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Resumo 

Introdução: A tuberculose é uma doença infectocontagiosa que possui como principal agente 

etiológico o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), que se configura como um 

problema de saúde pública mundial. Erros na resposta imunológica do indivíduo ao patógeno 

pode desencadear a suscetibilidade ao agente infeccioso, assim, estudos com SNPs no gene 

NRAMP1/SLC11A1, tem sido realizado amplamente em investigações de suscetibilidade às 

doenças infecciosas, principalmente a tuberculose. Objetivo: O objetivo foi relacionar os 

polimorfismos de nucleotídeo simples nas variantes 5´Promotor, D543N, INT4 e 3´UTR do 

gene NRAMP1/SLC11A1 na susceptibilidade do indivíduo ao M. tuberculosis por meio de 

uma meta-análise. Metodologia: Este trabalho foi conduzido seguindo as diretrizes 

metodológicas de uma Revisão Sistemática de acordo com o protocolo PRISMA, dos quais, 

realizou-se buscas nas principais bases eletrônicas Medline via Pubmed, Science Direct e 

mailto:mbetaniam2008@gmail.com
mailto:grasantosbio@gmail.com
mailto:felicsonleonardo@hotmail.com
mailto:rodrigoregesufpe@gmail.com


Research, Society and Development, v. 9, n. 11, e2489119708, 2020 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9708 

3 

Lilacs. Os estudos foram selecionados seguindo os critérios de elegibilidade, sendo escolhidos 

uma totalidade de 39 artigos científicos para a coleta de dados, sem restrição de idioma ou 

ano. Resultados e Discussão: Os resultados desse trabalho evidenciaram uma possível 

associação entre os SNPs do gene NRAMP1/SLC11A1 ao risco de suscetibilidade à 

tuberculose. A análise de subgrupo sugeriu que das 5 etnias e/ou continentes analisados 

(África, América do Sul, América do Norte, Caucasiano e Asiáticos), apenas os caucasianos 

não obtiveram resultados estatisticamente significativos de nenhuma variante a um maior 

risco de suscetibilidade à tuberculose. Conclusão: O presente estudo, evidenciou uma possível 

associação entre os polimorfismos nos SNPs variantes 5´Promotor, INT4, D543N e 3´UTR do 

gene NRAMP1/SLC11A1 ao risco de suscetibilidade a tuberculose.  

Palavras-chave: SNP; Gene; Mycobacterium tuberculosis. 

 

Abstract 

Introduction: Tuberculosis is an infectious disease that has Mycobacterium tuberculosis (M. 

tuberculosis) as its main etiological agent, which is configured as a worldwide public health 

problem. Errors in the individual's immune response to the pathogen can trigger susceptibility 

to the infectious agent, thus, studies with SNPs in the NRAMP1 / SLC11A1 gene, have been 

widely carried out in investigations of susceptibility to infectious diseases, especially 

tuberculosis. Objective: The objective was to relate the simple nucleotide polymorphisms in 

the 5´Promotor, D543N, INT4 and 3´UTR variants of the NRAMP1 / SLC11A1 gene in the 

individual's susceptibility to M. tuberculosis through a meta-analysis. Methodology: This 

work was carried out following the methodological guidelines of a Systematic Review 

according to the PRISMA protocol, from which searches were carried out on the main 

Medline electronic databases via Pubmed, Science Direct and Lilacs. The studies were 

selected according to the eligibility criteria, with a total of 39 scientific articles chosen for 

data collection, without language or year restriction. Results and Discussion: The results of 

this study showed a possible association between the SNPs of the NRAMP1 / SLC11A1 gene 

with the risk of susceptibility to tuberculosis. The subgroup analysis suggested that of the 5 

ethnicities and / or continents analyzed (Africa, South America, North America, Caucasian 

and Asians), only Caucasians did not obtain statistically significant results of any variant at a 

higher risk of susceptibility to tuberculosis. Conclusion: The present study showed a possible 

association between polymorphisms in the SNPs variant 5´Promotor, INT4, D543N and 

3´UTR of the NRAMP1 / SLC11A1 gene with the risk of susceptibility to tuberculosis. 

