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Abstract

Objectives: To evaluate the association between the genetic 
polymorphism of the tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) gene and 
the development of sepsis and septic shock in Thai pediatric patients 
and to investigate the clinical impacts of TNF-α polymorphisms in this 
population.

Methods: To perform this genetic association study, a prospective 
analysis of pediatric patients (age < 18 years) with clinical sepsis/
septic shock was conducted. All clinical data were collected by pediatric 
intensive care experts, and genetic analyses were performed at a central 
laboratory. A single nucleotide polymorphism (SNP) located in the 5’-
promoter region at position -308 was genotyped and the results were 
associated with clinical phenotypes.

Results: A total of 167 Thai individuals were investigated, 66 of 
which were pediatric patients with sepsis/septic shock and 101 were 
healthy controls. Interestingly, we could not identify an association 
between sepsis and -308 (G/A) polymorphism, which have previously 
been demonstrated to be a major SNP associated with sepsis in several 
Caucasian populations, since there was no frequency difference between 
cases and controls. 

Conclusions: In this report, the major TNF-α polymorphism 
(-308) was not associated with clinical sepsis/septic shock in Thais. 
This information will be important for future analyses to identify the 
role of TNF-α as a genetic risk for the development of immunopathology 
underlying several diseases in Asia.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):417-22: Sepsis, tumor necrosis 
factor-alpha, polymorphism, single nucleotide, pediatric intensive 
care units.

Resumo

Objetivos: Avaliar a associação entre o polimorfismo genético do 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e o desenvolvimento de sepse e 
choque séptico em pacientes pediátricos tailandeses e investigar o impacto 
clínico de polimorfismos do TNF-α nessa população.

Métodos: Para a realização deste estudo de associação genética, 
foram analisados prospectivamente pacientes pediátricos (idade < 18 
anos) com sepse clínica/choque séptico. Todos os dados foram coletados 
por especialistas em terapia intensiva pediátrica e as análises genéti-
cas foram realizadas em um laboratório central. Um polimorfismo de 
nucleotídeo único [single nucleotide polymorphism (SNP)], localizado 
na região promotora 5’ na posição -308, foi genotipado e os resultados 
foram associados a fenótipos clínicos.

Resultados: Foram investigados 167 indivíduos tailandeses, dos 
quais 66 eram pacientes pediátricos com sepse/choque séptico e 101 
eram controles saudáveis. Curiosamente, não foi possível identificar 
associação entre sepse e o polimorfismo -308 (G/A), um dos principais 
SNPs anteriormente associado à sepse em várias populações caucasianas, 
visto que não houve diferença de frequência entre casos e controles. 

Conclusões: Neste estudo, o principal polimorfismo do TNF-α 
-308 não esteve associado à sepse clínica/choque séptico na popu-
lação tailandesa. Essa informação é importante para futuras análises 
que busquem identificar a função do TNF-α como risco genético para 
o desenvolvimento de imunopatologia subjacente a várias doenças no 
continente asiático.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):417-22: Sepse, fator de necrose 
tumoral alfa, polimorfismo, nucleotídeo único, unidades de terapia 
intensiva pediátrica.
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Introdução

Apesar de um melhor entendimento a respeito da fisio-
patologia da sepse – uma síndrome caracterizada por res-
postas inflamatórias sistêmicas e pró-coagulantes [síndrome 
da resposta inflamatória sistêmica (SRIS)] do hospedeiro a 
patógenos –, e também dos avanços no monitoramento nas 
unidades de terapia intensiva e nos tratamentos de suporte 
(incluindo suporte respiratório, uso de antibióticos e outras 
medidas farmacológicas), a mortalidade relacionada à sepse 
clínica/choque séptico permanece elevada. Atualmente, uma 
resposta intensa do hospedeiro que acarreta uma disfunção 
orgânica e que leva à sepse e ao choque séptico graves está 
se tornando uma causa importante de óbito em unidades de 
cuidado intensivo1,2. Respostas imunológicas não contro-
ladas a um determinado patógeno por parte de diferentes 
indivíduos têm papel fundamental no desenvolvimento de 
sepse clínica/choque séptico3. A influência da genética sobre 
a mortalidade associada a certas doenças infecciosas vem 
sendo analisada há muito tempo, desde a década de 19804. 
Sørensen et al. relataram que a morte dos pais biológicos 
em decorrência de infecções aumentou o risco de que seus 
filhos venham a óbito pelo mesmo motivo, o que não ocor-
reu no caso de pais adotivos4. Nos últimos 10 anos, após 
a finalização do projeto genoma humano, vários estudos, 
principalmente em populações caucasianas, demonstraram 
que existe uma variação genética significativa em diversas 
doenças humanas comuns5. Muitos estudos sobre o tema 
indicam uma forte influência genética na susceptibilidade a 
sepse/choque séptico e podem ser utilizados para predizer a 
evolução clínica6. Além disso, descobriu-se que várias infec-
ções são afetadas pela variação genética, incluindo malária7, 
tuberculose, hanseníase, e infecções por helicobacter pylori, 
HIV e hepatite B, entre outras8.

