois é um cofator da 

proteína C que atua como uma protease direcionada aos fatores Va e VIIIa da 

coagulação (BURSTYN-COHEN; HEEB; LEMKE, 2009; WALKER, 1980). Gas6 por 

outro lado, não possui qualquer função independente de Tyro3, Axl e Mertk, mas tem 

papel largamente descrito, junto com Axl, no câncer (revisado em: WU et al., 2018),  

na autoimunidade (revisado em: BELLAN et al., 2016), diabetes (revisado em: 

DIHINGIA; KALITA; MANNA, 2017) e desenvolvimento fetal (revisao em: BURSTYN-

COHEN, 2017). 

 A estrutura dos ligantes é basicamente composta por um domínio N-terminal 

Gla, rico em ácido glutâmico, seguido de 4 domínios EGF (do inglês: epidermal growth 

factor) e um domínio C-terminal SHBG (do inglês: sex hormone-binding globulin). Este 

último se liga ao domínio Ig do receptor e leva à dimerização e fosforilação dos 

domínios tirosina quinase (ISHIMOTO et al., 2000; KUNO; CHANG, 2007). É 

importante ressaltar que o domínio Gla é γ-carboxilado, de maneira depende de 

vitamina-K, sendo esta modificação requerida para interação com FS (HUANG et al., 

2003) (Fig.2).  

 O potencial de Gas6 e Pros1 de se ligar à FS atua formando uma ponte entre 

os receptores TAM e partículas virais (Fig. 3). Nesse âmbito já foi demonstrado o papel 

de TAM durante a infecção por ZIKV (MA et al., 2017; PAGANI et al., 2017; RICHARD 

et al., 2017; WANG et al., 2017), DENV, CHIKV (Chikungunya), EBOV (vírus Ebola) e 

WNV (BRIANT et al., 2014; JEMIELITY et al., 2013b; MEERTENS et al., 2012b; 

MORIZONO; CHEN, 2014). 
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Figura 3. Interação entre Flavivirus e receptores TAM via Gas6/Proteína S e FS. 

 

Partículas virais se ligam aos receptores TAM via Gas6 ou Pros1 que formam uma ponte com os 
receptores e proporcionam a ativação via fosforilação dos domínios citoplasmáticos. FONTE: adaptado 
de (PERERA-LECOIN, 2013) 

 A formação do complexo FS-Gas6-TAM permite a ativação dos receptores e 

disparo de diferentes vias de sinalização intracelulares. A região terminal do domínio 

intracelular dos receptores TAM é fosforilada e ligada ao domínio SH2 da Grb-2, a 

qual recruta o complexo fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K), resultando na fosforilação 

e ativação da via de Akt. Pode ocorrer também acoplamento à Fosfolipase C, ERK 

1/2, Ras e ativação de MAPK (Fig. 4A). Ocorre a posterior mobilização do 

citoesqueleto de actina auxiliando na endocitose de partículas virais (SHARMA et al., 

2010). Esse mecanismo foi observado na internalização de adenovírus e de flavivírus 

que dependem da ativação de PI3K e AKT (LI et al., 1998; SANLIOGLU et al., 2000), 

e ERK 1 e 2 (KATSAROU et al., 2010), respectivamente (Fig. 4A). As vias de PI3K-

Akt podem convergir também para a via de mTOR, desencadeando mudanças no 

metabolismo celular que se correlacionam com a persistência do ZIKV, como 

demonstrado em amostras de macacos Rhesus (AID et al., 2017). 

 A fosforilação dos domínios citoplasmáticos dos receptores TAM pode levar 

ainda à ativação de JAK-STAT. Macrófagos e células dendríticas expressam 

receptores TAM acoplados a cadeia IFNAR1 (ROTHLIN et al., 2007). A ativação desse 

complexo resulta na sinalização de JAK e translocação de dímeros de STAT-1 

fosforilados do citoplasma para o núcleo, o que leva à transcrição de genes 

supressores da resposta inflamatória como SOCS-1 (do inglês: suppressor of cytokine 

signaling) e  SOCS-3 (Fig. 4B) (ZONG et al., 1996). SOCS funcionam como feedback 

negativo clássico da sinalização de algumas citocinas e são expressos não somente 
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via ativação de IFNAR mas também na presença de agonistas de TLR como LPS e 

DNA CpG. SOCS 1 e 3  bloqueiam atividade quinase de  JAK impedindo assim a 

fosforilação de STAT (AKHTAR; BENVENISTE, 2011) e podem ainda bloquear a 

ativação de TLRs via bloqueio de Myd88 e NF-kB (NAKAGAWA et al., 2002) (Fig. 4B).  

