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Resumo

Introducédo: A tuberculose é uma doencga infectocontagiosa que possui como principal agente
etiologico o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), que se configura como um
problema de sautde publica mundial. Erros na resposta imunolégica do individuo ao patégeno
pode desencadear a suscetibilidade ao agente infeccioso, assim, estudos com SNPs no gene
NRAMP1/SLC11A1, tem sido realizado amplamente em investigacdes de suscetibilidade as
doencas infecciosas, principalmente a tuberculose. Objetivo: O objetivo foi relacionar os
polimorfismos de nucleotideo simples nas variantes 5"Promotor, D543N, INT4 e 3'UTR do
gene NRAMP1/SLC11A1 na susceptibilidade do individuo ao M. tuberculosis por meio de
uma meta-analise. Metodologia: Este trabalho foi conduzido seguindo as diretrizes
metodoldgicas de uma Revisdo Sistematica de acordo com o protocolo PRISMA, dos quais,

realizou-se buscas nas principais bases eletronicas 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, 2489119708, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9708

Lilacs. Os estudos foram selecionados seguindo os critérios de elegibilidade, sendo escolhidos
uma totalidade de 39 artigos cientificos para a coleta de dados, sem restricdo de idioma ou
ano. Resultados e Discussdo: Os resultados desse trabalho evidenciaram uma possivel
associacdo entre os SNPs do gene NRAMPL/SLC11Al1l ao risco de suscetibilidade a
tuberculose. A anélise de subgrupo sugeriu que das 5 etnias e/ou continentes analisados
(Africa, América do Sul, América do Norte, Caucasiano e Asiaticos), apenas 0s caucasianos
ndo obtiveram resultados estatisticamente significativos de nenhuma variante a um maior
risco de suscetibilidade a tuberculose. Conclusédo: O presente estudo, evidenciou uma possivel
associacao 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

Introduccion: La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que tiene como principal agente
etioldgico a Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), lo que se configura como un
problema de salud publica mundial. Los errores en la respuesta inmune del individuo al
patdégeno pueden desencadenar la susceptibilidad al agente infeccioso, por lo que los estudios
con SNP en el gen NRAMP1 / SLC11Al1l se han llevado a cabo ampliamente en
investigaciones de susceptibilidad a enfermedades infecciosas, especialmente tuberculosis.
Obijetivo: El objetivo fue relacionar los polimorfismos de nucleoétidos simples en las variantes
5 Promotor, D543N, INT4 y 3'UTR del gen NRAMP1 / SLC11AL1 en la susceptibilidad del
individuo a M. tuberculosis mediante un metaanalisis. Metodologia: Este trabajo se realizd
siguiendo las pautas metodologicas de una Revisidn Sistematica segun el protocolo PRISMA,
a partir de la cual se realizaron bdsquedas en las principales bases de datos electronicas de
Medline a través de Pubmed, Science Direct y Lilacs. Los estudios fueron seleccionados
segun los criterios de elegibilidad, con un total de 39 articulos cientificos elegidos para la
recoleccion de datos, sin restriccion de idioma o afio. Resultados y discusion: Los resultados
de este estudio mostraron una posible asociacién entre los SNP del gen NRAMP1 / SLC11A1
con el riesgo de susceptibilidad a la tuberculosis. El analisis de subgrupos sugirio que de las 5
etnias y / o continentes analizados (Africa, Sudamérica, Norteamérica, caucasicos y asiaticos),
solo los caucasicos no obtuvieron resultados estadisticamente significativos de ninguna
variante con mayor riesgo de susceptibilidad a la tuberculosis. Conclusion: El presente
estudio mostrd una posible asociacion 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. Introducéo

As doencas infecciosas sdo uma das principais causas de 6bitos no mundo, sendo que
nos ultimos anos os avangos da genética e da biologia molecular tem permitido uma maior
compreensdo acerca dessas doencas, contribuindo assim para o beneficio da saide humana
(Ferris; Hood, 2018).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a tuberculose esta entre as dez
principais doencas que mais causam Obitos gobalmente, estima-se que em 2017 obteve-se 1,3

milhdes de dbitos no mundo e aproximadamente 10 milhdes de pessoas tenham desenvolvido
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a doenga. Neste mesmo ano, estimou-se 5,1 mil 6bitos e cerca de 86.858 casos notificados por
tuberculose no Brasil, inserindo assim o pais entre 0os 20 paises com maiores nimeros de
casos absolutos incidentes por tuberculose (WHO, 2018).

