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RESUMO
O virus da Zika (ZIKV), um arbovirus do género Flavivirus e da familia Flaviviridae, é
transmitido principalmente pelo mosquito Aedes aegypti. Os surtos ocorridos no Brasil
em 2015 caracterizaram-no como uma doencga emergente com relevante impacto na
saude publica, especialmente devido as suas complicacBes neurologicas, como a
sindrome de Guillain-Barré e a microcefalia em recém-nascidos. Com rapida
disseminacdo, o virus circulava em 38 paises em 2016, afetando milhdes de pessoas,
principalmente em regides tropicais e subtropicais.
O ZIKV possui um genoma de RNA de fita simples e codifica trés proteinas estruturais e
sete ndo estruturais. Dentre estas, a proteina NS1 tem papel central na patogénese viral,
estando envolvida na evasdo do sistema imune, aumento da permeabilidade vascular e
modulacdo da resposta inflamatéoria. Além disso, sua presenca nas fases iniciais da
infeccdo torna a NS1 um importante marcador para diagnostico laboratorial.
Esta revisdo de literatura tem como objetivo analisar a importancia da proteina NS1 e
suas implicacBes diagnosticas. A pesquisa foi conduzida em bases cientificas como
PubMed, SciELO e Google Scholar, utilizando os descritores “Zika virus”, “NS1 protein”,
“diagnosis”, “serological tests”, “molecular methods” e “challenges” priorizando artigos
recentes em portugués e inglés. Foram encontrados 537 artigos, apenas 13 foram
selecionados para a construcéo desse estudo. Os estudos revelam avancos em testes
imunologicos como ELISA e imunocromatografia, mas apontam limitacbes, como a
reatividade cruzada entre flavivirus, que pode comprometer a acuracia dos resultados.
Conclui-se que a NS1 representa um alvo promissor para aprimoramento dos meétodos
diagndsticos e desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Investigacdes futuras
sobre suas fun¢des bioldgicas sdo essenciais para melhorar a compreenséo da infeccao

pelo ZIKV e seu manejo clinico.

Palavras-chave: Arbovirose, Zika virus, Proteina NS1, Diagnostico laboratorial,

Flavivirus.



ABSTRACT
The Zika Virus (ZIKV), an arbovirus of the Flavivirus genus and the Flaviviridae family, is
primarily transmitted by the Aedes aegypti mosquito. The outbreaks that occurred in Brazil
in 2015 characterized it as an emerging disease with significant public health impact,
especially due to its neurological complications, such as Guillain-Barré syndrome and
microcephaly in newborns. With rapid dissemination, the virus was circulating in 38
countries by 2016, affecting millions of people, particularly in tropical and subtropical
regions.
ZIKV has a single-stranded RNA genome and encodes three structural proteins and
seven non-structural proteins. Among these, the NS1 protein plays a central role in viral
pathogenesis, being involved in immune system evasion, increased vascular permeability,
and modulation of the inflammatory response. Moreover, its presence in the early stages
of infection makes NS1 an important marker for laboratory diagnosis.
This literature review aims to analyze the the importance of the protein NS1 and its
diagnostic implications. The research was conducted using scientific databases such as
PubMed, SciELO, and Google Scholar, using the descriptors “Zika virus”, “NS1 protein”,
“diagnosis”, “serological tests”, “molecular methods” e “challenges” prioritizing recent
articles in Portuguese and English. A total of 537 articles were found, of which only 13
were used in the development of this study. Studies reveal advancements in
immunological tests such as ELISA and immunochromatography, but also highlight
limitations, such as cross-reactivity among flaviviruses, which may compromise result
accuracy.
It is concluded that NS1 represents a promising target for improving diagnostic methods
and developing new therapeutic strategies. Future investigations into its biological
functions are essential for enhancing the understanding of ZIKV infection and its clinical

management.

Keywords: Arbovirus, Zika virus, NS1 Protein, Laboratory Diagnosis, Flavivirus.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ZIKV Zika virus

NS1 Proteina 1 n&o estrutural

RNA Acido ribonucleico

C Proteina estrutural C

prM/M Proteina precursora de membrana/Membrana
E Proteina estrutural E

NS2A Proteina ndo estrutural 2A

NS2B Proteina ndo estrutural 2B

NS3 Proteina néo estrutural 3

NS4A Proteina ndo estrutural 4A

NS4B Proteina ndo estrutural 4B

NS5 Proteina ndo estrutural 5

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

PCR Reacdo em cadeia da polimerase

RT-PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa
GBS Sindrome de Guillain-Barré

ADE Antibody-Dependent Enhancement

IL-6 Interleucina 6

TNF-alfa Fator de Necrose Tumoral Alfa
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1 INTRODUCAO

O virus da Zika (ZIKV), transmitido principalmente por mosquitos do género Aedes,
tem se tornado uma preocupacdo crescente em saude publica devido as suas
complicacbes neurologicas graves, como a microcefalia em recém-nascidos e a
Sindrome de Guillain-Barré em adultos. Embora a maioria dos casos de infeccao seja
assintomatica ou apresente sintomas leves, a evolugdo para formas graves da doenca
tornou claro que é essencial desenvolver métodos rapidos e eficazes de diagndstico
(Méndez; Martin, 2018).

Nesse contexto, a proteina NS1 (Proteina 1 nao estrutural) do ZIKV tem se
destacado como uma ferramenta importante para o diagnéstico precoce da infec¢éo, uma
vez que é produzida em grandes quantidades logo apds a infeccéo (Brasil, 2017).

A proteina NS1 € uma glicoproteina essencial na replicagédo viral e na modulagéo
do sistema imunolégico do hospedeiro, o que a torna um alvo ideal para testes
laboratoriais, como agqueles baseados em anticorpos ou ensaios antigénicos. Além disso,

a NS1 desempenha um papel importante na patogénese da Zika, ajudando a interferir
nas respostas imunes do hospedeiro e, potencialmente, exacerbando a gravidade da
doenca. Sua detecgédo em fluidos corporais, como soro e plasma, oferece uma maneira
eficaz de identificar a infec¢do logo nos primeiros dias apés a transmisséo viral, quando
outros testes ainda podem néo ser suficientemente sensiveis (Machmouchi et al., 2024).
Entretanto, apesar do potencial diagnéstico da proteina NS1, a sua utilizacdo
enfrenta desafios importantes. A semelhanca estrutural entre a NS1 do Zika e as
proteinas de outros flavivirus, como o dengue e o chikungunya, pode gerar reatividade
cruzada, dificultando a distincdo entre essas infec¢des. Esse fendbmeno pode levar a
diagndésticos errdneos e atrasar o inicio do tratamento adequado, especialmente em
regides endémicas onde multiplos flavivirus estéo circulando. Por isso, os resultados dos
testes baseados na NS1 devem ser interpretados com cautela, levando em consideracao
o histdrico clinico e epidemioldgico do paciente (Campos et al., 2021).

A evolugdo das técnicas diagndsticas também é crucial para superar essas

limitacdes. Métodos como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que detecta

diretamente o material genético do virus, e os testes ELISA (Enzyme-Linked
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Immunosorbent Assay), baseados na deteccdo de anticorpos ou antigenos, sao
amplamente utilizados, mas cada um tem suas limitacdes em termos de tempo, custo
e/ou acessibilidade. A busca por testes rapidos, de baixo custo e precisos, capazes de
detectar a infeccdo durante a janela de viremia, continua sendo uma prioridade na
pesquisa sobre o diagnodstico da Zika. A proteina NS1 tem o potencial de ser uma
alternativa promissora, mas ainda precisa de aprimoramentos para otimizar sua acuracia
e reduzir as chances de resultados falsos (Chan et al., 2022).

Entender as caracteristicas bioldégicas da NS1, como sua interagdo com células do
sistema imunoldgico e sua associacdo com componentes do sistema complementar,
oferece insights importantes para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.
Estudos recentes sugerem que a NS1 pode desempenhar um papel crucial na inducao
de danos endoteliais e no aumento da permeabilidade vascular, contribuindo para as
formas mais graves da infeccéo. Investigar como a proteina NS1 modula a resposta
imune pode revelar novas possibilidades para prevencao e tratamento da Zika (Silva et
al., 2020).

A implementacao de testes baseados na proteina NS1 pode facilitar o diagndstico
precoce da Zika, mas também oferece uma oportunidade para aprofundar o
entendimento sobre a patogénese do virus. No entanto, para que esses testes se tornem
amplamente aplicaveis e eficazes, € necessario superar as limitacdes tecnoldgicas atuais
e desenvolver métodos mais robustos e confidveis. A busca por solugcbes inovadoras que
integrem diferentes abordagens diagndsticas sera fundamental para uma resposta clinica
mais eficaz e para o controle da doenca (Yu et al., 2021).

