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RESUMO 

 

Estima-se que aproximadamente um quarto da população global está infectada com 
Mycobacterium tuberculoses (Mtb). Polimorfismos genéticos do hospedeiro podem ser 

importantes na determinação da suscetibilidade à infecção Mtb, porém seu papel não é 

totalmente compreendido. No presente estudo, em uma coorte de contatos próximos de 

pacientes com TB pulmonar confirmados microbiologicamente atendidos em ambulatório de 

referência de TB no Rio de Janeiro, identificamos potenciais biomarcadores genéticos de 

suscetibilidade à infecção (conversão do teste tuberculínico (TST)) por Mtb e desenvolvimento 

de TB ativa, de forma prospectiva e retrospectiva. Ambos os estudos foram realizados em 

contatos de casos de TB pulmonar confirmados microbiologicamente em laboratórios de 

referência, no Rio de Janeiro. No estudo prospectivo estudamos diferentes “single nucleotide 

polymorphims” (SNPs) como fatores de risco para conversão do TST e desenvolvimento de 

TB: TLR2 (rs5743708), TLR4 (rs4986791), TNFA (rs361525), IFNG (rs2430561), IL1B 

(rs1143627). Entre os 526 participantes, 60 tiveram conversão no TST e 44 desenvolveram TB 

ativa durante o acompanhamento. Na análise de regressão multivariada observou-se que os 

SNPs em genes TLR4 (odds ratio [OR]: 62,8, intervalo de confiança de 95% [IC 95%]: 7,5–

525,3) e TNFA (OR: 4,2, IC 95%: 1,9–9,5) foram independentemente associados à conversão 

no TST. No segundo estudo retrospectivo, 7 SNPs adicionais foram testados para associação 

com positividade do TST: genes candidatos IFI16-PYHIN1-AIM2 (rs1101998, rs1633256, 

rs866484), IFIT5 (rs59633641, rs10887959), IFIT1 (rs304478, rs304498) e IRF7 (rs11246213). 

No estudo retrospectivo foram examinados 482 contatos, dos quais 296 contatos apresentaram 

TST positivo. Em um modelo multivariável, observamos que no modelo recessivo o SNP 

PYHIN1-IFI16-AIM2 rs1101998 (OR ajustado [aOR] = 2,90; IC 95% = 1,24-6,78; p = 0,014) 

e rs1633256 (aOR = 10,1; IC 95% = 2,20-46,28; p = 0,003) foram associados a um risco 

aumentado de reatividade no TST. Finalmente, realizamos uma revisão sistemática para avaliar 

a associação entre todos os SNPs relatados de CD14 e NOD2 e a ocorrência de TB, e como essa 

associação pode diferir em populações étnicas distintas. Foram incluídos, 13 estudos que 

preencheram os critérios de seleção. Destes, 9 foram investigados do gene CD14 e em 6 foi 

relatada uma associação significativa entre o alelo T e os genótipos TT do SNP rs2569190 e 

aumento do risco de TB. Ademais, em 4 estudos foram relatadas relações entre os SNPs do 

gene NOD2 e a TB, e destes, foram observadas associações significativas de rs1861759 e 

rs7194886 com maior risco de TB em uma população chinesa Han em 2 estudos. Os resultados 

sugerem associações entre polimorfismos dos genes da imunidade e as probabilidades de 

infecção e/ou adoecimento por Mtb. No intuito de promover conhecimento sobre fatores 

imunogenéticos em TB na presente análise, foram apresentadas associações entre 

polimorfismos de genes relacionados à imunidade e as probabilidades de infecção e/ou 

adoecimento por Mtb. 

 

Palavras chave: Mycobacterium tuberculosis. Polimorfismo de nucleotídeo único. Teste 

Cutâneo da Tuberculina. CD14. NOD2. Receptores Toll-Like. Fator de Necrose Tumoral. 
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ABSTRACT 

 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) infection affects approximately a quarter of the global 

population. Host genetic polymorphisms may be important in determining susceptibility to Mtb 

infection, but their role is not fully understood. In a first study, different SNPs were tested as 

risk factors for tuberculin skin test (TST)conversion and development of Tuberculosis (TB): 

TLR2 (rs5743708), TLR4 (rs4986791), TNFA (rs361525), IFNG (rs2430561), IL1B 

(rs1143627). In a second study, seven additional SNPs were tested for association with TT 

positivity: candidate genes IFI16-PYHIN1-AIM2 (rs1101998, rs1633256, rs866484), IFIT5 

(rs59633641, rs10887959), IFIT1 (rs304478, rs730449.8), and IRF7 (rs11246213). Both 

studies were conducted on contacts of microbiologically confirmed pulmonary TB cases in 

reference laboratories. Finally, we performed a systematic review to assess the association 

between CD14 and NOD2 reported polymorphisms and Mtb diseases, and how this association 

might differ in distinct ethnic populations. In the prospective study, among the 526 participants, 

60 had a conversion to TT, and 44 developed active TB during follow-up. Multivariate 

regression analysis demonstrated that SNPs in TLR4 genes (odds ratio [OR]: 62, 8, 95% 

confidence interval [95% CI: 7.5–525.3) and TNFA (OR: 4.2, 95% CI: 1.9–9.5) were 

independently associated with TT conversion. In the retrospective studio outside 482 contacts 

were examined, of which 296 contacts had positive TT. In a multivariate model, we observed 

in the recessive model that PYHIN1-IFI16-AIM2 rs1101998 (adjusted OR [aOR] = 2.90; 95% 

CI = 1.24-6.78; p = 0.014) and rs1633256 (aOR = 10, 1; 95% CI = 2.20-46.28; p = 0.003) were 

associated with an increased risk of TT positivity. In the systematic review, thirteen studies met 

the selection criteria. Of these, nine investigated CD14 SNPs and six reported a significant 

association between the T allele and the TT genotypes of SNP rs2569190 and increased risk of 

Mtb disease. In addition, four studies reported data finding the relationship between NOD2 

SNPs and Mtb disease risk, with two reporting significant associations of rs1861759 and 

rs7194886 and increased risk of Mtb disease in a Han Chinese population. The results suggest 

associations between immunity-related genes polymorphisms and the probabilities of Mtb 

infection. This study contributes to the understanding of associations between immunity-related 

genes polymorphisms and the probabilities of Mtb infection. 

 
Keywords: Mycobacterium tuberculosis. Single nucleotide polymorphism. Tuberculin skin 

test. CD14. NOD2. Toll-like receptor. Tumor necrosis factor.
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA INFECÇÃO POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (Mtb) 

 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa de proporções pandêmicas com mais de 1 

bilhão de pessoas mortas nos últimos 200 anos (PAULSON, 2013). Hoje, a TB é uma das 

princiPAIs causas de problemas de saúde, uma das 10 princiPAIs causas de morte no mundo e 

continua sendo uma das princiPAIs causa de morte humana por um único agente infeccioso 

(WHO, 2020). Por volta de 10,0 milhões de pessoas adoeceram de TB em 2019 causando cerca 

de 1.4 milhão neste mesmo ano (WHO, 2020). Embora a incidência global de tuberculose tenha 

diminuído lentamente durante os últimos anos, no continente americano, especificamente no 

Brasil observou-se uma tendência de aumento nos últimos anos (DHEDA; BARRY et al., 

2016). Porém, os efeitos da pandemia do SARS-CoV-2 (covid-19) afetaram o diagnóstico de 

novos casos da doença. Nas Américas observou-se uma queda entre 15% e 20%, em 2020 e 

neste mesmo ano, no Brasil, foram menores os casos de TB notificados, correspondendo a uma 

queda de 10,9% comparado aos casos registrados em 2019 (RIBEIRO; TELLES et al., 2021). 

Existem dados limitados sobre o risco de doença grave ou mortalidade em pacientes com TB e 

COVID-19, mas uma revisão sistemática e meta-análise para avaliar si a TB está associada a 

um risco aumentado de doença grave e morte em pacientes com covid-19 (GAO; LIU et al., 

2021). Esta conseguiu confirmar em seis estudos da china onde se mostram que existe uma 

associação de um aumento de 2,10 vezes no risco de doença grave por Covid-19 (GAO; LIU et 

al., 2021). 

O risco de exposição ao Mtb pode afetar qualquer pessoa em qualquer lugar e depende 

de comportamentos sociais e de risco. A maioria das pessoas que desenvolvem a doença são 

adultos, com mais casos em homens do que em mulheres (HARGREAVES; BOCCIA et al., 

2011). Um dos maiores riscos de exposição é o morar ou trabalhar em ambientes com 

superlotação e uma ventilação reduzida (BAKER; DAS et al., 2008). A tuberculose é uma 

doença relacionada à pobreza, já que a desnutrição aumenta a suscetibilidade e se há visto que 

nas pessoas de baixa renda o diagnóstico é retrasado o que aumenta o tempo de exposição a um 

paciente com TB infecciosa (ERLINGER; STRACKER et al., 2019).  

 Além dos fatores socioeconômicos, outros fatores de risco para TB também já foram 

amplamente descritos. Entre estes, destaca-se o vírus da imunodeficiência humana (HIV) que é 

um dos determinantes de alta prevalência do desenvolvimento de TB ativa já que pacientes 

infectados pelo HIV apresentam maior risco de desenvolver TB em comparação com pessoas 
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sem HIV (BELL; NOURSADEGHI, 2018). Adicionalmente, a tuberculose pode agravar a 

doença HIV-1 e AIDS devido ao aumento da replicação viral que pode contribuir para a 

progressão da doença por HIV-1 (BELL; NOURSADEGHI, 2018). Se estima que em 2019, 

208.000 das mortes totais de tuberculoses se apresentaram entre pessoas HIV-positivas (WHO, 

2020). A coinfecção por Mtb e HIV-1 potencializam um ao outro, aumentando o risco de TB 

ativa, progressão da doença por HIV-1 acelerando a deterioração das funções imunológicas 

(BRUCHFELD; CORREIA-NEVES et al., 2015). O risco de TB ativa aumenta para 2 a 5 vezes 

em indivíduos infectados pelo HIV-1 durante as fases iniciais e crônicas da infecção (BELL; 

NOURSADEGHI, 2018). Quando o HIV-1 progride e causa imunodeficiência grave, o risco de 

TB aumenta para pelo menos 20 vezes mais do que na população geral (BELL; 

NOURSADEGHI, 2018).  Em ambientes de alta carga, a coinfecção por HIV aumenta a 

susceptibilidade a infecção primaria ou reinfecção e a ativação da TB nos pacientes com TB 

latente (BRUCHFELD; CORREIA-NEVES et al., 2015). 