Keywords: SNP; Gene; Mycobacterium tuberculosis. 
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Resumen 

Introducción: La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que tiene como principal agente 

etiológico a Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), lo que se configura como un 

problema de salud pública mundial. Los errores en la respuesta inmune del individuo al 

patógeno pueden desencadenar la susceptibilidad al agente infeccioso, por lo que los estudios 

con SNP en el gen NRAMP1 / SLC11A1 se han llevado a cabo ampliamente en 

investigaciones de susceptibilidad a enfermedades infecciosas, especialmente tuberculosis. 

Objetivo: El objetivo fue relacionar los polimorfismos de nucleótidos simples en las variantes 

5´Promotor, D543N, INT4 y 3´UTR del gen NRAMP1 / SLC11A1 en la susceptibilidad del 

individuo a M. tuberculosis mediante un metaanálisis. Metodología: Este trabajo se realizó 

siguiendo las pautas metodológicas de una Revisión Sistemática según el protocolo PRISMA, 

a partir de la cual se realizaron búsquedas en las principales bases de datos electrónicas de 

Medline a través de Pubmed, Science Direct y Lilacs. Los estudios fueron seleccionados 

según los criterios de elegibilidad, con un total de 39 artículos científicos elegidos para la 

recolección de datos, sin restricción de idioma o año. Resultados y discusión: Los resultados 

de este estudio mostraron una posible asociación entre los SNP del gen NRAMP1 / SLC11A1 

con el riesgo de susceptibilidad a la tuberculosis. El análisis de subgrupos sugirió que de las 5 

etnias y / o continentes analizados (África, Sudamérica, Norteamérica, caucásicos y asiáticos), 

solo los caucásicos no obtuvieron resultados estadísticamente significativos de ninguna 

variante con mayor riesgo de susceptibilidad a la tuberculosis. Conclusión: El presente 

estudio mostró una posible asociación entre polimorfismos en la variante 5´Promotor, INT4, 

D543N y 3´UTR de SNP del gen NRAMP1 / SLC11A1 con el riesgo de susceptibilidad a la 

tuberculosis. 

Palabras clave: SNP; Gene; Tuberculosis micobacteriana. 

 

1. Introdução 

 

As doenças infecciosas são uma das principais causas de óbitos no mundo, sendo que 

nos últimos anos os avanços da genética e da biologia molecular tem permitido uma maior 

compreensão acerca dessas doenças, contribuindo assim para o benefício da saúde humana 

(Ferris; Hood, 2018). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) a tuberculose está entre as dez 

principais doenças que mais causam óbitos gobalmente, estima-se que em 2017 obteve-se 1,3 

milhões de óbitos no mundo e aproximadamente 10 milhões de pessoas tenham desenvolvido 
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a doença. Neste mesmo ano, estimou-se 5,1 mil óbitos e cerca de 86.858 casos notificados por 

tuberculose no Brasil, inserindo assim o país entre os 20 países com maiores números de 

casos absolutos incidentes por tuberculose (WHO, 2018).  

Uma das principais características da tuberculose é que apenas o contato com seu 

principal agente etiológico, a M. tuberculosis, não é suficiente para o desenvolvimento da 

tuberculose, visto que, o perfil genético do indivíduo é um relavante determinante para a 

suscetibilidade a esta doença (Chapman; Hill, 2012). A compreensão da genética do 

hospedeiro é uma perspectiva de ferramenta na medicina clínica, principalmente para a 

elucidação da expressão genética do hospedeiro. Os erros na resposta imune reduzem o 

combate ao patógeno, e com isso podem desencadear a suscetibilidade ao agente infeccioso 

(Pacheco; Moraes, 2009).  

