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componentes genéticos dessa imunidade atuam na resposta a TB, como o gene Toll-Like 4 (TLR4) receptor
que reconhece patégenos e inicia a resposta imune inata e o fator de necrose tumoral (TNFA), citocina regu-
ladora da inflamacao.

Dessa forma, acredita-se que alteragdes genéticas podem influenciar na resposta imune, levando a uma
maior suscetibilidade a tuberculose. Alteragdes genéticas, como o polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP),
envolve uma variacdo pontual em uma sequéncia de DNA, ocorrem em regides codificantes ou ndo codifi-
cantes do genoma, afetando tanto a fungdo das proteinas produzidas quanto a regulagdo da expressdo génica
(MISHRA; PATHAK; 2019). O objetivo deste estudo é revisar a avaliacdo de potenciais polimorfismos nos
genes TLR4 e TNFA e sua associacdo a infeccdo pelo Mtb.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura nas bases de dados Scielo e PubMed. Os termos de busca foram
obtidos através dos Descritores em ciéncias da saude, “Toll-Like 4, “VariacOes genéticas”, “Tuberculose” e
seus correspondentes em lingua inglesa. Foram considerados artigos publicados entre 2019 e 2024. Foi crité-
rio de inclusdo a presenca de resumos em portugués, inglés ou espanhol e critério de exclusdo, resumos de
eventos e artigos de opinido, todos os autores participaram de forma independente da avaliagdo, anélise e se-
paracdo dos artigos selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um estudo no Brasil, 29 individuos receberam tratamento com isoniazida, havendo reincidéncia em
dois pacientes, ambos com SNPs nos genes TLR4 (rs4986791) e TNFA (rs361525). A andlise de regressao
multivariavel mostrou associacdo entre esses SNPs e a TB reincidente, entre os participantes com teste tuber-
culinico positivo, dois apresentaram variagGes em ambos os genes, um apenas no gene TLR4, e outro no ge-
ne TNFA (CUBILLOS-ANGULDO et al., 2019).

O método de PCR-RFLP revelou que SNPs no alelo G do TLR4 (rs4986790) e no alelo C (rs10759932)
estdo associados a maior susceptibilidade a TB, sendo um fator de risco independente (MUHEREMU et al.,
2022).

Entretanto, Ortega; et al. (2020) encontraram efeito protetor desses SNPs contra a TB ativa em populagdo
mexicana, com o alelo variante G (rs4986790) associado a menor risco. O alelo variante T no TLR4
(rs4986791) também foi associado a risco reduzido na mesma populacdo. SNPs do TLR4 (rs4986790) e
(rs1927906) foram associados ao aumento do risco de TB em populacdo da Moldavia (VARZARI et al.,
2019).

Em uma populagdo asiatica, Han; et al. (2021) relataram baixa suscetibilidade do SNP (rs11536889) do
TLR4 com a TB. Essas divergéncias podem ser explicadas por variagGes alélicas que dependem de fatores li-
gados a etnia, fatores ambientais e tamanho amostral (ORTEGA et al., 2020). As evidéncias sugerem que 0s
genes TLR4 e TNFA estdo independentemente associados a conversdo do teste tuberculinico e ao desenvol-
vimento da TB ativa. A triagem desses SNPs podem contribuir para o desenvolvimento de novas terapias
preventivas.
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Figura 1: Frequéncia dos SNPs encontrados em porcentagem. Fonte: autora, 2024.
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Tabela 1: Resultados dos SNPs apresentados. Fonte: autora, 2024.

GENE SNPs RESULTADOS PAIS
TNFA rs361525 Associado a TB ativa e Brasil
TLR4 rs4986791 conversédo do teste tuberculinico.
rs4986790 Alelo G e C associado como Varias
TLR4 rs10759932 fator de risco independente. populactes
Alelo G e T conferem .
TLR4 gjggg;g? efeito protetor contra TB ativa. México
TLR4 rs4986790 Associado ao aumento Moldavia
rs1927906 do risco de TB.
TLR4 rs11536889 Associado a diminuigo Mongdlia
do risco de TB.

CONCLUSAO

Diante disso, as descobertas destacam a importancia da imunidade inata, particularmente das moléculas
TLR4 e TNFA na patogénese da infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis e evidenciam que os SNPs foram
significativamente associados ao aumento do risco da infeccdo de tuberculose, pois comprometem a capaci-
dade de uma resposta imune eficaz, principalmente no Brasil, Moldavia e outras véarias populagdes. Faz-se
necessario mais estudos translacionais para alinhar acontecimentos moleculares frente a essas associagoes.
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