Um dos maiores problemas com a TB é que pode ser reativada pela infecção latente de 

TB (LTBI) (SHEA; KAMMERER et al., 2014). A maioria da TB ativa resulta da reativação da 

LTBI, e também pode ocorrer se o sistema imunológico do indivíduo tem alguma deficiência e 

não pode mais conter a bactéria latente (CHEE; REVES et al., 2018).  Os inibidores do fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) estão associados ao aumento do risco de reativação da LTBI, uma 

vez que o ressurgimento da doença foi registrado em pacientes com terapias direcionadas ao 

anti-TNF-α para o tratamento de diferentes doenças como artrite reumatoide (NOGUEIRA; 

WARREN et al., 2021). Recentemente um meta-análises demostrou que a prevalência global 

de LTBI não é mais um terço da população mundial, mas está perto de um quarto, (COHEN; 

MATHIASEN et al., 2019). Se estima que 56 milhões de pessoas correm alto risco de 

desenvolver tuberculose devido a uma reinfecção recente (HOUBEN; DODD, 2016) e existe 

uma taxa geral de reativação de TB entre pessoas com LTBI de aproximadamente 0,084 casos 

por 100 pessoas-ano (SHEA; KAMMERER et al., 2014). O rastreamento de contatos de 

pacientes com TB é uma das estratégias mais importantes para interromper a transmissão e 

posterior desenvolvimento da TB visto que ajuda a identificar esses contatos com LTBI (DE 

AGUIAR; DA SILVA VIEIRA et al., 2020). 

Atualmente, não existe um padrão-ouro para o diagnóstico de LTBI dado que a 

quantidade de Mtb é pequena nestes pacientes, fazendo com que o diagnóstico dependa 

principalmente da reação imunológica do hospedeiro, e não da própria bactéria (AI; RUAN et 

al., 2016). Existem dois testes de triagem disponíveis atualmente para LTBI: o teste 

tuberculínico (TST) e os testes de liberação de interferon-γ (IGRAs, incluindo o 
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QuantiFERON-TB Gold e o teste T-SPOT.TB)  (AI; RUAN et al., 2016).  

As duas diferentes formas de infecção da TB (TB ativa e LTBI) foram analisadas, e de 

fato se indica que não são estados binários como se pensava e agora são vistos como um 

espectro dinâmico (SOUSA; SARAIVA, 2019). Os estudos em modelos animais e humanos 

sugerem um curso mais complexo, onde pessoas com LTBI mantem uma relação com o Mtb 

através da regulação do sistema imunológico inato e adquirido e a disponibilidade de nutrientes 

30021818 (DRAIN; BAJEMA et al., 2018). Por este curso da infecção é que existe a TB 

subclínica, que é uma TB que não causa sintomas clínicos relacionados a TB mas causa 

anormalidades que podem ser confirmadas bacteriologicamente ou por reação em cadeia da 

polimerase (PCR) (FRASCELLA; RICHARDS et al., 2021).  A TB incipiente é um tipo de 

doença onde é provável que o paciente evoluirá para TB ativa na ausência de profilaxia; o 

interessante é que a infecção ainda não induziu anormalidades radiográficas, sintomas clínicos 

ou evidências microbiológicas consistentes com doença de TB ativa (DRAIN; BAJEMA et al., 

2018). 

No ano de 2019, trinta países foram responsáveis por 21% da carga total de TB no 

mundo, e o Brasil permanece entres estes com uma incidência de TB de 39-53 casos por 

100.000 habitantes (WHO, 2020). A maior parte da população Brasileira vive em áreas urbanas 

(mais do 85%) onde a incidência de TB supera a taxa nacional e o número de casos de LTBI 

também aumenta (REBEIRO; COHEN et al., 2020).  Em uma pesquisa com uma amostra 

representativa da população do conhecimento sobre TB e LTBI foi alto, mas este aumento do 

conhecimento foi associado a maiores taxas de estigma o que poderia limitar os esforços de 

prevenção da TB (REBEIRO; COHEN et al., 2020). 

O Brasil junto à China e à Índia, deram passos firmes para liderar a agenda de pesquisa 

da TB, em 2015. O Brasil estabeleceu sua Estratégia Nacional de Pesquisa em TB (PAI, 2018), 

resultando em ser um dos poucos países com alta carga que possuem diretrizes nacionais para 

o controle do LTBI. Essas diretrizes, são fornecidas em um documento de política separado e 

específico, baseado em um estudo que fez os levantamentos das políticas dos Programas 

Nacionais de TB em países com alta carga (FAUST; RUHWALD et al., 2020).  

Em 26 de setembro de 2018, a Assembleia Geral das Nações Unidas (ONU) realizou a 

primeira Reunião de Alto Nível sobre a luta contra a tuberculose (ONU, 2019). Nesta reunião, 

líderes de todos os Estados-Membros da ONU se comprometeram a acabar com a epidemia de 

tuberculose até 2030 e foi realizada uma declaração política listando marcos tangíveis e 

específicos de cada país a serem alcançados até 2022 (ONU, 2019). Umas das metas seria tratar 

3.5 milhões de crianças para a TB, mas apenas o 30% das metas foram atingidas (CHAKAYA; 
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KHAN et al., 2021). Os principais avanços foram: 1. Aumento na capacidade de diagnóstico 

de Tuberculoses resistente (TBR) (MONEDERO-RECUERO; GEGIA et al., 2021); 2. Novos 

regimes de terapia preventiva (CHAKAYA; KHAN et al., 2021); 3. O desenvolvimento de 

novos regimes orais para Tuberculose Multirresistente (TBMR) (CHAKAYA; KHAN et al., 

2021). 

Em 2020, a pandemia COVID-19 desalojou a TB da principal causa de mortalidade em 

doenças infecciosas em todo o mundo (CHAKAYA; KHAN et al., 2021). De acordo com as 

estimativas, as primeiras ondas da pandemia COVID-19 podem ter aumentado a mortalidade 

por TB em 13% devido ao desvio de instalações e recursos humanos e econômicos para seu 

tratamento (MONEDERO-RECUERO; GEGIA et al., 2021). Notavelmente, os esforços 

globais de controle da TB não estavam em andamento, mesmo antes do advento da pandemia 

COVID-19 (CHAKAYA; KHAN et al., 2021). É crucial que os programas mundiais do 

controle da TB melhorem as fraquezas sistêmicas existentes para poder conseguir cumprir as 

metas ambiciosas durante os próximos anos; a pandemia do COVID-19 e sua rápida 

disseminação desvendou as fraquezas intrínsecas dos sistemas de saúde e se identificou a 

necessidade de criar uma base de saúde forte sobre a qual construir programas específicos para 

doenças como a TB. 

 

1.2 IMUNOLOGIA DA INFECÇÃO POR MTB 

 

1.2.1 Complexo Mycobacterium tuberculosis 

 

O gênero Mycobacterium compreende mais de 170 espécies e se se originou há mais de 

150 milhões de anos, a maioria de estas espécies são organismos ambientais (GAGNEUX, 

2018). O Mtb é parte do complexo Mycobacterium tuberculoses, onde também estão inclusas 

outras espécies sendo um grupo de bacilos álcool-ácido resistentes intimamente relacionados 

(>99% de similaridade na sequência de nucleotídeos) (ACHTMAN, 2008). Tradicionalmente, 

todas as espécies do gênero Mycobacterium foram divididas em espécies de crescimento rápido 

e de crescimento lento, sendo o complexo Mycobacterium parte de este último grupo 

(GAGNEUX, 2018). A Maioria dos casos de TB é atribuída ao Mtb ou ao organismo 

intimamente relacionado o Mycobacterium africanum; uma minoria dos casos é devida a 

membros zoonóticos do complexo Mycobacterium tuberculosis, como Mycobacterium bovis 

ou Mycobacterium caprae (PAI; BEHR et al., 2016). Além disso, várias das chamadas 

micobactérias não tuberculosas podem causar doenças em indivíduos imunocomprometidos 
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(GAGNEUX, 2018). 

A tuberculose é uma doença que tem atormentado a humanidade ao longo da história, 

iniciando na pré-história (DANIEL, 2006). Os estudos genômicos no complexo Mycobacterium 

tuberculosis demonstraram vários milhares de polimorfismos o que mostra uma deriva genética 

acumulada que pode ser associada a padrões de migração nos humanos (PAI; BEHR et al., 

2016). O complexo Mycobacterium tuberculosis faz parte de uma espécie antiga que infectou 

hominídeos desde suas origens e inicialmente consistia em um grupo altamente diverso de 

organismos, acredita-se que este grupo de organismos tenha evoluído nos últimos 15.000-

20.000 anos (ACHTMAN, 2008). 

A visão atual é que o complexo Mycobacterium tuberculosis emergiu como um 

patógeno profissional de um Mycobacterium ambiental por meio de uma adaptação gradual a 

um meio intracelular (GAGNEUX, 2018). Uma das hipóteses da origem é que tinham a 

capacidade de sobrevier em protozoários tipo amebas, que se alimentavam de bactérias 

ambientais (GAGNEUX, 2018). Isto poderia explicar a capacidade que tem atualmente o Mtb 

de infectar e se multiplicar nos macrófagos dos mamíferos uma das caraterísticas mais 

importantes dentro de este grupo (GAGNEUX, 2018). 

 

1.2.2 infecção do mtb 

 

Existe uma coevolução entre a interação do patógeno (Mtb) e o hospedeiro (homo 

sapiens) que tem levado milhares de anos. O sucesso da infecção, sobrevivência e como se 

espalha o Mtb se evidencia nas estimativas de que um quarto da população global é sensibilizada 

ao Mtb (SCRIBA; COUSSENS et al., 2017).  A transmissão de Mtb ocorre após a inalação de 

gotículas aerossolizadas contendo bactérias vivas, chegando a os pulmões (SIA; 

RENGARAJAN, 2019). Para que esta transmissão seja bem-sucedida existem uma grande 

variedade de condições como a proximidade e duração do contato com um indivíduo portador 

de TB ativa e as diferentes condições que possam gerar algum risco de imunocompetência no 

indivíduo infectado com Mtb (SIA; RENGARAJAN, 2019).  

Uma vez inalado, o Mtb viaja da traqueia para os pulmões, onde é fagocitado por 

macrófagos alveolares, nos quais é internalizado nos fagossomos e, em seguida, nos 

fagolisossomos (PIETERS, 2008) (figura 1). Apesar disso, o Mtb tem a capacidade de bloquear 

a acidificação ou interromper a maturação do fagossomo para sobreviver, permitindo que o Mtb 

se replique dentro dos macrófagos, o tipo de célula mais competente para matar micróbios 

intracelulares (EHRT; SCHNAPPINGER, 2009). Macrófagos e outras células imunes agregam-
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se para formar o granuloma (PAGAN; RAMAKRISHNAN, 2018). A hipóxia é um tipo de 

estresse a qual são expostos os bacilos do Mtb, promovendo a dormência das micobactérias 

(DUTTA; KARAKOUSIS, 2014). Este estado dormente do Mtb resulta na capacidade de 

parecer silencioso para o sistema imunológico e poder persistir nos tecidos do hospedeiro por 

meses ou mesmo anos, sem causar tuberculose, e resultando em infecção crônica assintomática 

em até 90% das pessoas infectadas com LTBI (CARDONA; RUIZ-MANZANO, 2004). Por 

outro lado, 5% das pessoas infectadas desenvolverão TB ativa, enquanto outras poderão 

eliminar o patógeno (CARDONA; RUIZ-MANZANO, 2004). Nestes pacientes com TB ativa, 

a presença de colônias de Mtb e os sintomas não aparecem simultaneamente, mas 

provavelmente se desenvolvem com o tempo (TURNER; CHIU et al., 2017). É interessante 

que os indivíduos com doença cavitária e alta carga bacilar tenham maior probabilidade de 

liberar Mtb no meio ambiente, está claro a partir de estudos epidemiológicos que nem todos 

esses pacientes são infecciosos (TURNER; CHIU et al., 2017). 