A suscetibilidade e/ou resistência do hospedeiro as doenças podem estar associadas 

principalmente aos polimorfismos de nucleotídeos simples (SNPs). Estudos de polimorfismos 

no gene NRAMP1/SLC11A1 têm sido associados a suscetibilidade à tuberculose, os quais 

buscam a elucidação de sítios polimórficos no DNA que propiciem a redução da resposta 

imune do indivíduo, e com isto predispõem o hospedeiro a infecção pela M. tuberculosis 

(Bethunaickan; Harishankar; Selvaraj, 2018). 

Considerando a extensão e o potencial do impacto na saúde causado por esta doença, 

os objetivos dessa pesquisa foram relacionar os polimorfismos de nucleotídeo simples nas 

variantes 5´Promotor, D543N, INT4 e 3´UTR do gene NRAMP1/SLC11A1 na suscetibilidade 

do indivíduo ser acometido pela tuberculose, testando a seguinte hipótese por meio de revisão 

sistemática com metanálise. 

 

2. Metodologia 

 

A presente pesquisa seguiu as recomendações de uma revisão sistemática com meta-

análise, com diretrizes metodológicas do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-analyses). Considerou-se incluídos estudos observacionais de 

caso controle ou coorte, na qual, relacionou polimorfismos no gene NRAMP1/SLC11A1 para 

a suscetibilidade a tuberculose. Além de serem selecionados estudos com pacientes que 

atendam aos critérios de confirmação diagnóstica mundial por tuberculose (bacteriológico, 

cultura, histológico, molecular, exames de imagem), que apresentasse a forma de tuberculose 

pulmonar e/ou extrapulmonar, e estudos que abordassem a frequência genotípica, sem 

restrições de ano, idioma ou status de publicação. A exclusão se deu para estudos in vitro ou 
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com animais, estudos de pacientes com HIV (Vírus da Imunodeficiência Humana), estudos de 

revisões bibliográficas, artigos duplicados, artigos de opinião, artigos com dados incompletos 

ou insuficientes, artigos indisponíveis na íntegra. 

Realizou-se a busca por estudos nas bases eletrônicas PUBMED via MEDLINE, 

LILACS, e SCIENCE DIRECT, com os principais descritores: "Tuberculoses" OR 

“Mycobacterium tuberculosis" AND "Genetic Susceptibility" OR "Genetic Predisposition" 

OR"Nucleotide Polymorphism, Single" AND "Nramp1 protein" OR "SLC11A1 protein". A 

seleção de estudos consistiu-se em duas etapas: A 1ª etapa foi composta pela análise em todos 

os títulos dos estudos de forma individual, assim, nessa fase, estudos havendo duplicação 

foram eliminados. A 2ª etapa consistiu na discussão dos critérios de elegibilidade, sendo estes 

aplicados por um revisor, resumindo-se na eliminação de estudos pelo título, não estando 

relacionados a proposta do presente trabalho. Por último, foram eliminados estudos após 

leitura completa dos mesmos, na qual, não continham informações sobre dados de frequência 

genotípica para a realização da meta-análise, e assim considerados elegíveis os estudos que 

passaram pelos critérios acima. 

Após a seleção dos estudos extraiu-se informações dos mesmos, utilizando um 

protocolo definido com: Identificação do estudo (autor, ano, localidade de continente e/ou 

etnia dos pacientes), características da amostra (número de pacientes em cada estudo), 

características da coleta de dados (confirmação diagnóstica por tuberculose e frequência 

genotípica). Realizou-se a análise de subgrupos para as variantes 5´Promotor, INT4, D543N e 

3´UTR do gene por etnia e/ou continente, assim como a análise de modelos de genótipos 

mutantes heterozigóticos e homozigóticos. 