Uma das principais caracteristicas da tuberculose € que apenas 0 contato com seu
principal agente etioldgico, a M. tuberculosis, ndo é suficiente para o desenvolvimento da
tuberculose, visto que, o perfil genético do individuo ¢ um relavante determinante para a
suscetibilidade a esta doenca (Chapman; Hill, 2012). A compreensdo da genética do
hospedeiro € uma perspectiva de ferramenta na medicina clinica, principalmente para a
elucidacdo da expressdo genética do hospedeiro. Os erros na resposta imune reduzem o
combate ao patdgeno, e com isso podem desencadear a suscetibilidade ao agente infeccioso
(Pacheco; Moraes, 2009).

A suscetibilidade e/ou resisténcia do hospedeiro as doencas podem estar associadas
principalmente aos polimorfismos de nucleotideos simples (SNPs). Estudos de polimorfismos
no gene NRAMP1/SLC11A1 tém sido associados a suscetibilidade a tuberculose, os quais
buscam a elucidacdo de sitios polimérficos no DNA que propiciem a reducdo da resposta
imune do individuo, e com isto predispdem o hospedeiro a infeccdo pela M. tuberculosis
(Bethunaickan; Harishankar; Selvaraj, 2018).

Considerando a extensdo e o potencial do impacto na salde causado por esta doenca,
0s objetivos dessa pesquisa foram relacionar os polimorfismos de nucleotideo simples nas
variantes 5"Promotor, D543N, INT4 e 3'UTR do gene NRAMP1/SLC11A1 na suscetibilidade
do individuo ser acometido pela tuberculose, testando a seguinte hipdtese por meio de revisao

sistematica com metanalise.

2. Metodologia

A presente pesquisa seguiu as recomendagdes de uma revisdo sistematica com meta-
analise, com diretrizes metodoldgicas do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses). Considerou-se incluidos 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 confirmacdo diagnostica mundial por tuberculose (bacteriologico,
cultura, histoldgico, molecular, exames de imagem), que apresentasse a forma de tuberculose
pulmonar e/ou extrapulmonar, e estudos que abordassem a frequéncia genotipica, sem

restricdes de ano, idioma ou status de publicacdo. A exclusdo se deu para estudos in vitro ou
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com animais, estudos de pacientes com HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), estudos de
revisdes bibliograficas, artigos duplicados, artigos de opinido, artigos com dados incompletos
ou insuficientes, artigos indisponiveis na integra.

Realizou-se a busca por estudos nas bases eletronicas 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 "Nrampl protein” OR "SLC11A1 protein". A
selecdo de estudos consistiu-se em duas etapas: A 12 etapa foi composta pela analise em todos
os titulos dos estudos de forma individual, assim, nessa fase, estudos havendo duplicacéo
foram eliminados. A 22 etapa consistiu na discussao dos critérios de elegibilidade, sendo estes
aplicados por um revisor, resumindo-se na eliminacdo de estudos pelo titulo, ndo estando
relacionados a proposta do presente trabalho. Por dltimo, foram eliminados estudos ap0s
leitura completa dos mesmos, na qual, ndo continham informacdes sobre dados de frequéncia
genotipica para a realizacdo da meta-andlise, e assim considerados elegiveis os estudos que
passaram pelos critérios acima.

Apds a selecdo dos estudos extraiu-se informacdes dos mesmos, utilizando um
protocolo definido com: Identificacdo do estudo (autor, ano, localidade de continente e/ou
etnia dos pacientes), caracteristicas da amostra (nimero de pacientes em cada estudo),
caracteristicas da coleta de dados (confirmagdo diagnostica por tuberculose e frequéncia
genotipica). Realizou-se a analise de subgrupos para as variantes 5 Promotor, INT4, D543N e
3"UTR do gene por etnia e/ou continente, assim como a analise de modelos de gendtipos
mutantes heterozigo6ticos e homozigoticos.