 

Figura 1 - Ciclo biológico do Mycobacterium tuberculosis  

Fonte: (PAULSON, 2013). 
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1.2.3 O granuloma 

 

A tuberculose é a causa mais frequente de granulomas, que são agregados organizados, 

compactos e localizado de células imunes como macrófagos, monócitos, células dendríticas, 

neutrófilos, células epitelioides e células gigantes multinucleadas que se formam em resposta a 

estímulos persistentes de natureza infecciosa ou não infecciosa (CADENA; FORTUNE et al., 

2017) (figura 2). Essa estrutura inicial é circundada por uma camada de linfócitos conferindo-

lhe uma estrutura sólida organizada (NDLOVU; MARAKALALA, 2016).  

 

 

Figura 2 - Composição clássica de um granuloma produzido pela infecção do Mycobacterium tuberculosis  

Fonte: (Cadena; Fortune; Flynn, 2018). 

 

Após a infecção bem-sucedida do Mtb inicia-se um choque de sinais pró-inflamatórios 

e anti-inflamatórios nos pulmões que levam ao desenvolvimento do granuloma que pode 

impedir a disseminação bacteriana para os locais extrapulmonares (SIA; RENGARAJAN, 

2019). Os mediadores da inflamação podem tanto promover quanto limitar a disseminação 

bacteriana, um estado pro-inflamatório pode levar à remodelação dentro do granuloma, este 

processo está ligado ao início da doença ativa, e são necessários para cavitação nas vias aéreas 

vizinhas e transmissão bem-sucedida de Mtb (CADENA; FORTUNE et al., 2017). Ao 

contrário, a resolução da inflamação no granuloma e nos pulmões está associada a um melhor 

resultado do hospedeiro, um risco reduzido de reativação e um melhor prognóstico a longo 
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prazo após o tratamento (CADENA; FORTUNE et al., 2017). 

Os primeiros eventos que levam a formação do granuloma foram estudados em um 

modelo de peixe-zebra (DAVIS; RAMAKRISHNAN, 2009). O estudo mostrou que as bactérias 

se replicam livremente nos macrófagos e que as Mtb intracelulares usam o lócus ESX-1 / RD1 

para induzir o recrutamento e a motilidade de novos macrófagos não infectados para as áreas 

circundantes das células (DAVIS; RAMAKRISHNAN, 2009). Além disso, a proteína de 

virulência micobacteriana ESAT-6 induz a secreção de metaloproteinase-9 da matriz do 

hospedeiro por células epiteliais para conduzir o recrutamento de novos macrófagos para o 

granuloma (NDLOVU; MARAKALALA, 2016). Assim o granuloma está composto por um 

agregado de macrófagos infectados e não infectados com Mtb em vários estágios de maturação 

e diferenciação (SIA; RENGARAJAN, 2019). Os macrófagos no granuloma podem sofrer uma 

transformação epitelioide, tornar-se macrófagos espumosos cheios de lipídios ou fundir-se em 

células gigantes multinucleadas. Este granuloma se desenvolve progressivamente em um 

ambiente com vários tipos de estresse ambiental, mais notavelmente hipóxia onde muitas 

células sofrem morte necrótica (macrófagos, células natural killer (NK), neutrófilos, células 

dendríticas e fibroblastos circunscritos por linfócitos T e B) para formar um núcleo acelular 

denominado caseum (RAMAKRISHNAN, 2012). O Mtb entra em estado de ‘persistência não 

replicante’ para sobreviver no ambiente hostil caracterizado por crescimento lento e mudança 

metabólica que reduz sua suscetibilidade à pressão ambiental, aliás o Mtb por meio da indução 

de redes transcricionais complexas como o regulon DosR provoca a angiogênese para melhorar 

o transporte de oxigênio (CADENA; FORTUNE et al., 2017). 

O granuloma pode sofrer eventos de remodelação complexos impulsionados por fatores 

bacterianos e do hospedeiro, resultando em algumas mudanças estruturais que coincidem com 

a progressão da tuberculose. Citocinas inflamatórias como TNF-α e IFN-γ são críticas para o 

desenvolvimento de granuloma e são secretadas por macrófagos infectados com Mtb no início 

do processo de infecção, acelerando o recrutamento de células no granuloma (JAGATIA; 

TSOLAKI, 2021).  

Os medicamentos anti-tuberculose atualmente disponíveis para tratamento, continuam 

sendo o regime padrão de seis meses de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol 

(QUIST-HANSSEN; THORUD et al., 1979). Estes não apenas tornam os bacilos defeituosos 

por meio de mecanismos únicos, mas também têm algum efeito sobre a resposta imunológica e 

o granuloma (JAGATIA; TSOLAKI, 2021). Por exemplo a rifampicina mostrou aumentar a 

expressão de cluster de diferenciação 1b (CD1b), que é encontrada em macrófagos ativados por 

citocinas, aumentando assim a resposta das células T ao Mtb (TENTORI; GRAZIANI et al., 
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1998). A isoniazida induz a apoptose de CD4 + Células T, autofagia e maturação fagossômica 

em resposta a Mtb (TOUSIF; SINGH et al., 2014). A pirazinamida modula a resposta imune do 

hospedeiro à infecção por Mtb, reduzindo a produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias 

como, IL-1β, IL-6 e TNF-α em monócitos infectados com Mtb (MANCA; KOO et al., 2013). 

Também existem novas drogas para o tratamento de TB, como a Bedaquiline que inativa a ATP 

synthase bacteriana e, portanto, esgota o ATP no patógeno (CHOLO; MOTHIBA et al., 2017). 

 

1.3 ASPECTOS GERAIS DA TRANSMISSÃO DE MTB EM CONTACTANTES 

 

O contato na tuberculose se refere a alguém que foi exposto à infecção por Mtb 

compartilhando ambiente aéreo com uma pessoa com tuberculose infecciosa. Um contato 

próximo é definido como viver na mesma casa ou estar em contato frequente com um caso de 

origem/índice (por exemplo, o cuidador) com TB e baciloscopia positiva(CDC, 2005). Em 

1976, a American Thoracic Society (ATS) publicou breves diretrizes para a investigação, 

avaliação diagnóstica e tratamento médico de contatos com TB. Recentemente, em 2005, essas 

diretrizes foram atualizadas para a investigação de contatos e tratamento de contatos infectados 

pois são componentes importantes da estratégia para a eliminação da TB (CDC, 2005). 

Uma definição de “contato doméstico” é baseada na localização, como uma área comum 

para comer ou dormir, ou uma duração mínima de exposição ou grau de proximidade. As 

definições de contato próximo também variaram, incluindo qualquer exposição conhecida, 

outras como o íntimo, o compartilhar, o ar por um período prolongado ou especificar uma 

duração mínima de exposição em outros espaços fechados, como o local de trabalho (FOX; 

BARRY et al., 2013). 

As prioridades para investigação de contato são determinadas com base nas 

características do paciente índice, suscetibilidade e vulnerabilidade dos contatos e 

circunstâncias das exposições (PANG, 2014).Certos fatores estão contribuindo para a 

transmissão em contatos (REICHLER; KHAN et al., 2018), a extensão da doença no paciente 

índice, a duração que a fonte e o contato estão juntos e sua proximidade, circulação de ar local, 

condições médicas que prejudicam a competência imunológica (PARK; HAN et al., 2020), a 

carga infecciosa de Mtb (WARRIA; NYAMTHIMBA et al., 2020), virulência da cepa 

particular de Mtb (REILING; HOMOLKA et al., 2013) e a predisposição intrínseca de um 

contato para infecção ou doença (NARASIMHAN; WOOD et al., 2013). As condições 

intrínsecas e adquiridas do contato afetam a probabilidade de progressão da doença TB após a 

infecção, embora o valor preditivo de certas condições possa ser impreciso como a única base 



23 
 

para a atribuição de prioridades. 

A idade dos contatos: Após a infecção, a tuberculose é mais provável de ocorrer em 

crianças mais novas (MARAIS; GIE et al., 2004); o período de incubação ou latência é mais 

breve; e as formas invasivas letais da doença são mais comuns (GOLLA; SNOW et al., 2017). 

A incidência da doença específica por idade para crianças com resultados de TST positivos 

diminui até os 4 anos de idade. Crianças com menos de 5 anos que são contatos têm alta 

prioridade para investigação, porque quando as crianças ficam mais velhas, há uma 

probabilidade crescente de positividade do TST devido à exposição acumulada à TB 

relacionada à idade. 

Status imunológico dos contatos: A infecção por HIV resulta na progressão da infecção 

por Mtb para TB ativa como doença mais frequente e rapidamente do que qualquer outro fator 

conhecido e uma maior disseminação da doença extrapulmonar (GOLDEN; VIKRAM, 2005). 

No caso contrário é também uma coinfecção de interesse na saúde pública (BASTOS; 

TAMINATO et al., 2019). A TB acelera a progressão da doença HIV, por isso os contatos 

infectados pelo HIV e / ou adultos com abuso de substâncias (tabagismo, mastigar o khat e 

abuso de álcool) devem ser priorizados, assim como uma vigilância extra para a doença TB é 

recomendada (ALEMU; AWOKE et al., 2016). 

Contatos com tratamento de >15mg de prednisona ou seu equivalente por um tempo >4 

semanas também devem ter alta prioridade (VELAYUTHAM; JAYABAL et al., 2020). Outros 

agentes imunossupressores, incluindo múltiplos agentes de quimioterapia para câncer, drogas 

anti-rejeição para transplante de órgãos e antagonistas do TNF-a e pacientes com lúpus 

eritematosos sistêmico (LES) contribuem para a doença TB após a infecção; esses contatos 

também precisam de seguimento com alta prioridade (GHOSH; PATWARDHAN et al., 2009). 

Outras condições médicas que são preditores importantes para o risco de TB entre os 

contatos são: o IMC (peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros), 

especificamente o estado de baixo peso - IMC <18,5 kg / m2 levou a uma previsão de maior 

risco de TB (AIBANA; ACHARYA et al., 2016), sendo, portanto, peso abaixo do recomendado 

para determinada altura relatado como um fator fracamente preditivo que promove a progressão 

para TB (KITONSA; NALUTAAYA et al., 2020); silicose e diabetes mellitus (CHAWLA; 

GUPTA et al., 2020); período pós-operatório após o bypass gástrico, a deficiência de zinco e 

proteínas são condições que afetam adversamente as respostas imunológicas mediadas por 

células e podem ser risco da incidência de TB em contatos (ISRAR UL HAQ; TALIB et al., 

2018). 