Por fim, vale ressaltar que, apesar dos avancos na pesquisa sobre a proteina NS1
e os testes diagndsticos, o monitoramento da epidemia da Zika também depende de
medidas preventivas eficazes. O controle da populagdo de mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus além da a conscientizacdo publica sdo essenciais para reduzir a
transmissdo do virus. No entanto, enquanto essas estratégias sao implementadas,
entender os mecanismos moleculares da infeccéo e ter a capacidade de diagnosticar
rapidamente casos suspeitos sdo aspectos que podem contribuir na reducdo das
consequéncias nas formas graves da doenca, especialmente em regifes mais

vulneraveis (Galvao, 2024).
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Justifica-se a realizacdo desta pesquisa, visando apresentar informacdes
pertinentes a infeccdo pelo Zika virus, como a apresentacdo dos mecanismos de agéo
da proteina NS1 e suas implica¢c6es no diagnostico da doenga. A andlise detalhada das
evidéncias cientificas disponiveis permitira entender melhor como a NS1 contribui para a
patogénese do Zika virus, além de avaliar os avancos nos meétodos de deteccdo da
proteina e seus desafios que podem impactar no processo de diagnéstico laboratorial em

rotina.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Zika

2.1.1 Epidemiologia da Zika

O virus Zika foi identificado pela primeira vez na década de 1950, mas somente
apos os surtos registrados em 2007-2008 e, particularmente, durante a epidemia de
2015-2016 na América Latina e no Caribe, € que obteve destaque internacional. Nesse
periodo, a propagacdo da doenca foi expressiva, com milhdes de casos relatados,
especialmente no Brasil, que se tornou o epicentro da crise sanitaria. Embora a infeccéo,
em sua maioria, se apresente de forma leve ou assintomatica, as complicacdes
associadas ao virus, como a microcefalia em recém-nascidos e a sindrome de Guillain-
Barré, emergiram como desafios significativos para a satde publica (Silva; Gao, 2016).

Em 2015, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) registrou mais de 1,5 milhdo
de casos de Zika no Brasil, com uma rapida disseminacao para outros paises da América
Latina, como Colémbia, México e El Salvador. No auge da epidemia, cerca de 200.000
casos suspeitos e 60.000 casos confirmados foram contabilizados no Brasil. No ano
seguinte, o Estado da Paraiba notificou 3.656 casos provaveis, com incidéncia de 91,41
a cada 100 mil habitantes, 03 dbitos confirmados e 74 gestantes foram infectadas com
o virus (Figura 2). (SES-PB, 2025).

Além disso, surtos de Zika ocorreram em diversas outras regides tropicais e

subtropicais, com destaque para a Polinésia Francesa, que em 2013-2014 foi uma das
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primeiras localidades a observar a associacéo entre a infeccao e a microcefalia (OMS,
2022).

A disseminacgdo do virus Zika ndo se limitou a América Latina. Nos Estados
Unidos, por exemplo, casos de transmisséo local foram registrados, principalmente na
Flérida e no Texas, além de Porto Rico, onde o vetor Aedes aegypti € amplamente
disseminado. Embora a transmissédo local tenha sido limitada, o nUmero de viajantes
infectados foi consideravel, com registros em outros estados do pais (Mocelin et al.,
2019).

A maioria dos individuos infectados pelo virus Zika apresenta sintomas leves,
como febre, erupcdes cutdneas e dor nas articulagdes, porém as complicacbes
associadas a infeccdo sdo preocupantes. O aumento alarmante de casos de
microcefalia no Brasil durante o surto de 2015-2016 gerou grande alerta nas
autoridades sanitarias. Antes da epidemia, o niumero de casos de microcefalia no Brasil
era de cerca de 150 por ano, mas em 2015, esse numero subiu para mais de 4.000
casos, muitos dos quais com associacdo comprovada a infeccdo pelo Zika durante a
gestacao (Soliman; Lyubchich; Gel, 2020).

Uma relevante informacao acerca da infeccao foi relacionada com a sindrome de
Guillain-Barré (GBS), uma condicao neuroldgica rara e grave que pode levar a paralisia
temporéaria ou permanente. No Brasil, em 2015, mais de 4.000 casos de GBS foram
registrados, um namero significativamente superior ao habitual, refletindo uma correlacéo
com a epidemia de Zika. O aumento de casos de GBS também foi observado em outros
paises afetados, como El Salvador, onde cerca de 300 casos foram identificados durante
o surto (Oliveira et al., 2024).

Apods o pico da epidemia entre 2015 e 2016, o niumero de casos de Zika diminuiu
consideravelmente, o que pode ser atribuido ao controle efetivo do vetor, além do
aumento da imunidade nas populacdes afetadas. No entanto, o risco de novos surtos
permanece, especialmente em areas com infraestrutura de saneamento inadequada e
alta concentracdo de mosquitos Aedes aegypti. A OMS e outras autoridades de saude
publica continuam monitorando a evolugdo da doenca, com foco na prevengcdo da
disseminacdo em areas endémicas e na deteccdo precoce de surtos (Dantas; Tosin;
Cunha Junior, 2021).
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No ano de 2024, o Brasil notificou 5.337 casos provaveis de Zika, com um
coeficiente de incidéncia de 2,5 por 100 mil habitantes e 01 6bito com destaque para o
Rio Grande do Norte com 1.175 casos provaveis e um coeficiente de incidéncia de 34,1
por 100 mil habitantes. Na Paraiba, foram registrados 100 casos, do quais 65 foram
confirmados (Figura 1 e 3) (Brasil, 2025).

Figura 1. Epidemiologia da Zika nos anos de 2023, 2024 e 2025 no Brasil.
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Fonte: Adaptado de: Ministério da Saude - Painéis de monitoramento de Arboviroses,
2025 (Brasil, 2025).

Figura 2. Epidemiologia da Zika no ano de 2023 e 2024 do Estado da Paraiba.
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Figura 3. Epidemiologia da Zika nos anos de 2023, 2024 e 2025 no Estado da
Paraiba.

Casos provaveis de zika por ano e més de inicio dos sintomas (" Exibir por ano/semana |
N -/

21

3gosto setembro outubro novembro  dezembro

Janeiro feversiro Margo

Ano epidemiologico & 2023 & 2024 @ 2025

Fonte: Adaptado de: Ministério da Salde - Painéis de monitoramento de Arboviroses,
2025 (Brasil, 2025).

2.1.2 Virus da Zika

O Zika virus (ZIKV), pertencente a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus,

compartilha parentesco com outros virus de relevancia médica, como o da dengue, ou
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chikungunya, o virus da febre do Nilo e da febre amarela. Como outros flavivirus, o Zika
€ um virus de RNA de fita simples, com um genoma de aproximadamente 10.800
nucleotideos. Sua estrutura € composta por uma capsula lipidica que envolve proteinas
importantes, como a proteina da capside e a de membrana, que sao essenciais para a
entrada do virus nas células hospedeiras.

O ZIKV tem forte afinidade com mosquitos do género Aedes, em especial Aedes
aegypti e Aedes albopictus, que sao 0s principais vetores responsaveis pela transmissao
do virus aos humanos (Boyer et al., 2018).

A maioria das infecgbes por ZIKV sdo marcadas por auséncia de sintomas ou
sintomas leves, como febre baixa, erupc¢des cutaneas, dor nas articulagdes e conjuntivite,
em alguns casos o virus pode gerar complicacdes graves. Dentre essas, destacam-se a
microcefalia em fetos cujas maes foram infectadas durante a gestacao e a sindrome de
Guillain-Barré em adultos. O Zika possui uma forte afinidade por células do sistema
nervoso central e periférico, o que pode justificar as complica¢cdes neurolégicas graves
que ocorrem, especialmente em criancgas, cujos sistemas imunolégicos ainda ndo estédo
completamente desenvolvidos. A capacidade do ZIKV de atravessar a barreira
hematoencefalica e afetar o desenvolvimento cerebral € um dos fatores principais para a
gravidade dessas manifestacdes (Bernardo-Menezes et al., 2022).

O Zika virus tem capacidade de modular o sistema imunoldgico do hospedeiro.
Estudos demonstram que a infeccdo por ZIKV pode diminuir a producao de interferons,
gue sao proteinas fundamentais na defesa do corpo contra infec¢des. Isso sugere que o
virus pode manipular a resposta imunolégica para facilitar sua replicacdo e
disseminacdo, o que dificulta a luta do organismo contra o patdbgeno e aumenta a
viruléncia em algumas pessoas (OMS, 2025).