A principal patogênese da sepse é uma resposta sistêmica 
aguda que produz excesso de citocinas pró-inflamatórias 
sem que haja uma produção adequada de mediadores 
anti-inflamatórios para contrabalançar a produção dessas 
citocinas1,9. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), uma 
das mais importantes citocinas pró-inflamatórias, tem papel 
essencial na patogênese dessa resposta inflamatória aguda 
(reação de fase aguda) e está envolvido na inflamação sis-
têmica10. O gene do TNF-α está localizado no cromossomo 
6p21.3, tem comprimento de aproximadamente 3 kb e contém 
quatro éxons que produzem proteína transmembrana tipo II 
com 212 aminoácidos e disposta em homotrímeros estáveis11. 
Além disso, o TNF-α tem várias funções na imunopatologia 
humana, desde produzir inflamação, proliferação e diferen-
ciação celular, tumorigênese, replicação viral até induzir a 
morte celular por apoptose. Em modelos clínicos de sepse, 
a administração do TNF-α causa hipotensão, ativação da 
cascata de coagulação e disfunção orgânica, confirmando a 
sua função de mediador na fase aguda12. No nível in vivo, 
observou-se um aumento nos níveis de TNF-α após desafio 
com endotoxinas em voluntários saudáveis13 e também em 
pacientes com choque séptico devido tanto a bacteremia 
gram-postiva quanto a bacteremia gram-negativa14,15. A 
esse respeito, não surpreende que os estudos de associação 
genética do gene TNF-α em pacientes com sepse/choque 
séptico foram um dos primeiros estudos de associação ge-

nética a serem realizados em humanos, considerando o fato 
de que entender tal risco genético pode proporcionar um 
melhor entendimento e um aprimoramento no manejo de 
condições letais como a sepse16. Por meio dessas análises, 
principalmente em populações caucasianas, foi possível iden-
tificar o principal polimorfismo genético presente nas regiões 
reguladoras do gene que codifica o TNF-α: -308 (G→A). Essa 
transição de guanina para adenina localizada no par de bases 
-308 do local de início da transição foi observada em vários 
estudos in vitro, demonstrando que essa alteração polimór-
fica está associada a um aumento na secreção de TNF-α por 
macrófagos após estímulo com lipopolissacarídeo e que esse 
aumento potencial pode conferir uma resposta semelhante, 
levando à sepse clínica in vivo17. Entretanto, existem dados 
conflitantes até mesmo em populações de mesma etnia, 
visto que nem sempre foi possível reproduzir uma correlação 
positiva entre o polimorfismo -308 e sepse clínica/choque 
séptico em outros estudos18. Todavia, considerando ser 
amplamente aceito o fato de que o polimorfismo genético 
varia entre grupos étnicos, quaisquer estudos comparativos 
devem ser realizados dentro do mesmo fundo genético19. 
Contudo, continua sendo importante rever todos os principais 
polimorfismos relatados em qualquer população, a fim de 
demonstrar se é possível utilizar esses marcadores genéticos 
como um risco genético universal para uma determinada 
condição clínica. Nesse sentido, realizamos o primeiro estudo 
prospectivo em uma população do sudeste asiático a avaliar 
se existe uma associação entre o polimorfismo -308A do TNF 
e o desenvolvimento de sepse e choque séptico em pacientes 
pediátricos tailandeses.