Exposição dos contatos ao caso índice: A ventilação domiciliar está relacionada à 
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tuberculose pulmonar. O volume de ar, a taxa de exaustão e a circulação predizem a 

probabilidade de transmissão em um espaço fechado. Houve correlação entre ventilação 

(difusão e circulação local) e incidência de TB pulmonar. Em grandes ambientes internos, por 

causa dos padrões de difusão e circulação local, o grau de proximidade entre os contatos e o 

paciente índice pode influenciar a transmissão (SAUNDERS; WINGFIELD et al., 2017). A 

circulação local e a ventilação geral do cômodo também diluem as partículas infecciosas. A 

CDC sugere um sistema para categorizar os contatos por tamanho do cômodo (por exemplo, 

“1” sendo o tamanho de um veículo ou carro, “2” o tamanho de um quarto “, 3 “o tamanho de 

uma casa e” 4 “um tamanho maior que uma casa) (CDC, 2005). 

As associações existentes de fatores meteorológicos com casos de TB (por exemplo, 

umidade e luz) são impraticáveis para incorporar na tomada de decisão, porém existe uma 

correlação entre fatores ambientais domésticos e a incidência de transmissão de TB pulmonar 

em domicílios (XU; LI et al., 2020). A condição de iluminação foi um fator de risco 

significativo devido a que com pouca iluminação, o desenvolvimento de germes da TB 

pulmonar aumenta, pois, a luz solar é um dos fatores que podem matar os germes da TB 

pulmonar. Assim, se a iluminação for boa, a transmissão e proliferação de germes podem ser 

reduzidas (FATHMAWATI; RAUF et al., 2021). 

O TST não pode discriminar entre infecções recentes e antigas, ou seja, uma exposição 

mínima aumentada não seria relevante, de maneira que diminui a importância para a saúde 

pública encontrar resultados positivos de TST. É mais provável que um resultado positivo em 

contatos com exposição mínima seja o resultado de uma infecção antiga ou de sensibilidade 

inespecífica à TST (COOK; SHAH et al., 2012). Sempre que a exposição do contato ao paciente 

com TB ocorreu <8-10 semanas necessárias para a detecção de testes cutâneos positivos, repetir 

o teste 8-10 semanas após a exposição mais recente ajudará a identificar conversões de TST 

recentes, que são provavelmente indicativas de infecção recente (COOK; SHAH et al., 2012). 

A probabilidade de infecção depende da intensidade, frequência e duração da exposição. 

Para estimar o risco após a exposição a uma pessoa com TB pulmonar sem cavidades 

pulmonares inclui um mínimo de 120 horas de exposição por mês ou como importante preditor 

de LTBI um há limite de risco de 250 horas de exposição (REICHLER; KHAN et al., 2020). 

Investigar um contato de maneira eficaz envolve a avaliação sistemática dos contatos 

de pacientes conhecidos com TB para identificar doença ativa ou LTBI. A infecção por LTBI 

é definida como quando os bacilos da TB estão em estado latente e os indivíduos que abrigam 

esses organismos são considerados portadores de infecção latente (PANG, 2014). Portanto, a 

LTBI pode ser definida como infecção pelo complexo Mycobacterium tuberculosis, em que a 
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bactéria pode estar viva, mas em estado de dormência e não causar atualmente nenhuma doença  

ou sintomas ativos (PANG, 2014). 

 

A investigação de contatos de pacientes com TB é uma prioridade para o controle da 

TB em países de alta renda e está cada vez mais sendo considerada em países com recursos 

limitados (FOX; BARRY et al., 2013). As informações iniciais dos contatos devem ser 

coletadas, as atribuições prioritárias devem ser reavaliadas para cada contato e um plano médico 

para testes de diagnóstico e possível tratamento deve ser formulado para contatos de alta e 

média prioridade. A identificação precoce de TB ativa entre os contatos significa uma melhor 

chance de cura e uma redução na transmissão posterior (PANG, 2014). 

Além disso, a investigação de contato também permite a identificação de pessoas que 

estão infectadas de forma latente e com alto risco de TB ativa, as informações de saúde podem 

incluir (SCHWOEBEL; KOURA et al., 2020): 

1 Infecção ou doença por Mtb anterior e tratamento relacionado; 

2 Relatório verbal do contato e documentação dos resultados anteriores do TST; 

3 Sintomas atuais de tuberculose (por exemplo, tosse, dor no peito, hemoptise, febre, 

calafrios, suores noturnos, perda de apetite, perda de peso, mal-estar ou fadiga fácil); 

4 Condições médicas ou fatores de risco que tornam a tuberculose mais provável (por 

exemplo, infecção por HIV, uso de drogas intravenosas, diabetes mellitus, silicose, 

corticoterapia prolongada, outra terapia imunossupressora, câncer de cabeça ou pescoço, 

doenças hematológicas e reticuloendoteliais, doença renal em estágio terminal, bypass 

intestinal ou gastrectomia, síndrome de má absorção crônica ou baixo peso corporal); 

5 Distúrbios de saúde mental (por exemplo, doenças psiquiátricas e distúrbios de abuso 

de substâncias); 

6 Tipo, duração e intensidade da exposição à TB; e 

7 Fatores sociodemográficos (por exemplo, idade, raça ou etnia, residência e país de 

nascimento). 

O uso dessas sete etapas de informações de saúde pode permitir uma pontuação de risco 

para uma investigação de contato em nível individual e pode facilitar a triagem direcionada, 

vigilância e terapia preventiva para contatos adultos/crianças que têm maior probabilidade de 

se beneficiar. 

Para crianças e outras pessoas de alto risco, será necessária profilaxia (tratamento 

preventivo de infecção presumida por TB durante o tempo que normalmente levaria para um 

TST ou IGRA para se tornarem positivos após exposição (COLE; NILSEN et al., 2020).  



26 
 

Um ponto notável é que o único fator de risco independente para desenvolver TB ativa 

ou infecção latente foi o contato de um caso índice com esfregaço positivo (MANDAL; 

CRAXTON et al., 2012). A triagem de contatos casuais identificou TB em pacientes com TB 

pulmonar com baciloscopia negativa e TB não pulmonar. As diretrizes atuais do NICE 

recomendam o rastreamento de contatos casuais apenas se o índice caso seja esfregaço positivo 

ou se o hospedeiro for imunocomprometidos (PAI; KALANTRI et al., 2006). A triagem de 

contatos casuais deve ser limitada a casos em que a doença ativa tenha sido identificada em 

contatos próximos ou onde contatos casuais suscetíveis já tenham sido identificados devido ao 

custo-benefício do rastreamento de contato (MANDAL; CRAXTON et al., 2012). 

 

1.4 FATORES GENÉTICOS SUBJACENTES À PATOGÊNESE DA TB  

 

Uma das grandes perguntas sobre a infecção do Mtb é, por que todos os indivíduos 

expostos à bactéria não são infectados? pois a maioria dos indivíduos permanecerá 

assintomática e conterá a bactéria (MOLLER; KINNEAR et al., 2018). A intensidade da 

exposição é um fator importante para permanecer ou não livre do bacilo e daqueles que se 

infectam com Mtb, só uma pequena proporção, desenvolverá formas clínicas da doença, 

enquanto a maioria controlará a infecção e perceberá um estado de LTBI (ORLOVA; 

SCHURR, 2017). Mas não só a intensidade da exposição pode afeitar o resultado da infecção 

acredita-se que os fatores genéticos humanos também influenciam o resultado da infecção pelo 

Mtb e assim como os fenótipos clínicos da TB (DUBE; FAVA et al., 2021). Em uma revisão 

do ano 2014 (ABEL; EL-BAGHDADI et al., 2014), acharam que os estudos de agregação 

familiar forneceram as evidências de que cada etapa subjacente à infecção ou doença é 

controlada por fatores genéticos do hospedeiro, por exemplo em famílias com um paciente 

índice de TB com escarro positivo, cônjuges com história familiar de TB desenvolveram TB 

manifesta com mais frequência do que aqueles sem tal história (ABEL; EL-BAGHDADI et al., 

2014). Outro aspecto interessante é como em ambiente de TB endêmicos alguns adultos que 

são intensa e repetidamente expostos ao Mtb permanecem negativos para reatividade no teste 

de IGRA, esses indivíduos podem ser definidos clinicamente como resistentes à infecção 

(SIMMONS; STEIN et al., 2018). Alguns estudos genéticos indicam que fatores genéticos do 

hospedeiro modulam a resistência ao Mtb (SIMMONS; STEIN et al., 2018). A heterogeneidade 

das respostas do hospedeiro ao Mtb mostra que o complexo Mycobacterium tuberculosis tem 

evoluído para parasitar humanos há milênios e, dentro desse tempo, é possível que a relação 

nos mudou geneticamente também, quando e onde o Mtb era endêmico (DUBE; FAVA et al., 
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2021).  

A contribuição dos fatores hereditários para a susceptibilidade ou a resistência clínica a 

infecção por Mtb foi reconhecida em alguns estudos epidemiológicos (MOLLER; KINNEAR 

et al., 2018). Em 1943, um estudo investigou a concordância de TB e descobriu que gêmeos 

monozigotos eram significativamente mais propensos a ficarem doentes, quando existisse um 

grau de parentesco próximo com algum caso índice com TB (KALLMANN; REISNER, 1943). 

Em outro estudo com famílias sul-africanas (área de tuberculose hiperendêmica), a 

herdabilidade das respostas quantitativas de liberação de IFN-γ foi estimada entre 43 e 58%, e 

a herdabilidade da frequência de IFN-γ + CD4 + e IFN-γ + CD8 + específicos do antígeno foi 

estimada em 53-74% (COBAT; GALLANT et al., 2010). Existem respostas transcriptômicas 

especificas para Mtb, por isso é possível que o transcriptôma possa ser útil como um 

biomarcador para identificar estágio distintos da patogênese da TB (ORLOVA; SCHURR, 

2017). Estudos em populações isoladas como os indígenas das américas com pouca ou nenhuma 

exposição ao Mtb mostraram uma mortalidade por TB significativamente maior do que 

populações não indígenas cujos ancestrais tiveram exposição ao Mtb (SOUSA; SALEM et al., 

1997). 