O Zika virus tem semelhancas genéticas com o virus da dengue, o que torna a
diferenciacéo entre os dois mais dificil, especialmente em areas endémicas onde ambos
circulam simultaneamente. Essas semelhancas estruturais, especialmente nas proteinas
NS1, podem gerar reatividade cruzada, dificultando a interpretacdo de resultados de
exames laboratoriais para diagnostico. Esse fenbmeno também afeta as estratégias de
controle e tratamento, uma vez que vacinas e terapias desenvolvidas para a dengue

podem n&o ser eficazes contra o Zika (Huang et al., 2024).
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O ciclo do ZIKV esta intimamente relacionado ao mosquito vetor. Apés a infeccao
de um mosquito Aedes, o virus se replica nas células do inseto e € transmitido ao ser
humano por meio da picada (Figura 4). No hospedeiro humano, o virus se replica
principalmente em linfocitos, mondcitos e células endoteliais, facilitando sua
disseminacao para varios 6rgaos e tecidos, incluindo o cérebro. Isso € particularmente
preocupante em gestantes. Além disso, o ZIKV também pode ser transmitido por vias ndo
vetoriais, como contato sexual e de mae para filho, o que expande ainda mais as

possibilidades de disseminacao do virus (OMS, 2025).

Figura 4. Ciclos de Transmisséo do Zika virus.
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Fonte: Adaptado de: Kurscheidt et al., 2019.

2.2 Caracteristicas e morfologia da proteina ndo estrutural NS1

A proteina ndo estrutural NS1 é uma das principais proteinas envolvidas no ciclo
de replicacao do virus Zika e na modulacao da resposta imunolédgica do hospedeiro. Ela
é altamente conservada entre os flavivirus, como o virus da dengue, o virus do Nilo
Ocidental e o da febre amarela, o que indica que desempenha um papel crucial para a
sobrevivéncia e disseminagéo desses virus. A NS1 é produzida durante a replicagdo viral
e tem diversas fungcbes dentro da célula do hospedeiro, que variam desde auxiliar na
replicacdo do virus até interferir na resposta imunolégica do organismo (Ahmad et al.,
2021).
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Em termos morfologicos, a NS1 apresenta uma estrutura globular com uma regiao
central rica em aminoacidos hidrofébicos. Além disso, sofre modificacbes pos-
traducionais, como a glicosilagdo, que sdo essenciais para a sua estabilidade e
solubilidade. A NS1 é secretada pela célula infectada e circula no plasma sanguineo tanto
como mondmero quanto em formas multiméricas, podendo também se ligar a superficie
das células infectadas, o que permite que tenha tanto uma funcéo extracelular quanto
intracelular (Chew et al., 2024).

Uma das caracteristicas notaveis da NS1 é sua capacidade de se ligar a matriz
extracelular e as membranas celulares, facilitando a interagdo com as células do sistema
imunolégico. Esse processo ativa diferentes mecanismos imunes, como a producgdo de
citocinas e a ativacdo das células endoteliais, contribuindo para a modulacao da resposta
inflamatoria em infeccdes mais graves. Além disso, essa ligacao a células e tecidos pode
levar ao aumento da permeabilidade vascular e a formacdo de lesdes nos vasos
sanguineos, caracteristicas observadas em manifestacfes clinicas graves (Fisher et al.,
2023).

Em relagdo ao sistema imunoldgico, a NS1 é um alvo importante na defesa contra
o virus. Durante a infeccdo, a proteina circula como um antigeno solUvel e pode ser
reconhecida por anticorpos neutralizantes, que podem bloquear a replicacéo viral. Além
disso, a NS1 é um biomarcador util no diagnéstico da infeccéo, aparecendo no sangue
logo apds o inicio dos sintomas, antes que os anticorpos especificos sejam detectados.
Isso torna a proteina um alvo importante para o desenvolvimento de testes rapidos e
vacinas (Leur et al., 2021).

Apesar de seu papel protetor, a NS1 também pode atuar como um fator de
patogenicidade. Sua presenc¢a nos vasos sanguineos esta relacionada a distirbios na
permeabilidade vascular e & indugéo de uma resposta imunoldgica exacerbada, que pode
levar a complicagdes graves como hemorragias e choque. A capacidade da NS1 de ativar
as células endoteliais, alterando a estrutura dos vasos sanguineos, contribui para a
gravidade de algumas infec¢des por flavivirus, incluindo o ZIKV (Prudencio et al., 2023).

Portanto, a NS1 desempenha um papel ambiguo nas infec¢des virais, servindo
tanto como um mecanismo de defesa do virus quanto como um fator que favorece a

patogénese da doenca. Sua complexa estrutura e a habilidade de interagir com diversos
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sistemas do corpo humano fazem dela um alvo importante para o desenvolvimento de
terapias antivirais e vacinas. O estudo das diferentes formas dessa proteina e sua
interacdo com o sistema imunologico continua sendo essencial para melhorar o

diagnostico e o tratamento das infecgBes por Zika (Lima et al., 2019).

2.2.1 Estados multiméricos da proteina NS1

A proteina NS1 nédo se limita no estado de molécula soltvel isolada no sangue; ha
a possibilidade de formar forma complexos multiméricos que desempenham papeis
cruciais no ciclo de vida viral. A formacéo desses estados multiméricos € um aspecto
essencial da biologia da NS1 e tem implicacdes diretas nas interacdes com as células do
hospedeiro e na eficiéncia da replicacdo viral. As formas multiméricas mais comuns da
NS1 sdo o dimero e o hexamero (Figura 5), e a transicao entre essas formas pode afetar
a patogenicidade da infeccédo (Saade et al., 2020).

A forma dimérica da NS1 predomina durante a infec¢do. Nessa configuracdo, duas
unidades de NS1 se associam para formar um complexo estavel que circula no plasma
sanguineo do hospedeiro. Os dimeros de NS1 tém um papel fundamental na interacéo
com o sistema imunoldgico, estimulando a producédo de anticorpos que podem neutralizar
o virus. Além disso, essa forma esta relacionada ao aumento da permeabilidade vascular,
0 que pode resultar em efeitos como aumento da pressdo sanguinea nos vasos e
desenvolvimento de hemorragias. Esses fenbmenos sdo especialmente observados em
infeccdes graves, como na sindrome do choque, uma complicacéo potencial da Zika (Xia
et al., 2018).

Por outro lado, a forma hexamérica da NS1 € predominante na membrana celular
durante areplicacao viral. O hexamero de NS1 é composto por seis unidades da proteina,
gue se associam de maneira coordenada, formando uma estrutura estavel capaz de
interagir com as membranas celulares e os componentes do sistema de endossomos.
Essa configuragdo permite que a NS1 desempenhe um papel nos processos
intracelulares essenciais para a replicagdo do virus dentro das células do hospedeiro.

Durante a replicagéo, a NS1, na forma de hexamero, interage com a maquinaria celular
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responsavel pela traducédo do RNA viral, facilitando a producédo de novos virions (Rastogi;
Sharma; Singh, 2016).

Além da sua funcao na replicacgéo viral, a forma hexamera também esta envolvida
na modulacdo da resposta imunolégica. Sua interacdo com as células do sistema
imunologico pode resultar em uma resposta inflamatdria, aumentando a quantidade de
citocinas no local da infec¢éo. Isso pode contribuir para sintomas tipicos da infecgéo por
Zika, como erupc¢les cutdneas e dor nas articulagbes, além de complicacbes mais
graves, como a sindrome de Guillain-Barré (Elsen; Quek; Luo, 2021).

Apesar das formas diméricas e hexaméricas sejam as mais comuns, a NS1
também pode existir em outras formas multiméricas, embora essas sejam menos
frequentes. Essas variag0es estruturais podem ter funcionalidades distintas, dependendo
das condi¢cdes especificas da infeccdo, e a capacidade da proteina de mudar sua
conformacdo pode influenciar diretamente a patogénese da doenca. Em estudos
laboratoriais, observou-se que a variacdo nos estados multiméricos da NS1 esta
relacionada a estratégias de evasdo imunoldgica, como a capacidade de escapar da
deteccao pelo sistema imunolégico do hospedeiro (Zhao et al., 2021)

Dessa forma, a NS1 representa uma area de pesquisa promissora para 0O
desenvolvimento de vacinas e terapias antivirais. Compreender as diferentes formas que
a NS1 pode assumir durante a infeccdo € fundamental para entender seu papel na
doenca e para criar tratamentos que possam prevenir ou mitigar os efeitos da infeccao
pelo Zika. Investigar como os diferentes estados multiméricos da NS1 influenciam a
resposta imunoldgica e a replicagéo viral pode abrir caminho para novas estratégias de

intervencao terapéutica (Tamura et al., 2022).
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Figura 5. Representacdo esquematica do dimero NS1 (& esquerda) e do

hexamero NS1 (a direita).

Fonte: Scaturro et al., 2015.