Figura 4. Vias de sinalização dos receptores TAM. 

  

A ativação dos receptores TAM pode levar ao disparo de duas vias distintas. (A) Ativação de Akt que 
culmina na proliferação celular, sobrevivência e fagocitose. (B) Quando acoplado a cadeira R1 de 
IFNAR ativa a translocação de dímeros de STAT 1 para o núcleo e transcrição de gene supressores 
da resposta imune. Todos esses mecanismos podem favorecer a infecção FONTE: Adaptado de 
(LEMKE, 2013).  

 Muito interessantemente, foi sugerido que além da indução de SOCS, a 

ativação do híbrido MERTK-IFNAR pode auxiliar no mecanismo de reestruturação do 

citoesqueleto, via Rac-1 e, nesse sentido, atuar no fortalecimento das junções de 

oclusão presentes na barreira hematoencefálica impedindo a passagem de WNV para 

o cérebro (MINER et al., 2015). No mesmo artigo níveis de citocinas elevados foram 

identificados no soro dos animais Axl-/- e Mertk-/- o que corrobora com a ideia de que 

TAM são potentes inibidores da resposta imune via SOCS. Durante infecções virais, 

SOCS3 foi descrito por auxiliar no desenvolvimento de infecções por HIV por inibir a 

sinalização de IFNARI levando ao aumento da replicação do vírus em macrófagos 

(CHENG et al., 2009). Corroborando esses achados, a deficiência de SOCS 1 leva à 

diminuição da replicação viral na infecção de células HepG2 e de linfócitos periféricos 

por HCV (BODE, 2003; PERSICO et al., 2007).  

 Da mesma forma, na infecção de flavivirus, TAMs têm importante papel, como 

verificado por Meertens et al. (2012) na infecção por DENV em células de rim humano 

(239T). Observou-se que a presença de Gas6 foi capaz de induzir o aumento da 

internalização viral na presença de Axl com domínios tirosina quinase íntegros. Pros1 

também foi elencada como relevante na entrada de partículas de pseudovírus em 

células endoteliais (MORIZONO et al., 2011a). Pensando nas vias de sinalização 
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ativadas e seus desdobramentos, os receptores TAM parecem ser cruciais, uma vez 

que levam à sobrevivência celular, à proliferação e a importante imunossupressão, 

tornando as células que expressam TAM um abrigo perfeito para a replicação viral. 

1.4.1 Receptores TAM e infecção por ZIKV 

 O envolvimento dos receptores TAM na infecção por ZIKV foi inicialmente 

descrito por Hamel et al (2015) que apontaram o envolvimento de Tyro3 e Axl na 

entrada do ZIKV em fibroblastos e queratinócitos de pele humana.  Posteriormente, 

muitos estudos evidenciaram o papel dos receptores TAM no curso da infecção por 

ZIKV. A diminuição da infecção foi demonstrada in vitro pelo bloqueio da porção 

tirosina quinase de Axl por R428 (LIU et al., 2016b; MEERTENS et al., 2017)  e pela 

utilização de um sgRNA (do inglês: single-guide RNA) e siRNA (do inglês: small 

interfering RNA)  dirigidos contra o receptor (RICHARD et al., 2017). Como já 

mencionado acerca de outras infecções, Axl pode levar a supressão da resposta IFN 

do tipo I durante a infecção por ZIKV em astrócitos primários (CHEN et al., 2018). 

Corroborando esses achados, foi verificado que após infecção por HSV-2 na placenta 

ocorre aumento da expressão dos receptores TAM, em especial Mertk, levando à 

diminuição da resposta de IFN tipo I, aumento da infecção por ZIKV e ainda aumento 

da apoptose de células do trofoblasto (ALDO et al., 2016).  