Os resultados foram relatados em OR (Odds ratio) e Intervalos de Confianca (IC) de
95% para cada regido do gene NRAMPL/SLC11Al1. Analisou-se a existéncia de
heterogeneidade entre os estudos cientificos pela estatistica 12 de Higgins e Thompson
(sugerem uma escala em que proximo a 0% indica ndo heterogeneidade, proximo a 25%
indica baixa heterogeneidade, préximo a 50% indica heterogeneidade moderada e préximo a
75% indica alta heterogeneidade), e para sumarizar as informac6es dos resustados dos estudos
incluidos, apresentou-se os dados em graficos Forest plot, em modelo de Mantel-Haenszel e
DerSimonian e Laird. As analises foram realizadas no programa R (Versdo 1.1.463). Os
riscos de viés de forma individual dos estudos selecionados foram analisados utilizando a lista
de verificacdo de avaliagdo critica do JBI (Instituto Joanna Briggs), j& o risco de vies entre 0s
estudos fora avaliado pelo teste de Egger (recomendadas em Meta-analises que apresentam
>10 estudos).
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3. Resultados e Discussao

A busca inicial identificou uma totalidade de 1.390 estudos, sendo eliminados 180
duplicatas, levando a 1.210 estudos a serem analisados pelo titulo e leitura completa das
mesmas, na qual, 1.171 estudos foram excluidos. Assim, 39 estudos preencheram os critérios
de elegibilidade e foram incluidos nessa revisdo sistematica com meta-andlise. A Figura 1
demonstra o fluxograma segundo a recomendacdo PRISMA, abordando a totalidade de

inclusao e exclusdo de estudos buscados.

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

de acordo com o protocolo PRISMA.

PUBMED via MEDLINE: LILACS: SCIENCE DIRECT:
839 estudos 82 estudos 469 estudos
5 Total de Estudos: 1.390 a—

l

Exclusdo de duplicatas = 180 estudos

\4

Estudos excluidos por
—| titulo e leitura completa
=1.171 estudos

Estudos para avaliacao dos critérios de
elegibilidade = 1.210 estudos

Y

Estudos incluidos na Revisdo Sistematica com Meta-analise = 39 estudos

Fonte: Autores.

De acordo com as bases eletrdnicas consultadas, uma totalidade de 39 estudos foram
elegiveis para a elaboragdo deste trabalho. Com isso, verificou-se um total de 27.839
individuos participantes nos estudos, dos quais, 12.400 correspondiam a pacientes com
tuberculose e 15.439 participantes controles sem a doenga. Os estudos incluidos, tiveram
participantes de diferentes localidades e etnias, como norte-americanos, sul-americanos,
caucasianos e africanos. A Tabela 1 reporta as principais caracteristicas dos estudos elegiveis
para esta metanalise.
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Tabela 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos nessa Meta-analise.

Tipo de

Estudos B Diagnostico da Tuberculose le;rr:it?nilr?tue
Ryu et al., 2000 N Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Gao et al., 2001 N Bacil. de escarro Asia
Awomoyi et al., 2002 N Radio., Bacil. de escarro Africa
Ma et al., 2002 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Histo. A. Norte
Delgado et al., 2002 Pulmonar Cult. Asia
Liaw et al., 2002 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult. Asia
Selvaraj et al., 2002 Pul./Extr. Radio., Bacil. de escarro Asia
Sgborg et al., 2002 Pul./Extr. Radio., Bacil. de escarro, Cult. Etnias Dist.
Solgun et al., 2002 N Prontuarios médicos Caucasiano
Abe et al., 2003 N Histo., Cult., PCR Asia
Kim et al., 2003 Pulmonar Radio., Histo. Asia
Fitness et al., 2004 N Bacil. de escarro, Cult., Histo. Asia
Liu et al., 2004 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Zhang et al., 2005 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult. Asia
Druszczynska et al., 2006 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult. Caucasiano
Hsu et al., 2006 N Bacil. de escarro e Histo. Asia
Taype et al., 2006 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Cult., Histo. A. Sul
Leung et al., 2007 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult., Histo., PCR Asia
Nifio-Moreno et al., 2007 Pulmonar Radio., Cult. A. Sul
Qu et al., 2007 Pulmonar Radio., Cult. Asia
Sahiratmadja et al., 2007 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro. Asia
Vejbaesya et al., 2007 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Asai et al., 2008 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Farnia et al., 2008 N Prontuarios médicos Asia
Ates et al., 2009 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Cult., Histo., Radio. Caucasiano
Jinetal., 2009 N Radio., Bacil. de escarro. Asia
Merza et al., 2009 N Radio., Bacil. de escarro. Asia
Hatta et al., 2010 N Bacil. de escarro, Cult. Asia
De Wit et al., 2010 N Cult. Africa
Singh et al., 2011 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Stagas et al., 2011 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Caucasiano
Ben-Selma et al., 2012 Pul./Extr. Bacil. de escarro, Cult., Histo. Africa
Tiksnadi et al., 2013 Pul./Extr. Prontuarios médicos Asia
Wu F et al., 2013 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Fernandez-Mestre et al., 2015 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro A. Sul
Salinas-Delgado et al., 2015 Pulmonar Bacil. de escarro, Cult., Histo. A. Norte
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Wu L et al., 2015 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Jafari et al., 2016 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro, Cult. Asia
Medapati et al., 2017 Pulmonar Radio., Bacil. de escarro Asia