2.3 Imunopatogénese da Zika

A imunopatogénese da Zika é fundamental para entender como o sistema
imunolégico do hospedeiro responde a infec¢do e como essa resposta pode, em algumas
situacdes, contribuir para a gravidade da doenca. O Zika virus pode desencadear
reacdes imunes que variam de leves a graves, dependendo da saude do individuo e de
fatores genéticos. (Culshaw; Mongkolsapaya; Screaton, 2018).

O sistema imunolégico responde ao ZIKV por meio da produc¢do de anticorpos e
células T, que reconhecem e neutralizam o virus. Os anticorpos contra a proteina NS1 e
a glicoproteina da capside viral sdo essenciais para a protecdo contra infeccfes
subsequentes. No entanto, essa resposta pode ser inadequada ou até prejudicial em
algumas circunstancias. Em casos mais graves, a resposta imunoldgica pode se tornar
exacerbada, aumentando a permeabilidade vascular e provocando lesées nos tecidos,

BN

especialmente nos vasos sanguineos. Isso pode levar a vasculite, uma condigcéao

B-ladder
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caracterizada pela inflamacéo dos vasos sanguineos e pelo aumento da permeabilidade,
resultando em sangramentos e choque (Giraldo; Gonzalez-Orozco; Rajsbaum, 2023).

Um fendmeno importante na imunopatogénese do Zika € o aprimoramento
dependente de anticorpos (ADE). Esse fenbmeno ocorre quando anticorpos gerados por
uma infeccdo anterior com outro flavivirus, como o da dengue, aumentam a replicacao
do Zika em vez de protegé-lo. A interacdo entre os anticorpos de uma infeccdo prévia e
0 virus Zika pode desencadear uma resposta imunoldgica desregulada, agravando 0s
sintomas da doenca. Esse fenbmeno € particularmente preocupante em regides
endémicas, onde a co-circulacdo de flavivirus aumenta a probabilidade de infec¢des
multiplas (Bhardwaj et al., 2021).

A resposta imunoldgica também pode ser influenciada por respostas inflamatorias
exacerbadas, mediadas por citocinas. Em infec¢cdes mais graves, a producéo de citocinas
inflamatorias, como IL-6 e TNF-alfa, pode ser aumentada, contribuindo para o aumento
da permeabilidade vascular e o desenvolvimento de edema. Isso pode explicar por que
algumas infecgfes por Zika evoluem para formas graves da doenga, como sindrome de
choque e hemorragias (Yau et al., 2021).

A patogénese do Zika virus também esté intimamente relacionada a capacidade
do virus de evadir a deteccdo do sistema imune. O Zika possui mecanismos que
permitem escapar de respostas imunes iniciais, como a interferéncia com a resposta de
interferon, uma linha de defesa crucial contra infeccdes virais. ISso permite que o virus
se multiplique rapidamente e se espalhe pelo corpo do hospedeiro antes que a resposta
imunoldgica consiga controla-lo adequadamente (Ferraris; Yssel; Missé, 2019).

Compreender a imunopatogénese da Zika € essencial para o desenvolvimento de
vacinas e terapias antivirais. Identificar as vias de evaséo imunoldgica e as condicdes
que levam a respostas imunes exacerbadas pode ajudar a criar intervencdes mais
eficazes para prevenir ou tratar infeccées graves por Zika (Giraldo; Gonzalez-Orozco;
Rajsbaum, 2023).
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2.4 Aspectos clinicos da Zika

Os aspectos clinicos da infec¢éo pelo virus Zika apresentam uma grande variagao
entre os individuos. Na maioria dos casos, a infeccao é leve ou até assintomatica, com
sintomas tipicos de uma infeccéo viral, como febre baixa, erup¢des cutaneas, dor nas
articulagdes, conjuntivite e dor muscular. Esses sintomas geralmente tém duragdo entre
2 e 7 dias e ndo resultam em complica¢des graves. A infec¢ao por Zika € frequentemente
autolimitada, desaparecendo por conta prépria sem a necessidade de tratamento
intensivo (Pielnaa et al., 2020).

No entanto, em alguns casos, a infec¢ao por Zika virus pode levar a complicacfes
mais graves, especialmente em mulheres gravidas. O principal risco associado a infeccao
durante a gestacdo é o desenvolvimento de microcefalia nos recém-nascidos. A
microcefalia € uma condicdo neuroldgica grave, na qual o cérebro do bebé ndo se
desenvolve adequadamente, resultando em uma cabeca anormalmente pequena. O
primeiro trimestre da gravidez é particularmente critico, pois € quando o sistema nervoso
fetal se desenvolve de forma intensa e € mais suscetivel aos danos causados pelo virus
(Mwaliko et al., 2021).

A Secretaria Estadual de Saude da Paraiba definiu um protocolo que tem como
objetivo orientar profissionais de salde na investigacdo e acompanhamento de casos de
microcefalia relacionados a infeccéo pelo virus Zika. Esse documento adapta diretrizes
nacionais para a realidade local, estabelecendo critérios para diagndstico, monitoramento
e notificagcdo dos casos. Além disso, define fluxos de atendimento e exames necessarios
para confirmacao da infecgéo (Figura 6). (SES-PB, 2015).

A infeccdo por Zika também pode estar relacionada a outras anomalias
neuroldgicas em bebés, como atrasos no desenvolvimento motor e cognitivo, convulsdes
e deficiéncia intelectual. Estudos indicam que o virus pode afetar diretamente as células
nervosas do feto, danificando o sistema nervoso central. Esses efeitos levantam
preocupacdes sobre as consequéncias a longo prazo para as criangas nascidas de maes
infectadas durante a gestacao (Bhardwaj et al., 2021).

Além dos efeitos no feto, a infec¢ao por Zika virus tem sido associada a Sindrome

de Guillain-Barré, uma condicdo rara e potencialmente fatal, na qual o sistema
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imunologico ataca os nervos periféricos. Esse disturbio neuroldgico é caracterizado por
fraqueza muscular e paralisia, podendo evoluir para insuficiéncia respiratoria em casos
graves. A sindrome de Guillain-Barré foi observada com maior frequéncia em adultos
infectados pelo ZIKV, e a relacdo entre o virus e essa condicdo continua sendo objeto de
intensa pesquisa (Komarasamy et al., 2022).

Ainda que a infec¢cdo por Zika virus tenha uma natureza em grande parte
assintomatica ou leve em adultos, ela pode ter um impacto clinico significativo em grupos
vulneraveis, como mulheres gravidas e pessoas com sistemas imunes comprometidos.
O desenvolvimento de tratamentos eficazes e vacinas contra o Zika é crucial para reduzir
0S riscos associados a essas complicacdes graves e proteger tanto as gestantes quanto
as populacdes de risco (Sa-Guimaraes; Moreira, 2022).

Figura 6. Protocolo de investigacdo de microcefalia no Estado da Paraiba.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Apresentar uma revisado de literatura sobre a importancia da proteina NS1 e suas

implicacdes no diagnoéstico da infeccao.

3.2 Objetivos especificos

Descrever a interacao da proteina NS1 com o sistema imunolégico do hospedeiro.
Apresentar os métodos diagnosticos baseados na deteccéo da proteina NS1.

Destacar as limitacdes e desafios do uso da proteina NS1 no diagnéstico da
infeccéo por Zika.

4 METODOLOGIA

4.1 Tipo e local de estudo

A revisao bibliografica da literatura permitiu a sintese de mudltiplos estudos,
proporcionando uma compreensao abrangente sobre a analise da proteina NS1 do virus
da Zika, seus desafios e implicacdes no diagnéstico. Este estudo foi conduzido através
de uma revisdo integrativa da literatura cientifica publicada em bases de dados
reconhecidas. O local de estudo compreendeu a pesquisa em bases de dados online,
incluindo a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) que tem as bases indexadas da: MEDLINE,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS);Pubmed e
SciELO.

4.2 Estratégias de busca

A estratégia de busca foi realizada utilizando descritores controlados e néo
controlados, alinhados com os termos indexados nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Os descritores utilizados incluiram termos

como "Zika virus", "NS1 protein”, "diagnosis"”, "serological tests", "molecular methods" e
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“challenges”. Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos publicados entre os anos
de 2015 e 2025, em portugués e inglés, que se encontravam disponiveis na integra.
Sendo excluidos aqueles que estavam duplicados.

4.3 Instrumentos

Para a coleta e analise dos dados, foi utilizado um instrumento padronizado
contendo informacfes como titulo do estudo, autores, ano de publicacdo, objetivos,
metodologia, principais achados e conclusdes. Este instrumento facilitou a organizacao
das informacOes e a categorizacdo dos estudos selecionados, permitindo uma analise

comparativa entre os achados das diferentes pesquisas.
4.4 Procedimentos

A andlise dos dados foi realizada de forma qualitativa, categorizando os principais
desafios e protocolos encontrados na literatura. Para garantir a validade e confiabilidade
dos achados, foram priorizados estudos com maior nivel de evidéncia.