Os resultados foram relatados em OR (Odds ratio) e Intervalos de Confiança (IC) de 

95% para cada região do gene NRAMP1/SLC11A1. Analisou-se a existência de 

heterogeneidade entre os estudos científicos pela estatística I² de Higgins e Thompson 

(sugerem uma escala em que próximo a 0% indica não heterogeneidade, próximo a 25% 

indica baixa heterogeneidade, próximo a 50% indica heterogeneidade moderada e próximo a 

75% indica alta heterogeneidade), e para sumarizar as informações dos resustados dos estudos 

incluídos, apresentou-se os dados em gráficos Forest plot, em modelo de Mantel-Haenszel e 

DerSimonian e Laird. As análises foram realizadas no programa R (Versão 1.1.463). Os 

riscos de viés de forma individual dos estudos selecionados foram analisados utilizando a lista 

de verificação de avaliação crítica do JBI (Instituto Joanna Briggs), já o risco de viés entre os 

estudos fora avaliado pelo teste de Egger (recomendadas em Meta-análises que apresentam 

>10 estudos). 
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3. Resultados e Discussão 

 

A busca inicial identificou uma totalidade de 1.390 estudos, sendo eliminados 180 

duplicatas, levando a 1.210 estudos a serem analisados pelo título e leitura completa das 

mesmas, na qual, 1.171 estudos foram excluídos. Assim, 39 estudos preencheram os critérios 

de elegibilidade e foram incluídos nessa revisão sistemática com meta-análise. A Figura 1 

demonstra o fluxograma segundo a recomendação PRISMA, abordando a totalidade de 

inclusão e exclusão de estudos buscados. 

 

Figura 1.  Diagrama de fluxo descrevendo o processo de inclusão dos estudos pesquisados 

de acordo com o protocolo PRISMA. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Fonte: Autores. 

 

De acordo com as bases eletrônicas consultadas, uma totalidade de 39 estudos foram 

elegíveis para a elaboração deste trabalho. Com isso, verificou-se um total de 27.839 

indivíduos participantes nos estudos, dos quais, 12.400 correspondiam a pacientes com 

tuberculose e 15.439 participantes controles sem a doença. Os estudos incluídos, tiveram 

participantes de diferentes localidades e etnias, como norte-americanos, sul-americanos, 

caucasianos e africanos. A Tabela 1 reporta as principais características dos estudos elegíveis 

para esta metanálise. 

 

 

PUBMED via MEDLINE: 

839 estudos 

LILACS: 

82 estudos 

Total de Estudos: 1.390 

Exclusão de duplicatas = 180 estudos 

 

Estudos para avaliação dos critérios de 

elegibilidade = 1.210 estudos 

Estudos excluídos por 

título e leitura completa 

= 1.171 estudos 

SCIENCE DIRECT: 

469 estudos 

Estudos incluídos na Revisão Sistemática com Meta-análise = 39 estudos 
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Tabela 1. Principais características dos estudos incluídos nessa Meta-análise. 

Estudos 
Tipo de 

TB 
Diagnóstico da Tuberculose 

Etnia e/ou 

Continente 

Ryu et al., 2000 N Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Gao et al., 2001 N Bacil. de escarro Ásia 

Awomoyi et al., 2002 N Radio., Bacil. de escarro África 

Ma et al., 2002 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Histo. A. Norte 

Delgado et al., 2002 Pulmonar Cult. Ásia 

Liaw et al., 2002 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Selvaraj et al., 2002 Pul./Extr. Radio., Bacil. de escarro Ásia 

Søborg et al., 2002 Pul./Extr. Radio., Bacil. de escarro, Cult. Etnias Dist. 