Métodos

Pacientes e controles

Foi realizado um estudo prospectivo em indivíduos elegí-
veis incluindo todos os pacientes com sepse ou choque séptico 
de origem tailandesa internados na unidade de terapia inten-
siva pediátrica (UTIP) no Siriraj Hospital e no Vajira Hospital 
de novembro de 2007 a abril de 2009. O grupo de pacientes 
com sepse foi definido de acordo com os critérios da Confe-
rência Internacional de Consenso sobre Sepse Pediátrica20; 
(1) evidência de SRIS manifestada por pelo menos dois dos 
quatro critérios seguintes: temperatura central > 38,5 °C 
ou < 36 °C, taquicardia [frequência cardíaca > dois desvios 
padrão (DPs) acima do normal para a idade] ou bradicardia 
em crianças < 1 ano (frequência cardíaca < percentil 10 para 
a idade), taquipneia (frequência respiratória > dois DPs acima 
do normal para a idade) ou necessidade de ventilação mecâ-
nica, contagem de leucócitos elevada ou baixa para a idade 
ou > 10% de neutrófilos imaturos; (2) infecção suspeita ou 
comprovada. O grupo de pacientes com choque séptico devia 
atender aos seguintes critérios: (1) evidência de sepse; (2) 
disfunção cardiovascular definida por hipotensão [pressão 
arterial (PA) < percentil 5 para a idade ou PA sistólica < dois 
DPs abaixo do normal para a idade], ou necessidade de droga 
vasoativa para manter a PA em níveis normais, ou perfusão 
orgânica inadequada manifestada por pelo menos uma das 
seguintes síndromes: acidose metabólica não explicada (déficit 
de base > 5,0 mEq/L), aumento de lactato arterial > duas 
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vezes o limite superior da normalidade, oligúria (débito uri-
nário < 0,5 mL kg/h), tempo de enchimento capilar > 5 s, 
diferença entre a temperatura central e periférica > 3 °C. Os 
critérios de exclusão foram os seguintes: (1) imunodeficiência 
primária; (2) infecção por HIV; (3) administração inadequada 
de antibióticos nos 7 dias anteriores ao diagnóstico de sepse 
ou choque séptico, conforme determinado pelos pesquisa-
dores. O grupo controle consistiu em 101 estudantes de 
medicina tailandeses saudáveis e sem parentesco entre si. 
Dados clínicos e demográficos – incluindo doenças subjacen-
tes, fonte da infecção, patógenos responsáveis, avaliação 
da gravidade clínica por meio do escore Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation (APACHE)21, e desfecho do 
tratamento (sobrevivência ou óbito) – foram coletados e 
avaliados diretamente por dois especialistas em UTIP (S.P. 
e M.M.). Este estudo foi aprovado pelos comitês de ética do 
Siriraj Hospital e do Vajira Hospital, Bangkok, Tailândia. Foi 
obtido consentimento informado dos casos e controles e/ou 
de seus pais ou responsáveis. 

Genotipagem do TNF -308

O DNA genômico foi extraído de amostras de 5 mL 
de sangue coletado com anticoagulante EDTA utilizando o 
método fenol-clorofórmio. A genotipagem dos polimorfismos 
dos genes TNF-α -308 foi realizada pelo método reação em 
cadeia da polimerase com polimorfismo de comprimento 
de fragmentos de restrição. O promotor do gene TNF-α 
foi amplificado utilizando um protocolo modificado descrito 
anteriormente22: primer direto do TNF-α (5’- AGG CAA TAG 
GTT TTG AGG GCC AT - 3’) e primer inverso do TNF-α 
(5’- ACA AGC ATC AAG GAT ACC CCT - 3’). O volume da 
mistura de PCR foi de 25 μL, contendo 0,5 mmol/L de 
cada primer, solução tampão de PCR 1 X, 1,5 mmol/L de 
MgCl2, 0,2 mmol/L de cada base nitrogenada, 1,25 U de 
Taq DNA polimerase, 50 ng de DNA, e água estéril. A PCR 
foi realizada em um mini termociclador MJ (Bio-Rad, USA) 
de acordo com a seguinte sequência: 95 °C por 5 min, 
seguido por 31 ciclos que consistiam em 95 °C por 30 s, 
54,3 °C por 35 s, e 72 °C por 1 min, com uma extensão 
final a 72 °C por 15 min. O tamanho do produto de PCR 
amplificado foi de 139 bp; posteriormente, ele foi digerido 
durante a noite com NcoI (sítio de reconhecimento: 5’-C\
CATGG-3’) a 37 °C para detectar a transição de G para A 
na região promotora -308. Os fragmentos de PCR digeridos 
foram analisados por eletroforese em gel de agarose a 
3%, visualizados por coloração com brometo de etídio e 
documentados no Gel Doc System (DNR Imaging System, 
Israel). A transição de G→A gera uma nova região digerida, 
resultando em dois fragmentos digeridos de 119 e 20 bp, 
enquanto o tipo selvagem (G) permanece inalterado.