Foi elaborado trés estratégias de buscas para poder encontrar os artigos desta

revisdo, no quadro 1 estdo expostas as estratégias de buscas utilizadas.

Quadro 1. Estratégias de buscas.

Base de Dados Estratégia Quantidade inicial de

artigos encontrados

BVS (Zika virus) AND (NS1 protein) AND | 366
(diagnosis) OR (serological tests) OR
(molecular methods)

Pubmed (Zika virus) AND (NS1 protein) AND | 169
(diagnosis)
SciELO (Zika virus) AND (NS1 protein) AND | 2

(diagnosis) OR (serological tests) OR
(molecular methods)

Fonte: Autora, 2025.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados com a aplicagdo dos descritores, encontrou-se 537
artigos. Com o uso dos filtros dos critérios de incluséo, foram incluidos 284 estudos,
contudo, deste total 35 estavam duplicados, restando 249 artigos para serem lidos os
titulos e resumos, apos a leitura restaram 20 artigos, dentre eles 13 contemplavam o

objetivo desta pesquisa apos a leitura na integra. Na figura 7 observa-se e o fluxograma

da selegao dos artigos.

Figura 7. Fluxograma de selecéo dos artigos para a presente revisao integrativa.
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No Quadro 2 estdo expostas as informacfes extraidas dos artigos, com titulo,
objetivo e principais resultados, em que foi visto que na literatura mostra diversos tipos
de tratamento, em que os artigos encontrados sdo bem recentes.

Quadro 2 - Sintese de artigos da amostra conforme autores, ano de publicacao, titulo,
objetivo e principais resultados. Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil, 2025. (n = 13).

Cod. | Autores/Ano Titulo Objetivo Principais
resultados
Al Morales et al. | Development of | Investigar a | Embora detectaveis
(2024) a quantitative | dinamica de | em sobrenadantes de
NS1 antigen | expressao e | cultura,

enzyme-linked | secrecdo deste | concentracbes mais

immunosorbent | antigeno em | altas de NS1 foram
assay (ELISA) | linhagens predominantemente
for Zika virus | celulares associadas a células.

detection using | humanas e de

a novel virus- | mosquitos e

specific mAb abordar sua
aplicabilidade
como um
marcador

diagnéstico  de

infeccdo aguda.
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A2 Delfin-Riela Nanobody- Realizar um | Utilizando o ensaio de
et al. (2023) | Based Blocking | arranjo bloqueio de ligacao

of Binding | adequado desenvolvido, foi

ELISA for the | desses possivel  discriminar

Detection of | nanocorpos para | entre anticorpos

Anti-NS1 Zika- | desenvolver um | especificos para Zika

Virus-Specific novo ensaio | e anticorpos de

Antibodies in | sorolégico. reacdo cruzada em

Convalescent amostras de soro de

Patients infecgbes por Zika e

outros flavivirus.
A3 Prudencio et | Identification of | Obter A disponibilidade

al. (2023)

Zika Virus NS1-
Derived
Peptides  with
Potential
Applicationsin
Serological

Tests

ferramentas para
0
desenvolvimento
de testes
soroldgicos
aprimorados
para a deteccéo
da infeccdo por
ZIKV

dessas ferramentas
abre perspectivas
para 0

desenvolvimento de
testes soroldégicos

baseados em NS1

com sensibilidade
aprimorada em
relacdo a  outros

flavivirus.
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Ad Almeida et al. | DNA  aptamer | Obter aptameros | Esses resultados
(2022) selection and|de DNA para a|apontam para a
construction of | proteina NS1 do | aplicabilidade de
an aptasensor | ZIKV. biossensores
based on baseados no
graphene FETs aptamero ZIKV60
for Zika virus para o0 diagndéstico
NS1 protein diferencial do virus
detection Zika.
A5 Beddingfield | Zika Virus Non- | Descrever 0| Os anticorpos
et al. (2021) | Structural desenvolvimento | policlonais de cabra
Protein 1| de um ensaio de | para a variante NS1
Antigen- diagndstico de | do ZIKV foram
Capture captura de NS1 | purificados por
Immunoassay que utiliza | afinidade para
anticorpos remover 0s anticorpos
policlonais gue se ligam a
purificados  por | proteina NS1
afinidade intimamente
relacionada do DENV
A6 Roldéan; Development of | Obter anticorpos | Um icELISA confiavel
Cassola; a novel NS1 | monoclonais baseado em 1F5 que
Castillo competitive (mAbs) contra a | constitui uma
(2021) enzyme-linked | proteina nao | ferramenta de
immunosorbent | estrutural 1| diagnéstico
assay for the | (ZNS1) promissora para
early detection | monomérica estratégias de

controle e prevencéo
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of Zika virus |desnaturada do|da propagacdo do
infection ZIKV ZIKV
A7 Yap et al |Engineered Desenvolver Embora os testes
(2021) NS1 for | testes sorologicos  tenham
Sensitive, soroldgicos sido geralmente
Specific Zika | especificos que | menos sensiveis com
Virus Diagnosis | pudessem amostras agudas, 0s
from Patient | diferenciar anticorpos ZIKV NS1
Serology infeccbes por | foram capazes de
ZIKV de DENV | complementar 0s
por meio da |testes soroldgicos
engenharia  da | para atingir maior
proteina nao | sensibilidade na
estrutural 1| deteccéo de infecgbes

(NS1) do ZIKV.

precoces.
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A8 Lustig et al. | Screening and | Avaliar a | O ELISA baseado em
(2020) exclusion of | capacidade do|NS1 e o RT-PCR em
Zika virus | ELISA baseado | sangue total sao
infection in{em NS1 de|altamente confiaveis
travellers by an | excluir a infeccdo | para identificacdo de
NS1-based pelo ZIKV e|casos negativos e
ELISA and qRT- | servir como uma | positivos para ZIKV,
PCR ferramenta  de | respectivamente.
triagem de
primeira linha
para viajantes.
A9 Wang et al. | Evaluation of a | Adotar uma nova | Como uma plataforma
(2020) Universal and | plataforma de deteccéo de alto
Supersensitive | chamada ensaio | rendimento, pode ser
NS1-Based imunossorvente | Ut para  estudos
Luciferase de luciferase | epidemiol6gicos
Immunosorbent | (LISA) para a | soroldégicos em larga
Assay to Detect | deteccdo escala de infeccao por

Zika
Specific IgG

Virus-

ultrassensivel de
infeccéo por
ZIKV usando a
proteina NS1 do
ZIKV como

antigeno

ZIKV.
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A10 | Jaaskelainen | Validation of | Validar métodos | O ensaio ZIKV RT-
et al. (2019) | serological and | sorolégicos e | gPCR demonstrou ser
molecular moleculares para | especifico e sensivel
methods for | diagnosticar a|(um genoma  por
diagnosis of | infecgéo por | reacdo) e adequado
zika virus | ZIKV . para uso diagndstico
infections de rotina utilizando
extracao

automatizada de

acido nucleico.
All | Sherman et | Zika virus | Caracterizar a|As linhas celulares
al. (2019) replication and | replicagéo do | derivadas de
cytopathic ZIKV em | hepatécitos séao
effects in liver | linhagens permissivas para a
cells celulares replicacdo do ZIKV e
derivadas de | produzem um efeito
hepatdcitos. citopético evidente
consistente com o
desenvolvimento de
uma hepatite viral

aguda.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/zika-fever
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/zika-fever
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/zika-fever
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Al2 | Tedder et al. | Modulated Zika | Descrever o | Continua havendo
(2019) virus NS1 | desempenho uma necessidade

conjugate offers | dessesensaiose |clara de melhores

advantages for | a nova | ferramentas

accurate abordagem para | soroldgicas para ZKV
detection of | extinguir a | para fins diagnosticos
Zika virus | reatividade ndao | e epidemiolégicos
specific especifica em

antibody in | face de

double antigen | anticorpos para
binding and Ig | virus da zika

capture enzyme

immunoassays
Al13 | Warnecke et | Added value of | Examinar a | Em pontos de tempo
al. (2019) IgA antibodies | prevaléncia e a|apés a PCR pode
against Zika | cinética dos | detectar o virus, a
virus non- | anticorpos IgA, | determinacdo de IgA
structural IgG e IgM do | anti-ZIKV NS1 pode

protein 1 in the | ZIKV no estagio | melhorar a precisao
diagnosis of | virémico inicial e | no diagnostico de
acute Zika virus | agudo de casos | infecgdo aguda por
infections de ZIKV | ZIKV  em regides
confirmados por | endémicas.