Solgun et al., 2002 N Prontuários médicos Caucasiano 

Abe et al., 2003 N Histo., Cult., PCR Ásia 

Kim et al., 2003 Pulmonar Radio., Histo. Ásia 

Fitness et al., 2004 N Bacil. de escarro, Cult., Histo. Ásia 

Liu et al., 2004 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Zhang et al., 2005 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Druszczynska et al., 2006 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult. Caucasiano 

Hsu et al., 2006 N Bacil. de escarro e Histo. Ásia 

Taype et al., 2006 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Cult., Histo. A. Sul 

Leung et al., 2007 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult., Histo., PCR Ásia 

Niño-Moreno et al., 2007 Pulmonar Radio., Cult. A. Sul 

Qu et al., 2007 Pulmonar Radio., Cult. Ásia 

Sahiratmadja et al., 2007 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro. Ásia 

Vejbaesya et al., 2007 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Asai et al., 2008 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Farnia et al., 2008 N Prontuários médicos Ásia 

Ates et al., 2009 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Cult., Histo., Radio. Caucasiano 

Jin et al., 2009 N Radio., Bacil. de escarro. Ásia 

Merza et al., 2009 N Radio., Bacil. de escarro. Ásia 

Hatta et al., 2010 N Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

De Wit et al., 2010 N Cult. África 

Singh et al., 2011 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Stagas et al., 2011 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Caucasiano 

Ben-Selma et al., 2012 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Cult., Histo. África 

Tiksnadi et al., 2013 Pul./Extr. Prontuários médicos Ásia 

Wu F et al., 2013 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Fernández-Mestre et al., 2015 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro A. Sul 

Salinas-Delgado et al., 2015 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult., Histo. A. Norte 



Research, Society and Development, v. 9, n. 11, e2489119708, 2020 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9708 

9 

Wu L et al., 2015 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Jafari et al., 2016 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Ásia 

Medapati et al., 2017 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro Ásia 

Legendas: TB = Tuberculose, N = Tipo de tuberculose não especificado, América N. = América do Norte, 

América S. = América do Sul, Etnias Dist. = Etnias Distintas (branco, africano, asiático e povo inuit), Pul./Extr. 

= Pulmonar e Extrapulmonar, Radio. = Radiografia, Bacil. de escarro = Baciloscopia de escarro, Cult. = Cultura, 

Histo. = Histopatologia, PCR = Reação de Cadeia Polimerase. 

Fonte: Autores. 

 

Realizou-se a análise dos resultados do presente trabalho por dois modelos: Modelo 

SNP de genótipo heterozigoto e homozigoto em conjunto e Modelo SNP de genótipo 

heterozigoto e homozigoto individuais. Os resultados abordaram que o modelo SNP de 

genótipo heterozigoto e homozigoto em conjunto na região 5´Promotor (GT)n tiveram 

resultados com OR de 1.09 (IC 95%, 0.95 -1.26), o SNP na região INT4 (G/C) obteve-se 

resultado com OR de 1.17 (IC 95%, 1.04 - 1.30), o SNP na região D543N (G/A) tiveram 

resultados com OR de 1.22 (IC 95%, 1.10 - 1.37), e por último o SNP 3´UTR (+/del) obteve 

um resultado de OR de 1.32 (IC 95%, 1.21 - 1.45), Q= p>0.01. A heterogeneidade entre os 

estudos variou de moderada a alta heterogeneidade (I2 de 53% a 74%). Estes resultados 

podem ser observados nas Figuras 2, 3, e 4 e 5. 

 

Figura 2.  Modelo de SNP (GTn) da região 5´Promotor. 

Fonte: Autores. 
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Figura 3. Modelo de SNP (G/C) da região INT4. 

Fonte: Autores. 

 

Figura 4. Modelo de SNP (G/A) da região D543N. 

Fonte: Autores. 
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Figura 5. Modelo de SNP (+/del) da região 3´UTR. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autores. 

 

 O segundo modelo analisado consistiu no genótipo heterozigoto individual e 

homozigoto individual, onde observou-se que o SNP heterozigoto (GTHt) com OR de 1.15 

(IC 95%, 0,99 - 1.35) e SNP homozigoto (GTHg) com OR de 1.74 (IC 95%, 1.27 - 2.38) da 

variante 5´promotor obteve resultado estatisticamente significativo. O SNP da variante INT4 

do modelo SNP de genótipo heterozigoto individual e homozigoto individual não se obteve 

resultado estatisticamente significativo para o risco de tuberculose para o SNP G/C 

(Heterozigoto), já o modelo de SNP C/C (Homozigoto) observou-se resultados 

estatisticamente significativo (OR= 1.76 e IC 95%= 1.37 - 2.24), demonstrando uma possível 

associação de risco a suscetibilidade para a tuberculose.  