Legendas: TB = Tuberculose, N = Tipo de tuberculose ndo especificado, América N. = América do Norte,
América S. = América do Sul, Etnias Dist. = Etnias Distintas (branco, africano, asiatico e povo inuit), Pul./Extr.
= Pulmonar e Extrapulmonar, Radio. = Radiografia, Bacil. de escarro = Baciloscopia de escarro, Cult. = Cultura,
Histo. = Histopatologia, PCR = Reacdo de Cadeia Polimerase.

Fonte: Autores.

Realizou-se a andlise dos resultados do presente trabalho por dois modelos: Modelo
SNP de genétipo heterozigoto e homozigoto em conjunto e Modelo SNP de gendtipo
heterozigoto e homozigoto individuais. Os resultados abordaram que o modelo SNP de
gendtipo heterozigoto e homozigoto em conjunto na regido 5 Promotor (GT)n tiveram
resultados com OR de 1.09 (IC 95%, 0.95 -1.26), o SNP na regido INT4 (G/C) obteve-se
resultado com OR de 1.17 (IC 95%, 1.04 - 1.30), o SNP na regido D543N (G/A) tiveram
resultados com OR de 1.22 (IC 95%, 1.10 - 1.37), e por Ultimo 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 0s
estudos variou de moderada a alta heterogeneidade (12 de 53% a 74%). Estes resultados

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

Figura 2. Modelo de SNP (GT,) da regido 5"Promotor.

Casos TE Controle

Estudos Eventos Total EventosTotal Odds Ratio OR  95%-Cl Peso
Awomaoyi et al,, 2002 100 329 81 324 —E— 149 [1.06;209] 14.4%
Ma et al, 2002 54 113 72 108 ——=— | 046 [0.27,079] 102%
Seborg et al., 2002 kY| 10 101 176 —————it| 059 [0.34,103] 85%
Fitness et al,, 2004 a1 232 310 778 — - 091 [067,123] 23.5%
Hsu et al, 2006 47 211 22 166 ———— 188 [1.08,3268] 51%
Leung et al, 2007 74 278 68 282 —t— 1.14 [0.78;1.67] 13.1%
Ates etal, 2009 34 112 26 80 —_—r 091 [049168] 56%
De Wit et al, 2010 197 505 99 318 . 141 [1.05;190] 196%
Efeito Fixo 1850 2232 = 1.10 [0.95; 1.26] 100.0%
Heterogeneidade: I? = 73%, p <0.01 05 i >

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

Casos TB Controle

Peso

6.8%
3.5%
0.4%
7.3%
2.3%
4.8%
3.3%
21.9%
4.2%
2.5%
1.1%
1.9%
2.6%
6.7%
3.1%
1.5%
1.9%
5.3%
5.0%
10.5%
3.6%