RT-PCR

Legenda: A sigla “A” seguida de numeracao (A1 a A13) refere-se aos artigos selecionados e
analisados neste estudo, conforme listagem no quadro. As referéncias completas encontram-se
listadas ao final do trabalho, em ordem alfabética.

5.1 Importancia da proteina NS1 no complexo de replicagéo viral

A NS1 é uma glicoproteina essencial no ciclo de replicacéo dos flavivirus, como o

virus Zika. Apos a infec¢do, o marcador é rapidamente produzida nas células hospedeiras


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunoglobulin-m-antibody
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunoglobulin-m-antibody
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e participa de varios processos importantes para garantir uma replicacéo viral eficiente.
Ao contrério das proteinas estruturais, que formam a particula viral, a NS1 tem func¢des
tanto dentro quanto fora da célula, ajudando na organizacdo e no funcionamento do
complexo de replicagdo viral. Ela € encontrada principalmente no reticulo
endoplasmatico, onde interage com outras proteinas virais e componentes da célula
hospedeira (Roldan; Cassola; Castillo, 2021).

A principal funcdo da NS1 no ciclo replicativo do Zika é manter e estabilizar o
complexo de replicacdo, que é formado por proteinas virais e fatores celulares
trabalhando juntos para a sintese do RNA viral. A NS1 facilita a formac&o de membranas
associadas a replicacdo, criando um ambiente adequado para a producdo do genoma
viral. Além disso, ela interage diretamente com a RNA polimerase dependente de RNA
(NS5), o0 que ajuda a potencializar a replicacdo viral (Morales et al., 2024).

Outro aspecto importante da NS1 € a sua participacdo no transporte intracelular
do RNA viral. Estudos mostram que a proteina auxilia no deslocamento dos genomas
recém-replicados para as areas onde serdo encapsulados e liberados como novos
virions. Essa funcédo é fundamental para a continuidade do ciclo infeccioso e para a
disseminacao do virus no corpo. A NS1 também pode afetar a expressao de proteinas
celulares para favorecer a replicacdo do virus e impedir respostas antivirais rapidas
(Beddingfield et al., 2021).

Destaca-se também a concentracdo da NS1 na forma secretada, circulando no
sangue de pessoas infectadas. A NS1 extracelular tem sido associada a modulacdo da
resposta imune e a facilitacdo da infeccdo de novas células. Por isso, ela se torna um
alvo importante tanto para estudos sobre como o virus causa a doenca quanto para o
desenvolvimento de métodos diagndsticos. A presenca de NS1 no sangue de pacientes
infectados pode ser usada como um biomarcador precoce para identificar a infec¢ao por
flavivirus (Wang et al., 2020).

A multifuncionalidade da NS1 a torna um elemento chave na biologia do virus Zika.
Sua participagao no complexo de replicagéo viral e interagdo com componentes celulares
é fundamental para a persisténcia do virus no organismo. Pesquisas continuam a
explorar a possibilidade de usar a NS1 como um alvo terapéutico, buscando formas de
inibir sua funcéo e, assim, reduzir a replicacao viral (Jaaskelainen et al., 2019).
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Assim, o papel da proteina NS1 é de componente crucial no ciclo replicativo do
virus Zika. Sua atuacao na formacdo do complexo de replicacdo, no transporte do RNA
viral e na modulacdo da resposta imune a torna um alvo valioso para novas estratégias
antivirais. Compreender melhor suas fun¢des pode contribuir significativamente para o

desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e diagnosticas (Yap et al., 2021).

5.2 A proteina NS1 interage com componentes do sistema imune

A proteina NS1 desempenha um papel marcante na intera¢do do virus Zika com
o sistema imunoldgico do hospedeiro. Sua forma extracelular permite que ela modifique
a resposta imune, influenciando diversas vias de defesa do organismo. Um dos
mecanismos mais investigados € a capacidade da NS1 de inibir a ativacdo do sistema
complemento, que é uma das primeiras linhas de defesa da imunidade inata (Beddingfield
et al., 2021).

A inibicdo ocorre por meio da interacdo da NS1 com proteinas reguladoras do
complemento, impedindo a formacdo de complexos de ataque a membrana, o que
protege as células infectadas da lise causada por essa via do sistema imune. Com isso,
0 virus Zika consegue escapar da resposta imune inicial, o que favorece a sua replicacao
no corpo (Sherman et al., 2019).

Além de bloquear a ativagdo do complemento, a NS1 também influencia a resposta
inflamatoria do hospedeiro. Ela pode induzir a producéo de citocinas pré-inflamatorias,
como IL-6 e TNF-qa, o que resulta em um estado inflamatério generalizado. Esse efeito
pode estar relacionado as complicacBes neuroldgicas associadas a infeccdo pelo Zika,
como a sindrome de Guillain-Barré (Delfin-Riela et al., 2023).

Um aspecto relevante da NS1 é a geracdo de respostas imunes, a partir da
interac&o com o sistema imunologico é sua capacidade de induzir respostas autoimunes.
Alguns estudos indicam que a NS1 possui semelhancgas estruturais com proteinas do
proprio hospedeiro, 0 que pode levar a ativacdo de respostas imunologicas cruzadas.
Isso pode causar danos a tecidos néo infectados e contribuir para o desenvolvimento de

manifestacbes autoimunes associadas a infeccédo (Prudencio et al., 2023).
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Além disso, a NS1 também modula a resposta das células imunes adaptativas,
afetando a ativagdo dos linfécitos T e B e impactando a producao de anticorpos contra o
virus Zika. A presenga continua de NS1 na corrente sanguinea pode dificultar a
eliminacao do virus, comprometendo a formacéo de uma resposta imunolégica eficiente
(Morales et al., 2024).

Por essas razdes, a NS1 é considerada um dos principais fatores de viruléncia do
virus Zika. Sua capacidade de evadir a resposta imune e de promover a inflamacéo faz
dela um alvo importante para o desenvolvimento de novas terapias. O bloqueio da fungéo
da NS1 poderia ajudar a limitar a disseminacéo viral e reduzir os danos imunopatoldgicos

causados pela infeccao (Warnecke et al., 2019).

5.3 Métodos diagnosticos na deteccao da proteina NS1

A deteccdo da proteina NS1 tem se mostrado uma ferramenta valiosa para o
diagndstico precoce de infec¢des por flavivirus, como o virus Zika. A presenca da NS1
no sangue dos pacientes nos primeiros dias de infeccdo possibilita sua identificagéo
antes que o organismo desenvolva anticorpos, 0 que torna esse teste uma vantagem em
relacdo aos métodos soroldgicos tradicionais (Lustig et al., 2020).

O teste mais recomendado para detectar a NS1 é o ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). Esse método emprega anticorpos especificos para capturar a
proteina NS1 presente na amostra do paciente, gerando uma reacdo colorimétrica cuja
intensidade € proporcional a concentracdo da proteina. O ELISA possui uma
sensibilidade superior a 87% e uma especificidade superior a 97%, tornando-se uma
ferramenta importante para a triagem de infec¢des agudas (Roldan; Cassola; Castillo,
2021).

Os meétodos imunocromatérgraficos, sdo opcdes de deteccdo da NS1. Esses
testes funcionam de maneira semelhante, utilizando anticorpos para capturar a proteina,
mas oferecem resultados em poucos minutos, o que facilita o diagnostico, especialmente
em locais com recursos laboratoriais limitados (Wang et al., 2020).

A RT-PCR (Reacgao em Cadeia da Polimerase com Transcriptase Reversa) pode
ser utilizada junto com a deteccdo de NS1 para melhorar a precisdo do diagndstico.
Enquanto a RT-PCR detecta diretamente o RNA viral, a identificagdo da NS1 confirma a
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presenca da proteina viral circulante, complementando os resultados (Warnecke et al.,
2019).

Entretanto, os testes baseados na NS1 tém algumas limita¢cdes, como reacgoes
cruzadas com outros flavivirus, como o da dengue. Isso pode gerar falsos positivos, 0
que dificulta a diferenciacéo entre as infeccbes por Zika e dengue, especialmente em
areas endémicas.

Apesar dessas limitagbes, a NS1 continua sendo um marcador diagndéstico
importante. Pesquisas em andamento buscam aprimorar esses testes, aumentando sua
especificidade e sensibilidade, o que tornara a deteccdo da NS1 ainda mais eficaz no

diagndstico da infeccao pelo virus Zika (Tedder et al., 2019).