A regulação epigenética surge aqui como uma estratégia empregada para modular as 

respostas imunes inflamatórias do hospedeiro no início da infecção da TB (MOLLER; 

KINNEAR et al., 2018). As alterações epigenéticas são alterações moleculares que podem 

manipular de forma independente a função do gene e o fenótipo subsequente, sem alterar a 

sequência de nucleotídeos (GAUBA; GUPTA et al., 2021). Metilação do DNA é a adição de 

grupos metil (-CH3) à 5ª posição de resíduos de citosina e são responsáveis pela repressão 

transcricional ou silenciamento de genes (GAUBA; GUPTA et al., 2021). A capacidade do Mtb 

de modular o epigenoma do hospedeiro reside na proteína Rv1988, uma DNA metiltransferase 

que promove a metilação do DNA do hospedeiro e reprime os genes envolvidos na primeira 

linha de defesa contra as bactérias (KHOSLA; SHARMA et al., 2016). Outra modificação que 

pode existir ocorre nas histonas, estas são proteínas que ajudam a enrolar o DNA para criar 

unidades estruturais chamadas nucleossomas (JENUWEIN; ALLIS, 2001). A partir da estrutura 

o nucleossoma, uma cauda N-terminal se estende para fora e se converte no principal alvo para 

modificações epigenéticas como fosforilação, metilação, ubiquitinação, acetilação entre outras 

(JENUWEIN; ALLIS, 2001).  Bacillus Calmette – Guérin (BCG) causa modificações 

epigenéticas nas histonas que remodelam a cromatina, resultando na expressão gênica para uma 

resposta mais robusta como, por exemplo, in vitro, onde o BCG induziu o aumento da 

trimetilação na histona H3 lisina 4 (H3K4), um marcador ativador, de várias citocinas pró-
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inflamatórias (GAUBA; GUPTA et al., 2021). Contudo, O Mtb pode causar hipoacetilação da 

histona H3K4 que já foi associada à TB pulmonar ativa (CHEN; CHAO et al., 2017). A 

modificação epigenética da acetilação de histonas tem implicações para resistência a TB e 

desempenha um papel regulador significativo na expressão de genes e na secreção de enzimas 

metaloproteinase de matriz que conduzem a imunopatologia de TB (MOLLER; KINNEAR et 

al., 2018).  

Os micros RNAs (miRNAs) são moléculas pequenas de RNA não codificantes que 

atuam na regulação pós-transcricional da expressão gênica e afetam a função de muitos tipos 

de células imunológicas (MEHTA; LIU, 2014). Os miRNAs são reguladores poderosos de 

várias atividades celulares, incluindo crescimento celular, diferenciação, desenvolvimento e 

apoptose (GHANAVI; FARNIA et al., 2020). Atualmente o papel dos miRNAs e sua relação 

com muitas doenças continua a ser desvendado, sendo umas das mais estudadas a interação 

entre os miRNAs e as infecções por micobactérias (SALIMINEJAD; KHORRAM KHORSHID 

et al., 2019). Os primeiros estudos dos miRNAs mostraram que estes podiam ser usados como 

marcadores para distinguir entre TB ativa, LTBI ou outras infecções microbianas (MOLLER; 

KINNEAR et al., 2018). Foi revelado que os perfis de expressão gênica nos macrófagos e nas 

NK são alterados entre a TB ativa e a LTBI, entre a TB e  os controles saudáveis, e está regulada 

provavelmente por miRNAs (HARAPAN; FITRA et al., 2013). O miRNA-29 é um dos mais 

estudados na patologia da TB, tendo sido documentado em experimentos clínicos e in vitro que 

este miRNA tem uma superexpressão em vários tipos de células após a infecção por Mtb e pode 

ser devido à relação com a supressão da resposta imune contra o Mtb pela regulação negativa 

que causa do IFN-γ (HARAPAN; FITRA et al., 2013). 

 

1.5 INFLUÊNCIA DOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS NA SUSCETIBILIDADE À  

TUBERCULOSE 

 

A progressão e o resultado patogênico da TB estão predeterminados por fatores como a 

complexidade do sistema imunológico, a genética intrínseca, polimorfismos e interações com 

o ambiente extrínseco (SINGH; BAGAM et al., 2017). As variações genéticas podem gerar 

resultados variados na resposta imunológica em diferentes hospedeiros, isto significa que ainda 

existem muitas perguntas sobre como os fatores genéticos do hospedeiro determinam o 

resultado das interações com o Mtb (FOL; DRUSZCZYNSKA et al., 2015). Avanços recentes 

no sequenciamento de DNA levaram à descoberta de polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNPs), está variação genética mudou nossa compreensão de como os SNPs estão relacionados 

com o desenvolvimento da TB (STUCKI; GAGNEUX, 2013).  
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SNPs são a forma mais comum de variação genética que existem em todos os 

organismos vivos. Todos os humanos têm quase a mesma sequência de mais ou menos 3 bilhões 

de bases de DNA, mas em certos locais há diferenças essas variações são chamadas de SNPs 

(STUCKI; GAGNEUX, 2013). O termo “SNP” é, com frequência, usado alternadamente com 

“mutação”, “polimorfismo” ou “substituição, mas para poder definir uma mutação como um 

SNP é preciso estar presente a uma frequência de pelo menos 1% em uma determinada 

população humana (CASILLAS; BARBADILLA, 2017). Se uma nova variante se torna fixa 

em uma população (100% da população tem a nova variante) se denomina como “substituição” 

(CASILLAS; BARBADILLA, 2017). As estimativas atuais indicam que até 0,1% do DNA 

humano pode variar um pouco, o que significa que dois indivíduos não relacionados podem 

diferir em menos de 3 milhões de posições de DNA (STUCKI; GAGNEUX, 2013).  A 

importância dos SNPs vem de sua capacidade de influenciar o risco de doenças, a eficácia dos 

medicamentos e os efeitos colaterais, de falar sobre sua ancestralidade e prever aspectos de sua 

aparência e até mesmo de sua ação. 

Uma das novas técnicas para estudo da herdabilidade das respostas imunes no Mtb são 

os estudos de ampla associação do genoma (GWAS) que descobriram que os SNPs influenciam 

as respostas imunes múltiplas (MESSINA; NETEA et al., 2020). Estes estudos, ao invés, 

focarem em alguns genes candidatos biológicos, optaram por focar em um método livre de 

hipótese, para identificar novos biomarcadores genéticos e para avaliar sua contribuição para 

fenótipos distintos (VAN TONG; VELAVAN et al., 2017). Um estudo longitudinal no Peru 

realizou GWAS de 2.157 casos de TB de início precoce e 1827 controles domiciliares saudáveis 

com TST positivo (LUO; SULIMAN et al., 2019). Este estudo indicou que a rápida progressão 

para a doença tem uma base genética diferente daquela da reativação da TB. Um exemplo foi a 

variante rs73226617 associada à progressão precoce, mas sem relação nos pacientes com 

reativação da TB (LUO; SULIMAN et al., 2019). Outro estudo usando GWAS também 

encontrou associação com o SNP rs9272785 em HLA-DQA1, que foi associado ao início 

precoce da doença em indivíduos (definido como 20–40 anos de idade) (TANG; WANG et al., 

2019). A lesão hepática induzida por medicamentos é um efeito colateral durante o tratamento 

da TB possivelmente associados à genética. Mais um estudo utilizando GWAS, com uma coorte 

de 79 casos de TB com lesão hepática induzida por drogas anti-TB e 239 controles, recebendo 

tratamento para TB confirmou uma associação com o SNP rs1495741 na região do gene N-

acetiltransferase 2, na Tailândia (SUVICHAPANICH; WATTANAPOKAYAKIT et al., 2019). 

Em outro estudo GWAS, o SNP rs10946737 no gene RIPOR2 foi associado à toxicidade 

hepática induzida por drogas anti-TB em pacientes (PETROS; LEE et al., 2017). 
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A sequência do genoma do Mtb em 1998 abriu portas para novos estudos, que não se 

limitam a estudar um único gene ou proteína, estes novos estudos são sobre os SNPs no Mtb e 

mostraram que o Mtb presenta uma maior diversidade genética que os outros membros do 

complexo Mycobacterium tuberculosis (STUCKI; GAGNEUX, 2013). Atualmente os SNPs 

representam marcadores robustos para inferir filogenias e para classificação de cepas e podem 

ser usados para estimar as distâncias evolutivas entre cepas (FORD; LIN et al., 2011). A 

primeira vez que se aplicou isto foi em 1997, quando em um sequenciamento de 6 genes 

associados à resistência aos medicamentos se identificaram dois SNPs que não estavam 

relacionados à resistência aos medicamentos, e para dois SNPs, foi desenvolvido um esquema 

de classificação (SREEVATSAN; PAN et al., 1997). Os SNPs no Mtb carregam informações 

funcionais como a resistência a medicamentos (RISKA; JACOBS et al., 2000). Esse tipo de 

informação molecular é crucial para o desenvolvimento de métodos diagnósticos para detectar 

a resistência aos medicamentos (STUCKI; GAGNEUX, 2013). O teste diagnostico Xpert 

MTB/RIF, é um teste molecular automatizado para Mtb e resistência à rifampicina, baseado em 

SNP que foram identificados e incorporados nesta nova ferramenta de diagnóstico (BOEHME; 

NABETA et al., 2010), mas muitas mutações permanecem desconhecidas, incluindo muitas 

daquelas que causam resistência aos medicamentos de 2ª linha. 

Os fatores genéticos humanos que contribuem para a suscetibilidade ou resistência à 

patogênese da TB foram investigados por estudos de genes candidatos. Os estudos de genes são 

estudos de associação genética, que identificam variantes de risco associadas a uma doença 

específica (PATNALA; CLEMENTS et al., 2013). Os estudos de genes candidatos de menor 

custo são mais rápidos de realizar (PATNALA; CLEMENTS et al., 2013). Estes estudos têm 

como foco a seleção de genes que foram de alguma forma relacionados anteriormente à doença 

e que vem precedida de um conhecimento prévio sobre a função do gene (CORREA-

MACEDO; CAMBRI et al., 2019). Neste tipo de estudo, foram relatados SNPs em mais de 111 

genes que influenciam o risco de TB e as respostas imunológicas ao Mtb (MESSINA; NETEA 

et al., 2020).  

Os Receptores Toll-like (TLRs) constituem uma família de proteínas transmembrana do 

tipo receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) (DUBE; FAVA et al., 2021). No total, 

existem 10 TLRs em humanos, que eles são expressos em várias células imunes e não imunes, 

com diferentes ligantes microbianos e efeitos ligeiramente variáveis. Eles desempenham um 

papel fundamental no sistema imunológico inato (FOL; DRUSZCZYNSKA et al., 2015). 

TLR2, TLR1 e TLR6, junto como outros PRRs como CD14, detectam lipoproteínas 

micobacterianas (MUKHERJEE; HUDA et al., 2019). Nos genes que codificam TLRs, foram 
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encontrados SNPs que podem gerar suscetibilidade ou resistência em TB (BRITES; 

GAGNEUX, 2015). Nos Estados Unidos (SMITH, 1991) encontrou-se que SNPs em TLR6-

TLR1-TLR10 foram significativamente representados entre afro-americanos com TB e tiveram 

um risco aumentado de infecção por Mtb. Recentemente na Índia (WANI; SHEHJAR et al., 

2021) descobriu-se que SNPs em TLR4 e TLR2 atuam como fatores de risco significativos para 

a predisposição à tuberculose extrapulmonar. 