O modelo de genótipo heterozigoto e homozigoto individual para a variante D543N 

não apresentou resultados estatisticamente significativo para a suscetibilidade a tuberculose 

para o SNP heterozigoto (G/A) e o SNP homozigoto (A/A). Já a variante 3´UTR apresentou 
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resultado estatisticamente significativo (OR=1.29 e IC 95%= 1.18 – 1.42), para o modelo de 

genótipo heterozigoto (+/del) para uma possível associação ao risco de tuberculose, sendo 

que, o modelo homozigoto (del/del) obteve resultados não significativo ao risco de 

tuberculose. A heterogeneidade I2 entre os estudos variou de baixa a moderada 

heterogeneidade (de 21% a 64%). 

Para as análises adcionais de etnias e/ou continente, os resultados mostraram que para 

o SNP na variante 5´Promotor, os africanos tiveram significância estatística de risco para a 

tuberculose com OR= 1.45 e IC 95%= 1.16 – 1.80, quando comparados aos norte-americanos, 

sul-americanos, caucasianos e asiáticos. Para o SNP INT4 somente os asiáticos tiveram uma 

associação significativa para a suscetibilidade a tuberculose com (OR = 1.24 e IC 95% =1.06 

– 1.45). O SNP D543N teve associação estaticamente significativa para os norte-americanos 

(OR = 1.79 e IC 95%= 1.08 – 2.97), sul-americanos (OR = 1.33 e IC 95%= 1.04 – 1.69) e 

africanos (OR = 1.84 e IC 95%= 1.15 – 2.93). Por fim, o SNP  3´UTR obteve resultados 

significativos para as etnias sul-americanas (OR = 1.35 e IC 95%= 1.08 – 1.69) e asiáticas 

(OR = 1.34 e IC 95%= 1.20 – 1.49). 

A avaliação de risco de viés entre os estudos pelo teste de Egger apresentou risco 

baixo de viés de publicação para o modelo SNP de genótipo heterozigoto e homozigoto em 

conjunto. O teste estatístico de Egger para esse modelo foi: INT4 = 0.48, D543N = 0.90 e 

3´UTR = 0.38. O modelo SNP de genótipo heterozigoto obteve pelo teste de Egger: INT4 = 

0.22, D543N = 0.72 e 3´UTR = 0.42, caracterizando um risco de viés baixo entre os estudos 

desse modelo. Já para o modelo homozigótico obteve-se um resultado com teste de Egger: 

INT4: 0.23, D543N = 0.00, e 3´UTR = 0.05, havendo assim, apenas a variante da região INT4 

apresentando risco de viés baixo para esse modelo. Com isso, apenas para a variante 

5´Promotor não foi realizado a avaliação estatística em nenhum dos modelos acima, por 

conter um número de estudos abaixo do ideal para a realização do teste (<10). 

Diante dos 39 estudos analisados por meta-análise nos SNPs variantes 5´Promotor, 

INT4, D543N e 3´UTR do gene NRAMP1/SLC11A1, foi observado associações 

significativas de suscetibilidade a tuberculose em diferentes regiões e etnias e/ou continentes 

(África, América do Norte, América do Sul, Ásia e Caucasiano) distintas. O estudo de 

Bellamy et al. (1998) analisou pela primeira vez SNPs no gene NRAMP1/SLC11A1 com 

associação ao risco de um indivíduo ser acometido por tuberculose, posteriormente, 

pesquisadores exploraram polimorfismos nas variantes desse gene (Li H et al., 2006).  