5.4 LimitacOes e desafios do uso da proteina NS1 no diagnéstico da infec¢éo por
Zika

O uso da proteina NS1 como biomarcador no diagnéstico da infeccdo pelo virus
Zika apresenta uma série de limitacbes e desafios. Embora seja uma ferramenta
promissora para a deteccédo precoce da infeccéo, sua confiabilidade diagndéstica pode ser
comprometida por fatores como a variagdo nos niveis de NS1 no sangue, a ocorréncia
de reacgBes cruzadas com outros flavivirus e a janela limitada de deteccéo. Esses fatores
dificultam a ado¢do da NS1 como um meétodo diagndstico definitivo para o Zika virus
(Tedder et al., 2019).

Um dos principais desafios esta na curta duracdo da deteccdo da NS1 no sangue
dos pacientes. A proteina é mais abundante nos primeiros dias de infec¢édo, geralmente
entre o primeiro e o sétimo dia apés o inicio dos sintomas. Apos esse periodo, 0s niveis
de NS1 diminuem rapidamente, tornando a deteccdo menos eficiente. Isso significa que
pacientes que buscam atendimento apds a fase aguda da infeccdo podem apresentar
resultados falso-negativos, dificultando um diagnadstico preciso (Wang et al., 2020).

Um outro problema relevante € a reacdo cruzada da NS1 com outros flavivirus,
especialmente o virus da dengue. Como o Zika e a dengue possuem uma alta
similaridade genética e estrutural, os testes para deteccdo de NS1 podem identificar

erroneamente a proteina NS1 de um virus diferente. Essa reatividade cruzada pode levar
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a diagnosticos imprecisos, confundindo infecgdes por Zika com casos de dengue e vice-
versa. Esse fator é particularmente preocupante em regides endémicas para multiplos
flavivirus, onde a coinfec¢éo ou infec¢des sequenciais sdo comuns (Almeida et al., 2022).
Além disso, a variacao nos niveis de NS1 entre diferentes cepas do virus Zika e
entre diferentes hospedeiros também pode comprometer a precisao dos testes. Algumas
linhagens virais podem produzir quantidades menores de NS1, reduzindo a sensibilidade
do teste diagnostico. Fatores individuais, como a resposta imune do paciente e a
presenca de anticorpos pré-existentes contra flavivirus, também podem influenciar a
deteccdo de NS1, gerando variacdes nos resultados dos exames (Prudencio et al., 2023).
A necessidade de testes mais especificos e sensiveis é outro desafio para o uso
da NS1 no diagnostico do Zika. Embora testes como ELISA e imunocromatografia sejam
amplamente usados, eles ainda apresentam limitacfes na diferenciacdo entre infec¢des
recentes e passadas. Além disso, a variabilidade na qualidade dos kits diagnosticos
disponiveis no mercado pode impactar a confiabilidade dos resultados, destacando a
necessidade de aprimorar a padronizagao dos ensaios (Yap et al., 2021).

A implementacdo desses testes em areas com infraestrutura limitada também
continua sendo um obstaculo. O diagnéstico baseado na NS1 requer equipamentos
laboratoriais especificos e insumos adequados, o que pode dificultar sua aplicacdo em
regibes com recursos escassos. Para melhorar a acessibilidade, é necesséario o
desenvolvimento de testes rapidos e de baixo custo, que possam ser realizados em locais
remotos, sem a necessidade de infraestrutura laboratorial sofisticada (Tedder et al.,
2019).

Diante dessas limitacbes e desafios, o uso da NS1 como biomarcador para a
infeccdo por Zika ainda demanda aperfeicoamento, apesar da excelente contribiuicdo
atual. Estratégias como o desenvolvimento de testes mais especificos, a combinacgéo da
NS1 com outros biomarcadores e o aprimoramento das metodologias diagnésticas séao
fundamentais para aumentar a eficacia dos testes e garantir diagnosticos mais precisos

e acessiveis (Jaaskelainen et al., 2019).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A proteina NS1 desempenha um papel essencial no ciclo replicativo do virus Zika
e tem sido amplamente investigada como biomarcador para o diagndstico precoce da
infeccdo. No entanto, seu uso apresenta desafios consideraveis, como a curta janela de
deteccdo, a variacdo na expressao entre diferentes cepas virais e 0 percentual
significativo de reatividade cruzada em determinadas situagfes com outros flavivirus,
como o da dengue. Esses fatores comprometem a precisdo dos testes diagnosticos e
tornam dificil distinguir entre infeccdes virais, especialmente em areas endémicas.

Para enfrentar esses obstaculos, é necessario o desenvolvimento de testes mais
sensiveis e especificos, capazes de reduzir tanto os resultados falsos positivos quanto
0S negativos. A combinacdo da deteccdo de NS1 com outros métodos diagndsticos,
como RT-PCR e testes sorologicos, pode aumentar a confiabilidade do diagndstico. Além
disso, a elaboracédo de testes rapidos e acessiveis, particularmente em regibées com
infraestrutura limitada, € crucial para um monitoramento mais eficaz da infeccdo e a
contencéo de surtos.

Embora a NS1 continue sendo um alvo promissor para diagndstico e pesquisa,
sua aplicacao clinica requer aprimoramentos. Avancos na compreensao da interacdo da
NS1 com o sistema imunoldgico podem abrir portas para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas e vacinais. O aperfeicoamento dos testes diagnosticos, aliado a
medidas eficazes de controle epidemioldgico, sera fundamental para melhorar a deteccao
do ZIKV e reduzir o impacto da doenca na saude publica.



43

REFERENCIAS

AHMAD, N. et al. Structural insights into the Zika virus NS1 protein inhibition using a
computational approach. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, v. 39, n.
8, p. 3004-3011, 2021.

ALMEIDA, N. B. F. et al. DNA aptamer selection and construction of an aptasensor based
on graphene FETs for Zika virus NS1 protein detection. Beilstein Journal of
Nanotechnology, v. 13, p. 873-881, 2022.

BEDDINGFIELD, B. J. et al. Zika virus non-structural protein 1 antigen-capture
immunoassay. Viruses, v. 13, n. 9, p. 1771, 2021.

BERNARDO-MENEZES, L.C. et al. An overview of Zika virus genotypes and their

infectivity. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 55, 2022.

BHARDWAJ, U. et al. Gist of Zika Virus pathogenesis. Virology, v. 560, p. 86-95, ago.
2021.

BHARDWAJ, U. et al. Gist of Zika Virus pathogenesis. Virology, v. 560, p. 86-95, ago.
2021.

BOYER, S. et al. An overview of mosquito vectors of Zika virus. Microbes and Infection,
v. 20, n. 11-12, p. 646-660, 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Monitoramento das Arboviroses. Disponivel em:

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aedes-

aeqgypti/monitoramento-das-arboviroses. Acesso em: 02 abr. 2025.

BRASIL. Ministério da Saude. Virus Zika no Brasil: a resposta do SUS. Brasilia:
Ministério da Saude, 2017.

CAMPOS, D. M.O. et al. Avancos sobre o Zika virus pos-pandemia: uma revisdo de
literatura. Revista Médica de Minas Gerais, v. 31, e-31208, 2021.


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aedes-aegypti/monitoramento-das-arboviroses
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aedes-aegypti/monitoramento-das-arboviroses

44

CHAN, K. R. et al. Serological crossreactivity among common flaviviruses. Frontiers in
Cellular and Infection Microbiology, v. 12, p. 975398, 2022.

CHEW, B. L. A. et al. Structural biology of flavivirus NS1 protein and its antibody

complexes. Antiviral Research, v. 227, jul. 2024.

CULSHAW, A.; MONGKOLSAPAYA, J.; SCREATON, G. The immunology of Zika Virus.
F1000Research, v. 7, p. 203, 2018.

DANTAS, E.; TOSIN, M; CUNHA JUNIOR, A. Calibration of a SEIR-SEI epidemic model
to describe the Zika virus outbreak in Brazil. Applied Mathematics and Computation, v.
338, p. 249-259, 2021.

DELFIN-RIELA, T. et al. Nanobody-based blocking of binding ELISA for the detection of
anti-NS1 Zika-virus-specific antibodies in convalescent patients. Tropical Medicine and
Infectious Disease, v. 8, n. 1, p. 55, 2023.

FERRARIS, P.; YSSEL, H.; MISSE, D. Zika virus infection: an update. Microbes and
Infection, v. 21, n. 8-9, p. 353-360, 2019.

FISHER, R. et al. The Role of NS1 Protein in the Diagnosis of Flavivirus Infections.
Viruses, v. 15, n. 2, p. 572, 2023.

GALVAO, L. Estudo utiliza nanotecnologia para diagnosticar dengue, zika e
Chikungunya. Universidade Federal Fluminense, 2024. Disponivel em:

https://www.uff.br/24-10-2024/estudo-utiliza-nanotecnologia-para-diagnosticar-dengue-

zika-e-chikungunya/. Acesso em: 17 fev. 2025.