[1.05; 1.31] 100.0%

Estudos EventosTotal EventosTotal Odds Ratio OR 95%-Cl
Seborg et al., 2002 50 104 100 176 e 0.70 [0.43; 1.14]
Abe et al., 2003 25 95 26 90 — 0.88 [0.46; 1.68]
Kim et al., 2003 18 41 4 45 | ————— 8.02 [2.42; 26.57]
Liu et al., 2004 42 120 96 240 —r 0.81 [0.51; 1.27]
Zhang et al., 2005 34 127 15 o1 P 1.85 [0.94; 3.65)
Druszczynska et al., 2006 51 126 44 114 —— 1.08 [0.64; 1.82]
Hsu et al., 2006 36 213 21 184 — 1.58 [0.89; 2.82)
Taype et al., 2006 387 630 292 513 . 1.21 [0.95; 1.53]
Qu et al., 2007 22 122 22 61 ——| 0.39 [0.19; 0.78]
Vejbaesya et al., 2007 19 149 16 147 e 1.20 [0.59; 2.43]
Asai et al., 2008 20 57 9 51 b 252 [1.02; 6.22)
Famia et al., 2008 25 7 13 39 —— 1.09 [0.48; 2.48]
Ates et al., 2009 32 112 18 80 e 1.38 [0.71; 2.68]
Jin et al., 2009 43 136 116 435 1 1.27 [0.84; 1.93)
Merza et al., 2009 40 117 20 60 e 1.04 [0.54; 2.01]
Hatta et al., 2010 6 58 21 198 e 0.97 [0.37; 2.54)
Singh et al., 2011 53 101 36 225 P 5.80 [3.42; 9.84)
Stagas et al., 2011 58 142 51 144 e 1.26 [0.78; 2.03]
Fernandez-Mestre et al., 2015 44 89 59 98 —t 0.65 [0.36; 1.15)
Wu L. etal., 2015 51 151 180 453 et 0.77 [0.53; 1.14]
Jafari et al., 2016 31 9% 34 122 -— 1.23 [0.69; 2.21]
Efeito Fixo 2857 366 —P 17

1 ]2 = 0, <
Heterogeneidade: I? = 74%, p <0.01 64 a8 1 3 50
Fonte: Autores.
Figura 4. Modelo de SNP (G/A) da regido D543N.
Casos TB Controle
Estudos Eventos Total EventosTotal odds Ratio OR  95%Cl

Ryu 2000 46 192 28 192 e 1.85 [1.10; 3.10]

Gao 2001 57 267 25 202 — 1.92 [1.15; 3.20]

Liaw 2002 15 49 14 48 —_— 1.07 [0.45; 2.56]

Selvaraj 2002 29 157 19 112 ——— 1.11 [0.59; 2.10)

Seborg 2002 17 104 10 176 f—— 3.24 [1.42; 7.39)

Solgun 2002 2 50 5 50 0.38 [0.07; 2.03]

Abe 2003 19 95 14 90 1.36 [0.63; 2.90]

Kim 2003 6 37 2 45 4.16 [0.79; 22.01]

Liu 2004 11 120 9 240 259 [1.04; 6.43]

Zhang 2005 38 127 17 9 1.86 [0.97; 3.56)

Hsu 2008 53 171 49 176 1.16 [0.73; 1.85]

Taype 2006 213 630 141 513 1.35 [1.04; 1.74)

Nifso-Moreno 2007 40 94 43 110 1.15 [0.66; 2.02]

Qu 2007 25 122 17 61 0.67 [0.33; 1.36]

Sahiratmadja 2007 69 205 133 350 0.83 [0.58; 1.19]

Vejbaesya 2007 47 149 41 147 1.19 [0.72; 1.96)

Asai 2008 10 57 1 51 p 10.64 [1.31; 86.34]

Farnia 2008 36 71 32 39 — | 0.22 [0.09; 0.58]

Ates 2009 4 112 1 80 e 2.93 [0.32; 26.68]

Merza 2009 6 117 16 60 — i 0.15 [0.05; 0.40)

Hatta 2010 25 58 83 198 - 1.05 [0.58; 1.90]

Singh 2011 18 101 59 225 = 0.61 [0.34; 1.10]

Stagas 2011 4 142 5 144 0.81 [0.21; 3.06]

Ben-Selma 2012 80 223 35 150 e 1.84 [1.15; 2.93]

Tiksnadi 2013 73 205 38 123 e 1.24 [0.77; 1.99]

Fernandez-Mestre 2015 11 92 11 100 1.10 [0.45; 2.67)

Salinas-Delgado 2015 26 &3 7 33 ————  11.61 [3.66; 36.78]

Wu L. 2015 15 151 33 453 e 1.40 [0.74; 2.66)

Jafari 2016 5 96 10 122 —t 0.62 [0.20; 1.86]

Efeito Fixo 4027 4381 p

Heterogeneidade: I? = 68%, p <0.01
Fonte: Autores.
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Figura 5. Modelo de SNP (+/del) da regido 3'UTR.