A vitamina D é relevante na modulação das respostas imunes inatas e adaptativas, esta 

tem sido amplamente estudada devido a associação do risco de TB e os polimorfismos do gene 

do receptor da vitamina D (VDR) em várias populações (VAN TONG; VELAVAN et al., 2017). 

Uma meta-analises recente achou que o SNP rs2228570 presentava uma associação 

significativa com a suscetibilidade a TB na população asiática (YADAV; KUMAR et al., 2021). 

Numa população Han taiwanesa composta por 198 pacientes com TB e 170 controles saudáveis 

os SNPs rs1544410 e rs731236 foram significativamente associados à susceptibilidade à TB 

(LEE; CHUANG et al., 2016). Esta mesma variante rs731236 foi igualmente associada à 

meningite tuberculosa em uma população indiana, que mostrou uma maior deficiência de 

vitamina D entre pacientes com meningite tuberculosa quando comparada com controles 

(RIZVI; GARG et al., 2016). 

Outros genes foram estudados como o gene CD53, onde o SNP rs4839583 foi associado 

aos casos de TB na população coreana. Em um estudo de caso controle o SNP rs763780 do 

gene IL-17 foi associado a um risco aumentado de TB em 428 casos de TB e 428 controles de 

uma população chinesa (DU; HAN et al., 2015). Foi realizada uma meta-análise para avaliar 

possíveis associações de quatro SNPS no gene do TNF-α, encontrou-se que as variantes 

rs1800629 e rs361525 estavam associadas à TB pulmonar independentemente da etnia e do 

status de HIV, mas a variante rs1800629 foi associada majoritariamente à TB pulmonar em 

asiáticos, enquanto a variante rs361525 foi associada à TB pulmonar em indivíduos 

africanos(YI; HAN et al., 2015).  

Finalmente, várias linhas de evidência, incluindo genética clínica, epidemiologia 

genética e genética populacional e funcional, apoiam o papel do componente genético do 

hospedeiro e entre estes os SNPs, na suscetibilidade à TB (COLL; PHELAN et al., 2018). Todos 

os esforços feitos em estes estudos para explorar o uso de SNPs como biomarcadores para 

predição do risco de desenvolvimento futuro de tuberculose tem que ser traduzidos em 

aplicações na saúde pública (WALZL; MCNERNEY et al., 2018). Por exemplo, é necessário 

um esforço em realizar estudos GWAS que permitam o cálculo de um escore de risco poligênico 

que ajudara na estimativa de diversas variantes genéticas para a predição de um fenótipo de 
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alguns dos espectros da TB (MOLLER; KINNEAR, 2020). Embora não existam testes de 

diagnóstico validados com base em marcadores como SNPS do hospedeiro, alguns SNPs 

podem ser vistos como marcadores promissórios no hospedeiro e estão sob investigação clínica 

já que é necessário que o contexto clínico dos pacientes este bem definido (WALZL; 

MCNERNEY et al., 2018).   
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A TB é um importante problema de saúde pública, pois juntamente com Covid-19 causa 

mais mortes do que qualquer outro patógeno (WHO, 2020). Atualmente, não é possível 

diagnosticar diretamente a infecção por Mtb em humanos; portanto, a infecção latente de TB 

(LTBI) é diagnosticada pela resposta à estimulação in vivo ou in vitro por antígenos de Mtb 

com o uso do TST ou ensaios de liberação de interferon-γ (IGRAs) (PAI; BEHR, 2016). Vários 

fatores de risco para o desenvolvimento de TB ativa foram descritos como a pandemia de HIV, 

tabagismo, Diabetes mellitus, transtornos de saúde mental, e circunstâncias socioeconômicas 

baixas, mas intrigantemente alguns pacientes com TB não apresentam quaisquer fatores de risco 

conhecidos (ANKRAH; GLAUDEMANS et al., 2018). Neste contexto, os fatores genéticos do 

hospedeiro desempenham um papel importante na determinação da diferença interindividual na 

suscetibilidade ou resistência da TB, mas a natureza dos fatores genéticos envolvidos 

permanece amplamente desconhecida. Foram relatados estudos onde se observaram interações 

entre polimorfismos genéticos humanos e Mtb, por exemplo estudos com gêmeos revelaram 

uma base genética clara para a suscetibilidade à infecção e doença por TB (ABEL; EL-

BAGHDADI et al., 2014). Os polimorfismos em genes relacionados na resposta imune à 

infecção por Mtb podem ter uma influência diversa na suscetibilidade ou proteção contra a TB 

entre famílias, etnias e raças particulares (HARISHANKAR; SELVARAJ et al., 2018). 

No presente estudo, buscamos identificar potenciais biomarcadores genéticos de 

suscetibilidade à infecção por Mtb, em uma coorte de contatos próximos de pacientes com TB 

pulmonar confirmados microbiologicamente para estimar o risco de infecção por Mtb 

(conversão de TST) e desenvolvimento de TB ativa de forma prospectiva e retrospectiva em 

uma coorte de Rio de Janeiro, e finalmente realizamos uma revisão sistemática onde avaliamos 

os trabalhos publicados até o momento sobre a influência dos polimorfismos dos genes CD14 

e NOD2 no risco de infecção por Mtb. 

Tendo em vista que estes trabalhos possuem três abordagens, duas em relação a 

identificação de polimorfismos, como biomarcadores de adoecimento para saber quem tem 

mais risco na coorte de contatos próximos de pacientes de TB, e casos de TB na revisão 

sistemática, assim achamos conveniente dividi-lo em três partes. 
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3 PARTE I 

 

3.1 HIPÓTESE 

 

Os polimorfismos de nucleotídeo único rs5743708 (TLR2), rs4986791 (TLR4), 

rs361525 (TNFA), rs2430561 (IFNG), e rs1143627 (IL1B) são fatores de risco ou proteção para 

conversão do TST ou desenvolvimento de TB ativa em contatos de casos de TB ativa. 

 

3.2 OBJETIVOS 

 

3.3 Objetivo geral 

 

Avaliar potenciais biomarcadores genéticos de suscetibilidade à infecção por Mtb e 

adoecimento por TB em contatos próximos de pacientes com TB pulmonar 

 

3.4 Objetivos específicos 

 

 Descrever a população do estudo em suas características clínicas e demográficas. 

 Investigar as frequências dos 5 polimorfismos na população de contatos. 

 Analisar quais dos 5 polimorfismos estão associados com à conversão do Teste 

Tuberculínico e com resultado TST negativo na população de contatos. 

 Avaliar os 5 polimorfismos gênicos de contatos de casos de TB pulmonar que estão 

associados no desenvolvimento de TB ativa. 
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4 MANUSCRITO I 
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5 PARTE II 

 

5.1 HIPÓTESE 

 

Sete polimorfismos dos genes da via do IFN Tipo I envolvidos na detecção de DNA e RNA na 

via endocitose mediada por receptor, estão associados à positividade do TST em contatos 

próximos de pacientes com TB pulmonar confirmados microbiologicamente no Brasil. 

 

5.2 OBJETIVOS 

 

5.2.1 Objetivo geral 

 

Identificar potenciais biomarcadores genéticos associados à suscetibilidade na 

positividade do TST em contatos próximos de pacientes com TB.  

 

5.2.3 Objetivos específicos 

 

 Caracterizar clinicamente uma coorte de contatos de casos de índice de TB pulmonar; 

 Avaliar associação entre os sete polimorfismos de genes candidatos e TST; 

 Analisar quais dos sete polimorfismos de genes candidatos presenta uma associação 

com o risco de positividade do TST em um modelo multivariável que incluiu ajuste para 

raça / etnia, parentesco familiar, gênero e idade; 

 Distinguir quais dos sete polimorfismos de genes candidatos presenta uma associação 

do com o risco de positividade do TST em um modelo multivariável que incluiu ajuste 

para idade, sexo, raça/etnia, parentesco familiar, contato domiciliar e características do 

caso índice de TB: Cavidades no raio-X do tórax, ≥ 2 BAAR esfregaço de escarro e 

cultura Mtb positiva. 
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6 MANUSCRITO II 
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7 PARTE III 

 

7. 1 HIPÓTESE 

 

Os polimorfismos dos genes CD14 e NOD2 presentam uma associação com o risco de 

doenças causadas pela infecção por Mtb em diferentes estudos feitos em várias populações. 

 

7.2 OBJETIVOS 

 

7.2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar os trabalhos publicados até o momento sobre a influência dos polimorfismos 

dos PRR CD14 e NOD2 no risco de infecção por Mtb. 

 

7.2.2 Objetivos específicos 

 

 Selecionar todos os artigos elegíveis para a revisão sistemática sobre a influência dos 

polimorfismos nos genes CD14 e NOD2 no risco de infecção por Mtb; 

 Caracterizar todos os estudos selecionados para obter a informação sobre os 

polimorfismos dos genes CD14 e NOD2 e sua associação com o risco de infecção por 

Mtb; 

 Identificar a distribuição geográfica dos polimorfismos dos genes CD14 e NOD2 

associados ao risco de infecção por Mtb; 

 Avaliar as associações dos polimorfismos dos genes CD14 e NOD2 com o risco de 

infecção por Mtb. 
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8 MANUSCRITO III 
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9 DISCUSSÃO 

 

Um número crescente de estudos e investigadores tem focado suas atenções para novos 

biomarcadores buscando superar as limitações dos testes de imunodiagnóstico existentes para 

infecção por TB, incluindo sua incapacidade de diferenciar entre TB ativa e LTBI e, mais 

importante, pelo fato de tais testes ainda apresentarem baixo valor preditivo de progressão para 

TB (SUDBURY; CLIFFORD et al., 2020).  

Esta incapacidade é dada pelo processo complexo e de vários estágios desde o primeiro 

encontro com a bactéria na infecção pelo Mtb (MATHEMA; KUREPINA et al., 2006). Não 

todos os indivíduos expostos à Mtb são infectados e, dependendo da pressão da infecção, muitos 

permanecerão livres da infecção (MOLLER; KINNEAR et al., 2018).  Alguns dos indivíduos 

permanecerão assintomáticos e entraram em um estágio denominado LTBI, isto graças aos 

granulomas que limitam a propagação e a replicação das bactérias. Nesse estágio, o sistema 

imunológico pode conter a infecção, mas, se falhar, a infecção pode progredir para doença ativa 

(FRIEDEN; STERLING et al., 2003). Esta progressão para TB ativa é dada pela disseminação 

a partir de granulomas (reativação), aliás pode ocorrer reinfecção com outra cepa 

micobacteriana, ou pode se dar uma doença subclínica caracterizada por sintomas intermitentes 

e infecciosidade periódica (HOUBEN; DODD, 2016). 