GIRALDO, M. I.; GONZALEZ-OROZCO, M.; RAJSBAUM, R. Pathogenesis of Zika Virus
Infection. Annual Review of Pathology: Mechanisms of Disease, v. 18, p. 181-203,
2023.

HUANG, C. et al. Ubiquitination of NS1 Confers Differential Adaptation of Zika Virus in
Mammalian Hosts and Mosquito Vectors. Advanced Science (Weinheim), v. 11, n. 39,
p. 2408024, 2024.


https://www.uff.br/24-10-2024/estudo-utiliza-nanotecnologia-para-diagnosticar-dengue-zika-e-chikungunya/
https://www.uff.br/24-10-2024/estudo-utiliza-nanotecnologia-para-diagnosticar-dengue-zika-e-chikungunya/

45

JAASKELAINEN, A. J. et al. Validation of serological and molecular methods for diagnosis
of Zika virus infections. Journal of Virological Methods, v. 263, p. 68-74, jan. 2019.

KOMARASAMY, T. V. et al. Zika Virus Neuropathogenesis: The Different Brain Cells,

Host Factors and Mechanisms Involved. Frontiers in Immunology, v. 13, 773191, 2022.

KURSCHEIDT, F. A. et al. Persistence and clinical relevance of Zika virus in the male

genital tract. Nature Reviews Urology, v. 16, n. 4, p. 211-230, 2019.

LIMA, M. R. Q. et al. The inability of a dengue NS1 ELISA to detect Zika infections.
Scientific Reports, v. 9, p. 18596, 2019.

LUSTIG, Y. et al. Screening and exclusion of Zika virus infection in travellers by an NS1-
based ELISA and gRT-PCR. Clinical Microbiology and Infection, v. 26, n. 12, p.
1687.e7-1687.e11, 2020.

MACHMOUCHI, D. et al. The NS1 protein of contemporary West African Zika virus
potentiates viral replication and reduces innate immune activation. PLoS Neglected
Tropical Diseases, v. 18, n. 8, e0012146, 2024.

MENDEZ, N.; MARTIN, H. Zika virus outbreak: a review of neurological complications,
diagnosis, and treatment options. Journal of NeuroVirology, v. 24, n. 5, p. 603-611,
2018.

MOCELIN, H.J.S. et al. Variacdo na detec¢do da sindrome congénita do Zika em funcéo
de alterac6es em protocolos. Revista Panamericana de Saude Publica, v. 43, p. €79,
20109.

MORALES, S. V. et al. Development of a quantitative NS1 antigen enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) for Zika virus detection using a novel virus-specific mAb.
Scientific Reports, v. 14, n. 1, p. 2544, 2024.

MWALIKO, C. et al. Zika virus pathogenesis and current therapeutic advances.
Pathogens and Global Health, v. 115, n. 1, p. 21-39, 2021.



46

OLIVEIRA, C.V.S. et al. A emergéncia do Zika virus no Brasil e a resposta federal dos
Sistemas Nacionais de Vigilancia em Saude e de Vigilancia Sanitaria. Physis, v. 34, p.
e34SP104, 2024.

OMS. Organizacédo Mundial da Saude. Disease Outbreak News; Zika virus disease in
India. Disponivel em: https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-
news/item/2025-DON549. Acesso em: 20 fev. 2025.

OMS. Organizacdo Mundial da Saude. Zika epidemiology update. 2022. Genebra:
OMS.

PIELNAA, P. et al. Zika virus-spread, epidemiology, genome, transmission cycle, clinical
manifestation, associated challenges, vaccine and antiviral drug development. Virology,
v. 543, p. 34-42, 2020.

PRUDENCIO, C. R. et al. Identification of Zika virus NS1-derived peptides with potential

applications in serological tests. Viruses, v. 15, n. 3, p. 654, 2023.

ROLDAN, J. S.; CASSOLA, A.; CASTILLO, D. S. Development of a novel NS1 competitive
enzyme-linked immunosorbent assay for the early detection of Zika virus infection. PLoS
One, v. 16, n. 8, p. e0256220, 2021.

SAADE, M. et al. Multimerization of Zika Virus-NS5 Causes Ciliopathy and Forces
Premature Neurogenesis. Cell Stem Cell, v. 27, n. 6, p. 920-936.e8, 2020.

SA-GUIMARAES, T. D. E.; MOREIRA, M. F. Evidence of Spreading Zika Virus Infection
Caused by Males of Different Species. Viruses, v. 14, n. 9, p. 2047, 2022.

SCATURRO, P. et al. Dengue Virus Non-structural Protein 1 Modulates Infectious Particle
Production via Interaction with the Structural Proteins. PLoS Pathogens, v. 11, n. 11, p.
1-32, 2015.

SES-PB. Governo do Estado da Paraiba. Painel de Monitoramento das Arboviroses.
Disponivel em:
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiMWNIODhIY]JQtNGE1OCOONDk2LWIWOWMtZm


https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2025-DON549
https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2025-DON549
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiMWNiODhlYjQtNGE1OC00NDk2LWIwOWMtZmViNmRiYWM3MTk2IiwidCI6IjgxYzUyNzVkLTIxMjMtNDU0Yi1iMjEwLTI4MWI0NjVmZGI4YSJ9

47

VINMRIYWM3MTK2liwidCI61jgxYzUyNzVKLTIXMjMtNDUOQYiliMJEWLTI4AMWIONjVmMZGI4
YSJ9. Acesso em: 02 abr. 2025.

SES-PB. Governo do Estado da Paraiba. Protocolo de Manejo Clinico de Pacientes
com Suspeita de Dengue, Chikungunya e Zika. Disponivel em:
https://static.paraiba.pb.gov.br/2015/06/protocolo-02-18.12.15.pdf. Acesso em: 02 abr.
2025.

SHERMAN, K. E. et al. Zika virus replication and cytopathic effects in liver cells. PLoS
One, v. 14, n. 3, p. e0214016, 2019.

SILVA, I. B. B. et al. Zika virus serological diagnosis: commercial tests and monoclonal
antibodies as tools. Journal of Venomous Animals and Toxins including Tropical
Diseases,, v. 26, €20200019, 2020.

SILVA, R.S., S.; GAO, S.J. Zika virus: an update on epidemiology, pathology, molecular
biology, and animal model. Journal of Medical Virology, v. 88, n. 8, p. 1291-1296, 2016.

SOLIMAN, M.; LYUBCHICH, V.; GEL, Y.R. Ensemble Forecasting of the Zika Space-Time
Spread with Topological Data Analysis. Environmetrics, 2020.

TAMURA, T. et al. Secretory glycoprotein NS1 plays a crucial role in the particle formation
of flaviviruses. PLOS Pathogens, v. 18, n. 6, 1010593, 2022.

TEDDER, R. S. et al. Modulated Zika virus NS1 conjugate offers advantages for accurate
detection of Zika virus specific antibody in double antigen binding and Ig capture enzyme
immunoassays. PLoS One, v. 14, n. 8, p. 0215708, 2019.

VAN DEN ELSEN, K.; QUEK, J. P.; LUO, D. Molecular Insights into the Flavivirus
Replication Complex. Viruses, v. 13, n. 6, p. 956, 2021.

VAN LEUR, S. W. et al. Pathogenesis and virulence of flavivirus infections. Virulence, v.
12,n. 1, p. 2814-2838, 2021.


https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiMWNiODhlYjQtNGE1OC00NDk2LWIwOWMtZmViNmRiYWM3MTk2IiwidCI6IjgxYzUyNzVkLTIxMjMtNDU0Yi1iMjEwLTI4MWI0NjVmZGI4YSJ9

48

WANG, T. et al. Development and evaluation of a universal and supersensitive NS1-
based luciferase immunosorbent assay to detect Zika virus-specific 1gG. Virologica
Sinica, v. 35, n. 1, p. 93-102, 2020.

WARNECKE, J. M. et al. Added value of IgA antibodies against Zika virus non-structural
protein 1 in the diagnosis of acute Zika virus infections. Journal of Virological Methods,
v. 267, p. 8-15, 2019.

YAP, T. L. et al. Engineered NS1 for sensitive, specific Zika virus diagnosis from patient
serology. Emerging Infectious Diseases, v. 27, n. 5, p. 1427-1437, 2021.

YAU, C. et al. Dysregulated metabolism underpins Zika-virus-infection-associated
impairment in fetal development. Cell Reports, v. 37, n. 11, 101118, 2021.

YU, L. et al. Monoclonal antibodies against Zika virus NS1 protein confer protection via

Fcy receptor-dependent and -independent pathways. mBio, v. 12, n. 1, e03179-20, 2021.

ZHAO, R. et al. Flavivirus: From Structure to Therapeutics Development. Life, v. 11, p.
615, 2021.