O estudo de Li X et al (2011) sugeriu uma observação quanto a suscetibilidade a 

tuberculose em etnias, na qual observou-se que as populações europeias não estavam 
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associadas estatisticamente a tuberculose, pela qual, nesse trabalho baseado nos 39 estudos 

elegíveis corroboraram com este feito, em que, somente a etnia caucasiana não obteve 

resultados associando significativamente os SNPs no gene NRAMP1/SLC11A1 ao risco de 

tuberculose. Este estudo também aborda que pode haver inconsistências de resultados 

relacionados a outros trabalhos, podendo ser explicado pelo número baixo de estudos e a 

análise da heterogeneidade entre os estudos.  

Nessa revisão sistemática com meta-análise a heterogeneidade variou de moderada 

para alta, visto que, segundo os autores Dos Santos e Cunha (2013), quando há a identificação 

de alta heterogeneidade entre os estudos pode-se realizar várias abordagens, como: ignorar a 

heterogeneidade, considerar a heterogeneidade ou explorar a heterogeneidade. Diante disso, 

na presente meta-análise realizou-se a exploração da heterogeneidade, optando-se pela análise 

de subgrupos de participantes por etnia. 

Pode ser observado que a frequência genotípica de indivíduos no modelo homozigoto 

individual é menor que o heterozigoto individual. Segundo Strachan e Read (2010) é mais 

comum que se tenha um maior número de indivíduos apresentando SNPs com alelos 

heterozigotos comparado aos homozigotos, visto que, é mais beneficiente um indivíduo com 

SNP heterozigoto (multação incompleto) em comparação a um SNP homozigoto, já que o 

heterozigoto tem maior estabilidade por possuir apenas um dos alelos danoso. Ainda segundo 

o autor supracitado, esses alelos podem transmitir um grande efeito no fenótipo do indivíduo. 

Os vieses apresentados nas variantes 3´UTR e D543N no modelo de análise de genótipo 

homozigoto individual podem ser explicados pela quantidade pequena de amostras nos 

estudos, visto que, segundo Pereira e Galvão (2014) um número baixo de participantes em 

estudos pode apresentar resultados com vieses por mera influência do acaso.  

Limitações também devem ser reconhecidas, visto que, informações de idade e sexo 

dos participantes não foi controlado em mais da metade dos estudos incluídos, assim como a 

divisão grosseira de etnias e/ou continentes em: África, América do Sul, América do Norte, 

Caucasiano e Asiáticos, ocasiona em uma análise propensa a prejulgamentos, com isso, 

estudos adicionais de diferentes populações são necessários para comparar os achados atuais. 

 

4. Considerações Finais 

 

Os estudos de revisão sistemática com Meta-análise são relevantes na comunidade 

científica, visto que, fornecem melhores evidências disponíveis para a prática clínica, sendo o 

ponto alto da prática baseada em evidências. O estudo de associação de suscetibilidade à 
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tuberculose vem sendo amplamente estudada, inclusive na prática baseada e evidências, já 

que a tuberculose é uma doença de agravo de saúde pública mundial, e estudos como esse, 

auxiliam em uma melhor compreensão sobre a doença, assim como na prevenção e 

diagnóstico precoce da mesma, podendo influenciar também no controle da tuberculose. 

Este trabalho evidenciou uma possível associação entre os polimorfismos nos SNPs 

variantes 5´Promotor, INT4, D543N e 3´UTR do gene NRAMP1/SLC11A1 ao risco de 

suscetibilidade a tuberculose de acordo com os resultados apresentados. A análise de 

subgrupo sugeriu que das 5 etnias e/ou continentes analisados (África, América do Sul, 

América do Norte, Caucasiano e Asiáticos), apenas os caucasianos não obtiveram resultados 

estatisticamente significativos de nenhuma variante a um maior risco de suscetibilidade a 

tuberculose. Contudo, sugere-se que mais estudos epidemiológicos com dados de amostragem 

maiores sejam realizados, para a atualização e verificação das hipóteses do presente estudo. 
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