 Um estudo ainda mais recente identificou aumento da sobrevida de 

camundongos Ifnar-/- Axl-/-, diminuição da apoptose de células da microglia, diminuição 

na liberação de IL-1β e consequente melhora do quadro geral da infecção (HASTINGS 

et al., 2019), demonstrando papel de Axl independente da regulação da via de IFN. 

Esses dados ressaltam o papel de Axl mais como um modulador da resposta do que 

como um mero componente na internalização das partículas virais.  

 Embora muitos artigos tenham evidenciado o papel dos receptores TAM na 

infecção por ZIKV, intrigantemente, alguns apresentaram resultados opostos 

(HASTINGS et al., 2017; WELLS et al., 2016a). Por exemplo, abordagens 

experimentais in vivo demonstraram que a replicação viral no testículo é independente 

da expressão de Axl (MA et al., 2017). Corroborando isso, a panuveíte e o dano 

retiniano causados pelo vírus também foram independentes na expressão de Axl e 

Mertk (MINER et al., 2016b). Mais surpreendente, animais deficientes para TAM não 

apresentaram diferenças quanto à viremia, carga viral tecidual e patologia cerebral, 

mesmo com diferentes vias de infecção (LI et al., 2017). Entretanto, tais estudos não 

podem levar ao negligenciamento da função destes receptores no curso da infecção. 
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Talvez este papel esteja mais voltado para modulação da resposta imune do que na 

internalização de partículas em sí. Vale destacar também que  papel dos ligantes Gas6 

e Pros1 em estudos in vivo ainda não foi elucidado. 

1.5 Susceptibilidade à infecção 

 Levando em consideração que 80% da população adulta infectada com ZIKV 

não desenvolve sintomas (PETERSEN et al., 2016) e que apenas 6-12% das mães 

infectadas por ZIKV podem dar origem a fetos afetados (FRANÇA et al., 2016), é justo 

pensar que diversos componentes moleculares podem estar envolvidos na 

susceptibilidade à doença. É cabível ainda pensar que esses fatores estão 

relacionados ao sistema imune, sua modulação e/ou receptores de internalização 

viral, e que esses podem ser modulados e expressos de maneira diferente entre os 

indivíduos frente a infecção.  

 De fato, modelos murinos utilizados nos estudos da síndrome congênita são 

na maioria deficientes da resposta de IFN do tipo I (LAZEAR et al., 2016; MINER et 

al., 2016a; YOCKEY et al., 2016). O que confirma a necessidade de resposta antiviral 

prejudicada para o estabelecimento da infecção congênita. De maneira interessante, 

Cugola et al (2016) identificaram que NPCs expressam altas quantidades de Axl e são 

mais susceptíveis à morte gerada pela infecção por ZIKV. Em contrapartida, neurônios 

expressam menores níveis de Axl e são menos susceptiveis a morte gerada pela 

infecção. Deveras, tais dados evidenciam mecanismos intrínsecos individuais que 

podem afetar a infecção no cérebro de fetos, como sugerido por Caires-Júnior et al 

(2018). O grupo indicou que possíveis variações em regiões reguladoras dos genes 

poderiam levar a alterações epigenéticas e que estas podem ser a chave para o 

sucesso da infecção por ZIKV em fetos. Tais variações, poderiam por exemplo, 

culminar em diferentes níveis de expressão de moléculas da resposta antiviral além 

dos receptores TAM. 

 Pensando nisso, a hipótese deste trabalho é de que a susceptibilidade à 

infecção por ZIKV esteja também relacionada a uma maior expressão de receptores 

TAM e Gas6 em camundongos SJL susceptíveis a infecção congênita por ZIKV, 

diferentemente de animais C57BL/6 resistentes (CUGOLA et al., 2016b). Confirmando 

estes resultados, outros estudos já demonstraram diferenças entre as linhagens frente 

a infecções virais no sistema nervoso central  (CHEN et al., 1995; LIBBEY et al., 2008; 

STEWART et al., 2009). Comparações entre linhagens podem ajudar a compreender 

melhor a relevância dos receptores TAM na infecção por ZIKV em diferentes 
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indivíduos, e talvez desvendar a base da patogênese da microcefalia causada pelo 

ZIKV na linhagem SJL. Sendo assim, neste trabalho estudamos a relevância dos 

receptores TAM e seu ligante solúvel Gas6 na infecção por ZIKV em camundongos 

SJL e C57BL/6. 
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