Análise estatística

Os dados descritivos foram expressos como frequência 
(%) ou como média ± desvio padrão. Foi utilizado o teste 
t de Student bicaudal (two-tailed) para a comparação das 
variáveis contínuas com distribuição normal e o teste de 
Mann-Whitney U para variáveis contínuas sem distribuição 
normal. Os estudos de associação entre diferentes grupos 

foram analisados com o teste qui-quadrado. Foi considerado 
estatisticamente significativo um valor p inferior a 0,05.

Resultados

Foram recrutados 66 pacientes tailandeses que pre-
enchiam todos os critérios para sepse/choque séptico 
mencionados anteriormente, dos quais 43 apresentavam 
sepse e 23 apresentavam choque séptico. As características 
demográficas dos pacientes com sepse e choque séptico 
encontram-se resumidas na Tabela 1. Os valores do es-
core APACHE foram calculados com base nas condições 
subjacentes e na gravidade dos pacientes selecionados. No 
total, a taxa de mortalidade na UTIP, que foi de 19,7%, 
está de acordo com o risco predito de óbito com base no 
escore APACHE. Apenas duas características clínicas basais 
apresentaram diferenças significativas entre sobreviventes 
e não sobreviventes (óbitos): idade no diagnóstico (31,2 
versus 75,2 meses, respectivamente) e escore APACHE 
(9,0 versus 15,1, respectivamente), como demonstrado 
na Tabela 1.

Conseguimos desenvolver com sucesso uma análise sim-
ples do genótipo para fazer a distinção entre G e o alelo A 
(AA) do polimorfismo TNF-α฀-308. O ensaio baseado em PCR 
foi confirmado pela sequenciação genômica direta da região 
promotora do TNF (dados não apresentados). Todos os casos 
e controles recrutados foram investigados para detectar a 
presença desse importante polimorfismo de nucleotídeo único. 
A distribuição dos genótipos G e A (alelo raro) apresentou 
distribuição normal, com base no desequilíbrio de Hardy 
Weinberg, em todas as populações (controles saudáveis e 
pacientes com sepse/choque séptico), como demonstrado 
na Tabela 2. Não houve diferença na frequência de AA entre 
os diferentes grupos, e nenhum paciente do grupo com 
sepse apresentou homozigosidade de AA. Em uma análise 
do subgrupo de pacientes com choque séptico, 13 dos 23 
indivíduos incluídos no grupo sobreviveram. Novamente, 
não houve diferença estatística na distribuição dos alelos G 
e A entre os pacientes que sobreviveram e os que faleceram 
(dados não apresentados). 

Discussão

Este estudo investiga, pela primeira vez no Sudeste 
Asiático, a associação entre o alelo TNF2 (que abrange 
uma transição G-308A no promotor do gene TNF-α) e a 
susceptibilidade à sepse ou ao choque séptico, além da 
mortalidade relacionada a esses eventos em nossas unidades 
de terapia intensiva. Cada vez mais se tem evidenciado a 
variação genética da população humana, e vários polimor-
fismos genéticos têm sido associados à predisposição e ao 
desenvolvimento de sepse ou choque séptico e a um pior 
desfecho23,24. Por exemplo, Nadel et al.25 demonstraram, na 
população britânica, uma maior frequência do alelo TNF-α 
-308A em crianças que faleceram em decorrência da doença 
meningocócica em comparação com as que sobreviveram. 
Em um estudo realizado por Mira et al.23 na França, foi 
novamente relatado que a frequência do alelo TNF-α฀-308A 
era mais elevada em pacientes adultos com choque sépti-
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co se comparados a controles franceses saudáveis. Além 
disso, entre os pacientes franceses com choque séptico, 
a frequência do AA também era significativamente mais 
elevada naqueles que faleceram. Embora haja evidências 
que aparentemente corroboram esse conceito, vários outros 
estudos não conseguiram reproduzir tal associação. Em 
um estudo realizado por Stuber et al.26, não foi observada 
diferença entre controles saudáveis e adultos internados na 
unidade de terapia intensiva (UTI) cirúrgica em decorrência 
de sepse pós-operatória grave ou entre sobreviventes e 