Todos estes estágios da infecção de Mtb e o processo complexo da progressão para TB 

ativa pode estar sendo influenciada por fatores ambientais e genético envolvidos na 

suscetibilidade individual (COMMANDEUR; VAN MEIJGAARDEN et al., 2013).  O 

surgimento dos estudos de SNPs geram uma possibilidade de entender melhor sua relevância 

durante a infecção humana causada por Mtb. 

No nosso primeiro trabalho buscamos examinar associações entre 5 SNPs de genes 

relacionados ao sistema imunológico em uma grande coorte de contatos próximos de pacientes 

com TB pulmonar confirmados microbiologicamente, provenientes de uma região altamente 

endêmica no Brasil, como é o caso do Rio de janeiro (manuscrito 1). Os polimorfismos como 

o TLR2 e TLR4, já foram analisados na população marroquinas, mas o papel de estes 

polimorfismos na infecção por LTBI e na progressão para TB ativa não estava totalmente 

compreendido. 

Nossos resultados mais importantes foram que TLR4 Thr399Ile (rs4986791) e TNFA-

238 (rs361525) estiveram independentemente associados com a conversão de TST e 

subsequentemente com o desenvolvimento de tuberculose. Além disso, os SNPs TLR2 e TLR4 

podem, às vezes, agir combinados para aumentar as chances de conversão de TST e o 
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desenvolvimento de TB ativa.  

O TLR4 foi sugerido como o principal receptor envolvido na imunidade à TB por meio 

do reconhecimento de antígenos micobacterianos (SEPEHRI; KIANI et al., 2019). TLR4 é mais 

específico para Mtb do que para outras micobactérias, visto que no estudo realizado por 

Carmona (CARMONA; CRUZ et al., 2013), foi revelado que o TLR4 reconhece o Mtb ao 

reconhecer outras micobactérias. Além disso, TLR4 é regulado positivamente nos macrófagos 

derivados de pacientes infectados com Mtb, em comparação com pacientes infectados com 

Mycobacterium Africanum com perfil distinto de citosinas (CARMONA; CRUZ et al., 2013). 

O TLR4 ativa as células imunes, especialmente macrófagos e células dendríticas, para 

combater a infecção por Mtb (DE OLIVEIRA; PERESI et al., 2014). TLR4 interatua nas 

funções fagossomicas por meio da ativação de macrófagos e maturação de células dendríticas 

estimulado pelo Mtb (MAZUREK; IGNATOWICZ et al., 2012). TLR4 também induz funções 

das células imunes adaptativas como células B, por meio de um aumento da expressão de 

citosinas pró-inflamatórias como são TNF- α, IL-17, IL- 1β e IL-21 (DU PLESSIS; 

KLEYNHANS et al., 2016). 

O TLR4 demonstra ter um papel positivo no combate ao Mtb, mas também pode 

presentar uma relação negativa com a TB em algumas situações. Quando o TLR4 foi inibido 

em células não imunes a contagem de Mtb aumento o que sugere que o TLR4 está vinculado 

como um fator importante na replicação do Mtb em este tipo de células (NAZARI; 

KARAKOUSIS et al., 2014). A interação entre TLR4 e Mtb também é capaz de induzir estresse 

oxidativo mitocondrial (KO; SARASWATHY et al., 2011). Com estes resultados positivos e 

negativos da relação do TLR4 e Mtb, foi sugerido que algumas variações genéticas dentro do 

gene TLR4 pode influenciar o resultado da TB como observamos em nosso artigo (SEPEHRI; 

KIANI et al., 2019). Numa meta-análise que incluiu 16 estudos de caso-controle em SNPs dos 

genes TLR4 e TLR9, foi demostrado que o mesmo SNP que foi analisado por nós, o rs4986791, 

estava significativamente associado ao risco de infecção por Mtb em africanos (ZHAO; LIU et 

al., 2015) e em outro estudo, este mesmo SNP está significativamente associado ao aumento do 

risco de TB no subgrupo asiático (WU; HU et al., 2015).  

Por outro lado, o papel conjunto de TLR2 e TLR4 na conversão de TST e 

desenvolvimento de TB ativa pode estar relacionado à estimulação de apoptose nos macrófagos, 

pois se apresentou significativamente reduzida nos macrófagos deficientes de TLR2 e TLR4 

(LIM; CHOI et al., 2015). O TLR2 é um dos mais estudados e associados a doença da TB. 

Existem evidências descrevendo que o TLR2 pode reconhecer lipoproteínas bacterianas 

incluindo Mtb (HOOK; CAO et al., 2020). Uma revisão sistemática recente mostrou que o SNP 
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no gene TLR2 (rs5743708), também estudado por nós, estava significativamente associado a 

alto risco de TB e o risco se eleva nas populações asiáticas e caucasianas (HU; TAO et al., 

2019). 

A TNF-α é uma citocina secretada principalmente por diferentes células do sistema 

imunológico, que atua como mediador central da inflamação: ativa macrófagos, regula a 

produção de interferon γ e estimula a produção de IL-1 e IL-6 (AYAZ; DEMIRKAYA et al., 

2010). Algumas doenças são tratadas com inibidores de TNF-α, mas na tuberculose todos os 

antagonistas de TNF-α tem o potencial de predispor os pacientes a infecções granulomatosas 

(LYON; ROSSMAN, 2017), pois, os antagonistas de TNF-α podem gerar a lise de macrófagos 

envolvidos na formação do granuloma, promovendo instabilidade no granuloma e, resultando 

na disseminação da infecção (LYON; ROSSMAN, 2017). Há relato de aumento significativo 

na incidência de TB extrapulmonar entre pacientes recebendo antagonistas do TNF-α 

(DANTES; TOFOLEAN et al., 2018); esta relação poderia explicar o porquê em nossos 

resultados o SNP rs361525 esteve associado a um maior risco de conversão de TST e, 

subsequentemente, o desenvolvimento de tuberculose. Uma evidência importante é que os 

pacientes com terapia antagonista de TNF-α tem o potencial de desenvolver TB, devido à sua 

indução de lise celular que predispor os pacientes a infecções granulomatosas (LYON; 

ROSSMAN, 2017). 

O polimorfismo rs1143627–IL1β é fator protetor para a conversão de TST, este 

polimorfismo foi mais comum naqueles que não converteram. IL1β é um potente mediador de 

inflamação envolvido na patogênese de doenças inflamatórias e autoimunes graves, como a TB 

PMID:20177398. Este papel protetor do IL1β pode ter relação com o demostrado em 

camundongos, onde aqueles que presentam deficiência de IL-1β sofrem uma infecção aguda 

com uma pneumonia necrotizante causada pela infecção de Mtb, enquanto camundongos com 

presença de IL-1β controlaram a infecção aguda por Mtb e a inflamação pulmonar 

(BOURIGAULT; SEGUENI et al., 2013).  A citocina IL1β quando é produzida em alta 

quantidades no sangue de pacientes HIV+ interrompe a ativação da LTBI o que exibe de novo 

seu fator protetor (DEVALRAJU; NEELA et al., 2019). Este mesmo polimorfismo (rs1143627) 

em populações asiáticas, caucásicas e arábicas mostrou-se como um fator protetor contra o 

queratocono em uma metanalise, sendo evidencia como fator protetor para várias doenças, 

contudo deveria ser considerado para futuros estudos (HARATI-SADEGH; SARGAZI et al., 

2021). 

Conhecendo a importância destes polimorfismos em outras populações humanas, surgiu 

um questionamento sobre a relação dos polimorfismos com a detecção de DNA microbiano e a 
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ativação das vias do IFNs tipo I que regulam as respostas dos macrófagos à infecção por Mtb. 

Por isso, analisamos o impacto de oito polimorfismos em genes de IFNs tipo I relacionados a 

redes de resposta imune na patologia e controle de patógenos durante a infecção por Mtb pouco 

compreendidos, na mesma coorte de contatos de pacientes com TB pulmonar utilizada para a 

elaboração do primeiro manuscrito. Nosso achado mais notável foi que o polimorfismo 

PYHIN1-IFI16-AIM2 rs1633256 e rs1101998 estiveram associados a um risco aumentado de 

positividade de TST, enquanto IRF7 rs11246213 foi associado a uma probabilidade menor de 

positividade de TST. 

Os SNPs PYHIN1-IFI16-AIM2 rs1633256 e rs1101998 estão em um locus de 3 genes 

no cromossomo 1, estes três genes estão presentes nos SNPs já que não é possível saber qual 

gene específico tem maior probabilidade de exercer um efeito funcional relacionado a essas 

variantes genéticas. Por isso, mostrou-se ser importante analisar esses três genes que tem sido 

muito pouco ou nada estudados na TB. Estes genes fazem parte do sistema imunológico inato 

e dos PRRs, cujos TLRs também fazem parte (UNTERHOLZNER; KEATING et al., 2010). 

Estes receptores são sensores imunes inatos intracelulares responsáveis pela detecção de DNA, 

que podem provocar inflamação e/ou resposta autoimune no organismo (CONNOLLY; 

BOWIE, 2014). O gene PYHIN1 (também é conhecido como IFIX) codifica seis isoformas de 

proteínas diferentes como resultado de splicing alternativo, e todas estas proteínas estão 

localizadas no núcleo da célula (CONNOLLY; BOWIE, 2014). Funcionalmente PYHIN1 está 

relacionado com o crescimento celular e supressão de tumores de mama e outras linhas celulares 

de câncer de mama (DING; WANG et al., 2004). Num meta-análise de estudos GWAS que 

incluiu 5.416 casos de asma, observou-se uma relação entre SNPs presentes na região do gene 

PYHIN1 relacionado à asma brônquica em populações afro-americanas e afro-caribenhas 

(TORGERSON; AMPLEFORD et al., 2011). Em outro estudo, as variantes gênicas de PYHIN1 

também estiveram associadas à doença inflamatória intestinal pediátrica (ANDREOLETTI; 

ASHTON et al., 2015). Recentemente, foi descoberto que PYHIN1 induziu diretamente a 

transcrição de citocinas pró-inflamatórias como IL-6 e TNFα (MASSA; BARAN et al., 2020). 

O gene IFI16 está associado a produção de três diferentes proteínas (como resultado de 

splicing alternativo de RNA) e auxilia na indução de IFN-β (UNTERHOLZNER; KEATING 

et al., 2010). Os primeiros estudos sobre o IFI16 enfocaram seu papel no controle do ciclo 

celular e na regulação da transcrição (CONNOLLY; BOWIE, 2014). Foi observado que IFI16 

estava atuando como um sensor crítico para dsDNA exógeno, por isto foi sugerido um papel de 

este gene na detecção de DNA bacteriano durante a infecção (UNTERHOLZNER; KEATING 

et al., 2010). AIM2, predominantemente citosólico, está implicado na defesa imunológica do 
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hospedeiro como um sensor de DNA, (CONNOLLY; BOWIE, 2014), ele detecta o DNA de 

Mtb que está presente no citosol, provoca a ativação do inflamassoma (SAIGA; KITADA et 

al., 2012), e facilita a restrição da replicação do Mtb tanto in vitro quanto in vivo (MA; ZHAO 

et al., 2021). Este foi o primero estudo que identificou a associação de polimorfismos dos genes 

PYHIN1-IFI16-AIM2 com TB, do nosso conhecimento, o que permite a possibilidade de novos 

estudos destes genes para entender melhor a base da progressão da TB. 

