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Polimorfismos no TLR4, TNFA e IL1B e risco de infec¢cdo por Mycobacterium tuberculosis e desenvolvimento
de doenca ativa em contatos de casos com tuberculose no Brasil: Um estudo de coorte prospectivo
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INTRODUGAO

Aproximadamente 1,7 bilhdo de individuos estdo infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), representando um quarto da
populagdo mundial'. A infecgdo por Mtb e a progresséo para a
doenga da tuberculose (TB) podem ter influéncias genéticas
distintas, subjacentes aos mecanismos biolégicos envolvidos na
suscetibilidade individual2. O objetivo do presente estudo foi
avaliar potenciais biomarcadores genéticos de susceptibilidade a
infeccao por Mtb e TB. Estudamos contatos préximos de
pacientes com tuberculose pulmonar confirmados
microbiologicamente para estimar o risco de infeccdo por Mtb
(conversdo de PPD) e desenvolvimento de TB ativa de acordo
com a presenca de cinco single nucleotide polymorphisms
(SNPs) relacionados a imunidade, além de considerar fatores
clinicos e epidemioldgicos.

METODO

Foram testados os SNPs rs5743708 (TLR2), rs4986791 (TLR4),
rs361525 (TNFA), rs2430561 (IFNG) rs1143627 (IL1B) como
fatores de risco para conversdo do teste tuberculinico do
derivado proteico purificado (PPD) ou desenvolvimento de TB
ativa em contatos de casos ativos de TB. Os contatos de casos
de TB pulmonar confirmados microbiologicamente (baciloscopia
e/ou cultura de escarro) foram inicialmente triados para serem
avaliados longitudinalmente por até 24 meses, com exame
clinico e PPD seriado (3 vezes), entre 1998 - 2004 no Hospital
UCFF no Brasil. Dados e bio-espécimes foram coletados de 526
individuos que foram contatos de 177 casos de TB ativos. A
conversdo de PPD foi definida como enduragdo 25mm apds um
resultado de PPD negativo (0 mm) no arrolamento ou na visita
do 4° més. Associagbes independentes foram testadas usando
modelos de regressao logistica e redes bayesianas com dados
demograficos, epidemiolégicos a partir de andlises univariadas.
Um p<0.05 foi considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

1458 contatos de 1191 casos de TB confirmados
microbiologicamente compareceram ao Hospital Universitario
CFF, entre 1998 e 2004. Foram excluidos 932 casos. A
exposicdo ao Mtb no momento da inclusdo no estudo foi
examinada pela triagem de PPD de 526 individuos. Durante o
periodo do estudo, 60 pessoas converteram para um PPD
positivo, sugerindo infeccdo recente por Mtb, e 40
desenvolveram a TB ativa.

Associacao entre polimorfismos e conversao do PPD

Os conversores do PPD foram mais frequentemente no sexo
masculino e contatos domiciliares. Andlises univariadas
indicaram que alelos variantes em TLR2 (p = 0,013), TLR4 (p
<0,01) e em TNFA (p = 0,001) foram associados a converséo de
TST, enquanto os alelos mutantes de IL1B (p = 0,001) foram
mais comuns naqueles que n&o converteram. A andlise de
regressdo multivariada confirmou que sexo masculino e os
SNPs de TLR4 e TNFA foram independentemente associados
com o aumento da probabilidade de conversdao de PPD (Figura
1A). A Rede Bayesiana confirmou as fortes associagdes diretas
entre sexo masculino, polimorfismos em TLR4, TLR2, TNFA
(agrupados juntos, significando que tais SNPs sdo dependentes
um do outro) e TB anterior com conversédo de TST (Figura 1B).
O polimorfismo do IL1B néo foi diretamente ligado a conversao
do PPD usando a abordagem da rede bayesiana.

Figura 1. Associacdo entre polimorfismos e conversdo do PPD na
populagéo estudada
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Figura 2. Associagdo entre polimorfismos e TB ativa na populagido
estudada.
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Associacdo entre polimorfismos e TB ativa

Os contatos domiciliares que relataram mais de 20 h de contato com o caso
de TB indice desenvolveram mais frequentemente TB ativa. Aqueles que
foram positivos ao PPD tinham maior probabilidade de desenvolver TB ativa (p
= 0,002). Além disso, os casos-indice de participantes que desenvolveram TB
ativa apresentavam mais cavitacdes pulmonares em comparacdo com 0s
casos-indice de contatos que ndo desenvolveram TB (p = 0,04). Por fim, a TB
ativa foi mais frequente nos subgrupos de participantes que apresentavam
variantes alélicas nos genes TLR4 (p <0,01) e TNFA (p <0,01).

A regressdo multivariada revelou que os contatos positivos ao PPD no inicio
do estudo tinham quase 3 vezes mais chances de desenvolver TB ativa do
gue os contatos que eram negativos ao PPD (Figura 2A). Ocorréncia de
variantes alélicas nos genes TLR4 e TNFA foram independentemente
associadas com a probabilidade de TB (Figura 2A). A andlise da rede
confirmou as associacdes entre os SNPs do TNFA e TLR4 e a TB ativa
(Figura 2B). Além disso, a histéria de TB no passado mostrou-se fortemente
associada ao desenvolvimento de TB ativa (Figura 2B). Curiosamente, este
modelo indicou que os polimorfismos do TLR2 foram indiretamente associados
a TB ativa por meio de polimorfismos do TNFA, sugerindo que a combinacao
de variantes alélicas nesses genes pode estar associada ao aumento do risco
de TB ativa.

CONCLUSAO

Nosso estudo fornece fortes evidéncias de associagbes entre polimorfismos
em genes da imunidade inata e o risco de infeccdo por Mtb e desenvolvimento
de TB ativa no Brasil. Mais estudos séo necessarios para delinear os eventos
moleculares por tras dessas associagoes.
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