não sobreviventes (óbitos) no subgrupo de pacientes com 
sepse grave. O ponto forte desse estudo é que os casos e 
os controles foram bem pareados quanto à gravidade da 
doença e eram etnicamente homogêneos. Todos os casos 
e controles eram caucasianos (alemães) e originários da 
mesma região geográfica. Além disso, não foi observado 
aumento no risco de choque séptico ou mortalidade em 
pacientes pós-operatórios portadores do alelo TNF-α฀-308A 
em uma população chinesa adulta de Taiwan, de acordo 
com o relato de Tang et al.27. Entretanto, no grupo de pa-

Tabela 1 - Características clínicas de 66 pacientes tailandeses com sepse/choque séptico

  Sepse/choque séptico Sobreviventes Não sobreviventes

Características (n = 66) (n = 53) (n = 13) p

Idade em meses, média (DP) 39,8 (51,1) 31,2 (45,2) 75,2 (60,1) 0,025

Sexo masculino, n (%) 32 (48,5) 25 (47,2) 7 (53,8) NS

Escore APACHE*, média (DP) 10,2 (7,6) 9,0 (7,2) 15,1 (7,4) 0,008

Local primário da infecção, n (%)    

 Trato respiratório 40 (60,6) 34 (64,2) 6 (46,2) NS

 Trato gastrointestinal  5 (7,6) 4 (7,5) 1 (7,7) NS

 Tecido cutâneo/mole 4 (6,1) 3 (5,7) 1 (7,7) NS

 Trato urinário 2 (3,0) 1 (1,9) 1 (7,7) NS

 Fluido cerebroespinhal 5 (7,6) 5 (9,4) 0 NS

 Hematógeno 5 (7,6) 3 (5,7) 2 (15,4) NS

 Outros 5 (7,6) 3 (5,7) 2 (15,4) NS

Micro-organismos, n (%)    

 Gram-negativos 25 (37,9) 21 (39,6) 4 (30,8) NS

 Gram-positivos 6 (9,1) 5 (9,4) 1 (7,7) NS

 Vírus 6 (9,1) 5 (9,4) 1 (7,7) NS

 Fungos 4 (6,1) 2 (3,8) 2 (15,4) NS

 Misto 7 (10,6) 6 (11,3) 1 (7,7) NS

 Outros 18 (27,3) 14 (26,4) 4 (30,8) NS

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; DP = desvio padrão; NS = não significativo. 
* Esse sistema de avaliação foi aplicado no período de 24 horas após a internação do paciente na unidade de terapia intensiva; escores mais elevados correspondem 
a uma doença mais grave e a um maior risco de óbito.

Tabela 2 - Distribuição dos genótipos do TNF -308 e frequência de alelos nos grupos controle e sepse

  Grupo

 Grupo com sepse/   Não

 controle choque séptico  Sobreviventes sobreviventes

Genótipos (n = 101)  (n = 66) p  (n = 53) (n =13) p

-308 GG, n (%) 86 (85,1) 58 (87,9) NS 48 (90) 10 (76,9) NS

-308 GA, n (%) 13 (12,9) 8 (12,1) NS 5 (10) 3 (23,1) NS

-308 AA, n (%) 2 (2,0) 0 NS 0 0 NS

Frequência do alelo A, % 6,4 6,1 NS 4,7 11,5 NS

A = alelo raro; G = tipo selvagem; NS = não significativo.
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cientes com choque séptico, os portadores do alelo TNF-α฀
-308A apresentaram maior taxa de mortalidade do que os 
pacientes que não eram portadores desse alelo. 