IRF7 é um Fator regulador de interferon (IRFs), composto por 9 membros de uma 

família de fatores de transcrição que regulam vários aspectos das respostas imunes inatas e 

adaptativas, respondendo a patógenos para conduzir respostas pró-inflamatórias e regulando a 

diferenciação de células imunes (TAMURA; YANAI et al., 2008). IRF7 é regulador positivos 

da indução do gene do IFNs tipo I por meio dos receptores PRRs e, de mesma maneira, a 

expressão de IRF7 é induzida pelos IFNs do tipo I, resultando em um loop (HONDA; 

TAKAOKA et al., 2006). O IRF7 é regulado positivamente na resposta à infecção por Mtb 

(LEISCHING; PIETERSEN et al., 2017). O RNA citosolico de Mtb induz a produção de IFN-

β por meio da via de detecção de RNA por IRF7, atuando assim o hospedeiro na identificação 

de infecção bacteriana (CHENG; SCHOREY, 2018). Um resultado muito interessante e que 

pode ajudar a entender nosso resultado é que em um estudo envolvendo perfis de expressão 

gênica de sangue total em pacientes com TB ativa e latente, o IRF7  esteve significativamente 

regulado, sugerindo atuação em prol dos pacientes a resistirem à infecção por TB (LIN; DUAN 

et al., 2017). 

Neste segundo estudo, por meio da avaliação de TST, confirmamos que polimorfismos 

relacionados com a via de sinalização do IFNs do tipo I desempenham um papel significativo 

na infecção por Mtb. Este resultado fornece um novo ângulo de futuros biomarcadores e alvos 

terapêuticos que tem sido pouco estudado e que podem auxiliar no entendimento de genes 

relacionados na resposta da imunidade inata por TB. 

Estudos em contatos de pacientes com TB ativa é uma atividade importante no controle 

da TB e pode chegar a reduzir o 44% da transmissão de Mtb (MORRISON; PAI et al., 2008). 

Nossos dois primeiros estudos foram feitos em contatos para poder gerar conhecimento em 

estas populações que são sometidas a um alto risco de infecção adquirida no domicílio ou na 

comunidade (FOX; BARRY et al., 2013). Os contatos de crianças são especialmente estudados 

já que são uma população com alto risco a se infectar com Mtb. Uma revisão sistemática e meta-

análise com 26 estudos de crianças que foram expostas à TB descobriu que uma criança exposta 

a uma pessoa com TB no domicílio tinha quase 4 vezes mais chances de ter infecção por TB e 

mostraram que em países de todos os níveis de renda os domicílios de casos índice de TB são 
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áreas de intensa transmissão (MARTINEZ; SHEN et al., 2017). Mas não só as crianças como 

contatos são estudadas, uma revisão sistemática e meta-análise com 244 estudos em contatos 

de todas as idades, constatou que a investigar os contatos aumenta a notificação de casos de 

TB, há detecção de casos de TB, diminuiu a mortalidade e a prevalência de TB na população 

(VELEN; SHINGDE et al., 2021). Estes estudos mostram que a investigação de contatos é uma 

das atividades de maior prioridade no controle da TB, além de outros tipos de estudo que 

procuram biomarcadores que possam detectar conversão em está população já que os 

procedimentos de triagem da TB em contatos limitavam-se ao TST mas agora o IGRA faz parte 

da vigilância (COOK; SHAH et al., 2012). 

Após estes dois estudos pensamos em outros genes relacionados com os PRRs e 

encontramos a existência de vários estudos genéticos que apontaram a relevância dos alelos 

polimórficos para os genes NOD2 (Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2) 

e o CD14 (Cluster Differentiation antigen 14). Desta forma, realizamos uma revisão sistemática 

com o objetivo de avaliar os trabalhos publicados até o momento sobre a influência dos 

polimorfismos dos genes NOD2 e o CD14. 

O CD14, cujo gene codificador está localizado no cromossomo 5, é um mediador 

particularmente importante da resposta inflamatória, é um correceptor para TLR2 e TLR4 que 

coordena a ligação do ligante (HERMANN; RAVIKUMAR et al., 2018). O CD14 está 

principalmente envolvido no reconhecimento da endotoxina bacteriana com TLR4 (CHUN; 

SEONG, 2010). A estreita associação de CD14 com TLR2 e TLR4 no reconhecimento sugere 

que o CD14 provavelmente desempenha um papel na resposta a infecção por Mtb.  

Em nossa revisão sistemática, observamos que os polimorfismos de CD14 foram os 

mais frequentemente estudados no contexto do risco de Mtb. Os SNPs CD14 rs2569190 e 

rs2569191 estiveram associados com o aumento do risco de TB em diferentes grupos étnicos. 

Além da TB humana, foi relatado que polimorfismos do gene CD14 estão associados também 

à suscetibilidade à  doença arterial coronariana (LI; WANG et al., 2015), sepses (WANG; WEI 

et al., 2014) e doenças alérgicas (DEBINSKA; DANIELEWICZ et al., 2019). A variante 

rs2569190 do gene CD14 na via da patogênese, pode alterar a estrutura, função e os níveis da 

proteína (WANG; YANG et al., 2016). Estudos sobre estes dois polimorfismos podem ser úteis 

na formulação de novas estratégias de terapia individual de TB, mas, há uma necessidade de 

novos estudos para validar ainda mais os resultados desta revisão sistemática. 

NOD2 é um sensor intracelular de peptidoglicano bacteriano que desempenha um papel 

crítico no controle da defesa e inflamação do hospedeiro (MUKHERJEE; HOVINGH et al., 

2019). Em estudos in vivo de Mtb observou-se que o NOD2 ativa a expressão de citocinas pró-
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inflamatórias, incluindo TNFα, IL-1α, IL-1β, CCL5, IL-6 e respostas de células T para restringir 

a Mtb (MUKHERJEE; HOVINGH et al., 2019). Os polimorfismos de NOD2 em humanos 

estiveram associados ao desenvolvimento de Mycobacterium leprae (ZHANG; HUANG et al., 

2009), linfoma gástrico associado a Helicobacter pylori (ROSENSTIEL; HELLMIG et al., 

2006) e suscetibilidade à doença tuberculosa (AUSTIN; MA et al., 2008). Em nossa revisão 

sistemática, observamos que dois SNPs rs1861759 e rs7194886 estiveram associados com o 

risco aumentado de Mtb, especialmente em pessoas de etnia chinesa, mas os mecanismos pelos 

quais rs1861759 e rs7194886 influenciam a suscetibilidade á infecção por Mtb permanecem 

obscuros. Neste cenário, no intuito de validar tais resultados, torna-se necessário a realização 

de estudos de NOD2 in vivo e in vitro. 

Um dos pontos mais interessantes em nossos três artigos são aqueles SNPs que parecem 

dar uma possível proteção contra a TB. Já tem sido estudado que existe uma pequena porção 

de indivíduos que se chamam de resistentes inatos, estes indivíduos apresentam resultados 

negativos contínuos de TST ou/e IGRA apesar de uma exposição intensa e contínua ao Mtb e 

usualmente não estarão em risco de TB clínica (MOLLER; KINNEAR et al., 2018). Nos países 

com uma alta carga de Mtb, os indivíduos expostos que são resistentes tem mais mecanismos 

imunogenéticos de resistência do que aqueles indivíduos que resistem à infecção após uma 

exposição menor (MOLLER; KINNEAR et al., 2018), eis esta a razão pela qual os estudos de 

contatos são tão interessantes já que geralmente são pessoas que estão em uma alta carga de 

Mtb e achar alguns mecanismos protetores pode ajudar muito no entendimento da infecção e 

no processo de tentar chegar a uma solução definitiva.  

Apenas alguns estudos moleculares investigaram os fatores genéticos subjacentes à 

resistência à infecção por Mtb usando a reatividade do TST. Coletivamente, esses estudos 

sugerem um modelo no qual é provável que padrões complexos de herança poligênica sejam 

importantes para a resistência ou seja que existem multiplex SNPs que juntos podem ser 

relevantes para o fenótipo resistente (MOLLER; KINNEAR et al., 2018). Assim muitas 

variantes genéticas individuais, cada uma com pequenos efeitos individuais, contribuem de 

forma aditiva para este fenótipo. 

Finalmente é importante elucidar os mecanismos imunológicos e genéticos do fenótipo 

resistente já que as investigações ainda estão em estágio inicial. Os grandes avanços nos últimos 

anos conseguiram melhorar os métodos moleculares e existem plataformas que agora podem 

incluir a detecção de polimorfismos no genoma. O analises do todo o genoma permitem estudar 

genes e polimorfismos não identificados em regiões não codificantes que não são anotados em 

bancos de dados públicos; polimorfismos funcionais (que afetam a expressão ou sinalização 
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dos genes, por exemplo), e as associações identificadas com fenótipos clínicos requerem 

replicação em outras populações. Também, discernir entre os mecanismos de eliminação 

precoce ou prevenção da infecção por Mtb ajudara a entender as diferencias entre resistentes e 

indivíduos com LTBI. Esses estudos dos mecanismos biológicos podem chegar a fornecer alvos 

para vias metabólicas que servem para desenvolver novos medicamentos e vacinas que possam 

melhorar funções imunológicas específicas e melhorar as opções terapêuticas para o tratamento 

da TB. 
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10 PRINCIPAIS ACHADOS DA TESE 

 

 No primeiro artigo, identificamos que o TLR4 Thr399Ile (rs4986791) e o TNFA -238 

(rs361525) estiveram associados ao risco de infecção por Mtb e desenvolvimento de TB 

ativa no Rio de Janeiro, Brasil 

 No segundo artigo, observamos associações entre polimorfismos em IFI16 (rs1633256 

e rs1101998) e risco aumentado de positividade de TST e o SNP IRF7 rs11246213 foi 

associado a uma probabilidade menor de positividade do TST. 

 No terceiro artigo, observamos que o alelo T do polimorfismo rs2569190 CD14 pode 

ser considerado um fator de risco genético para doenças Mtb em pessoas de diferentes 

etnias. E identificamos que os SNPs CD14 rs2569191, NOD2 rs1861759 e rs7194886 

tem o potencial de estar associados a um alto risco de TB na população chinesa. 
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11 CONCLUSÃO 

 

Em conjunto nossos estudos fornecem fortes evidências de associações entre 

polimorfismos em genes do sistema imunológico inato e o risco de infecção recente ou não por 

Mtb, e desenvolvimento de TB ativa. 

Esses resultados agregam conhecimento ao campo da imunogenética da TB, reforçando 

a influência genética no risco de infecção recente e progressão da infecção latente por Mtb para 

a doença tuberculosa. 
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