No presente artigo, nosso estudo demonstra que não 
foi encontrada diferença na frequência do alelo TNF2 en-
tre o grupo controle e o grupo dos pacientes com sepse/
choque séptico, e que não foi observada associação entre 
aumento na mortalidade e o alelo TNF2. Além disso, em 
uma análise do subgrupo de pacientes com choque séptico, 
não houve diferença na frequência do alelo TNF2 entre os 
sobreviventes e os não sobreviventes. Em nosso estudo, 
todos os pacientes e controles saudáveis pertenciam à etnia 
tailandesa e viviam principalmente em Bangkok e arredores, 
o que tornou a população do nosso estudo aparentemente 
homogênea e talvez tenha reduzido o efeito confundidor 
da miscigenação e da migração populacionais que pode ser 
evidenciado em outros estudos. Devem ser consideradas 
várias explicações para os achados negativos deste estudo. 
Primeiramente, muitas variações genéticas diferentes podem 
desempenhar funções no desenvolvimento da sepse ou do 
choque séptico, sendo que algumas delas podem atuar em 
cis ou em trans no TNF e em outro sistema (ou caminho) 
para levar ao desenvolvimento da sepse. A magnitude desses 
possíveis fatores de predisposição ainda não identificados 
pode ir além do risco genético atribuído ao alelo -308A. 
Esses outros riscos genéticos podem não ser semelhantes 
entre diferentes populações e podem afetar significativa-
mente qualquer estudo de associação genética. Em segundo 
lugar, embora algumas evidências sugiram que o alelo 
TNF-α฀-308A tem efeito sobre a produção do TNF-α17,28, 
outros estudos apresentaram resultados contrários29,30. É 
possível que o alelo TNF-α฀ -308A, por si só, não tenha 
influência direta na produção de TNF-α, mas simplesmente 
atue como um marcador genético vinculado a outro(s) 
elemento(s) regulador(es) localizado(s) no cromossomo 
6 ou a clusters de HLA que podem afetar diretamente a 
produção de TNF. Essa associação marcador-vínculo pode 
estar presente em uma etnia devido ao efeito fundador, 
mas não necessariamente pode ser reproduzida em outras 
etnias que têm um cromossomo ancestral diferente e que 
evoluíram por meio da deriva genética e do efeito gargalo. 
Por fim, a fisiopatologia da sepse ou do choque séptico é 
um processo complexo e multifatorial; um grande número 
de fatores afetam essa condição, além do polimorfismo 
genético, incluindo a virulência dos organismos etiológicos, 
o intervalo de tempo entre o aparecimento da doença e 
o início do tratamento, ou o monitoramento e manejo 
adequados da doença ou de enfermidades subjacentes. Os 
fatores ambientais presentes na Tailândia, incluindo o tipo 
e a fonte de patógenos em nosso país (que está locali-
zado nos trópicos), e um manejo clínico apropriado antes 
do desenvolvimento da sepse e de doenças subjacentes, 
podem ser diferentes dos observados em outras regiões. 
Esses fatores certamente confundem a associação genética, 
se esta existir, quando se tenta comparar e reproduzir os 
achados de uma população em outra.

Além disso, o estudo também apresenta algumas limi-
tações. A primeira é o fato de que não foi possível obter 

os níveis de TNF-α neste estudo devido a dificuldades téc-
nicas; portanto, não pudemos demonstrar uma correlação 
entre diferentes genótipos -308 e a produção de TNF, como 
demonstrado anteriormente17. A segunda é a população 
relativamente pequena de pacientes, em especial no grupo 
com choque séptico, o que pode ter afetado o poder da 
nossa análise. Por fim, pudemos comparar apenas os casos 
de sepse e os controles saudáveis; porém, o ideal seria 
comparar indivíduos que foram expostos ao mesmo tipo 
e intensidade de patógenos infecciosos mas não desenvol-
veram sepse clínica/choque séptico. Entretanto, esse tipo 
de controles parece difícil de ser identificado, o que pode 
prejudicar a viabilidade do estudo. 

Em resumo, este estudo não conseguiu demonstrar 
uma associação entre o polimorfismo TNF-α฀-308 e o risco 
e a gravidade de sepse e choque séptico na população 
tailandesa. Futuramente, devem ser realizados estudos 
incluindo uma população maior, com mais polimorfismos 
ou haplótipos do TNF-α.
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