Casos TB Controle

Estudos EventosTotal EventosTotal ©dds Ratio O smon PRS0
Ryu et al., 2000 46 102 28 192 S 1.85 [1.10; 3.10] 2.7%
Delgado et al., 2002 127 358 49 106 - 0.64 [041; 0.09) 6.1%
Liaw et al., 2002 15 49 15 48 — 0.97 [041; 2.30) 1.3%
Selvargj et al., 2002 26 157 21 112 i 0.86 [046; 1.62) 2.6%
Saborg et al., 2002 14 104 8 176 e 327 [132; 8.08] 06%
Solgun et al., 2002 3 49 5 50 e 0.59 [0.13; 2.60) 0.6%
Abe et al., 2003 19 95 14 90 e 1.36 [063; 2.00] 1.4%
Kim et al., 2003 8 38 2 45 +———— 573 [1.14;28.92] 0.2%
Fitness et al., 2004 106 218 356 700 - 0.94 [0.69; 1.27] 10.8%
Liu et al., 2004 46 120 62 240 +— 1.78 [1.12; 2.85] 32%
Hsu et al., 2006 77 170 67 174 : 1.32 [0.86; 2.03) 4.5%
Taype et al., 2008 202 830 135 513 1.32 [1.02 1.71] 12.6%
Leung et al., 2007 86 278 62 282 ; 1.59 [1.09; 2.32] 53%
Nifio-Moreno et al., 2007 3 73 35 83 : 1.01 [0.54; 1.91] 2.4%
Sahiratmadja et al., 2007 73 214 137 363 - 0.85 [060; 1.22] 8.4%
Vejbaesya et al., 2007 47 149 41 147 e 1.19 [0.72; 1.95] 3.5%
Asai et al., 2008 32 5 20 51 — 1.98 [0.92; 4.28) 1.2%
Farnia et al., 2008 3 2 30 —_— 0.82 [0.13; 5.11] 0.3%
Ates et al., 2000 4 112 1 80 ——f—————— 2.93 [0.32;26.68] 0.1%
Jin et al., 2009 32 136 52 435 —— 227 [1.30; 370] 2.4%
Merza et al., 2009 7 117 3 60 e 1.21 [0.30; 4.85] 0.5%
Hatta et al., 2010 25 58 83 108 e 1.05 [058; 1.90) 2.7%
De Wit et al., 2010 99 505 51 312 = 1.25 [0.86; 1.81] 6.3%
Singh et al., 2011 57 101 95 225 — 1.77 [1.10; 2.85] 3.2%
Stagas et al.,, 2011 5 142 5 144 —— 1.01 [020; 3.58) 0.6%
Ben-Selma et al., 2012 190 223 130 150 e 0.89 [049; 1.61] 2.9%
Tiksnadi et al., 2013 61 164 38 123 R 1.32 [0.81; 2.18] 3.4%
Wu F. etal., 2013 75 213 44 21 e 2.06 [1.33; 3.19] 3.6%
Fernandez-Mestre etal., 2015 32 89 21 100 e 2141 [1.11; 4.03] 1.6%
Wu L. etal., 2015 54 151 92 453 — 218 [146; 327] 3.7%
Jafari et al., 2016 5 05 9 122 et 069 [022; 2.13] 0.9%
Medapati et al., 2017 19 91 5 88 i——— 438 [1.56,1233] 05%
1
Efeito Fixo 5220 6121 ) 1.33 [1.21; 1.46] 100.0%
~ I 1 1 I
Heterogeneidade: I? = 53%, p <0.01 61 oRd 2 iHp

Fonte: Autores.

O segundo modelo analisado consistiu no genotipo 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 genotipo heterozigoto individual e homozigoto individual ndo se obteve
resultado estatisticamente significativo para o risco de tuberculose para o SNP G/C
(Heterozigoto), ja o modelo de SNP C/C (Homozigoto) observou-se resultados
estatisticamente significativo (OR= 1.76 e IC 95%= 1.37 - 2.24), demonstrando uma possivel
associacao de risco a suscetibilidade para a tuberculose.

O modelo de gendtipo heterozigoto e homozigoto individual para a variante D543N
ndo apresentou resultados estatisticamente significativo para a suscetibilidade a tuberculose
para 0 SNP heterozigoto (G/A) e o SNP homozigoto (A/A). Ja a variante 3"UTR apresentou
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resultado estatisticamente significativo (OR=1.29 e IC 95%= 1.18 — 1.42), para 0 modelo de
genotipo heterozigoto (+/del) para uma possivel associacdo ao risco de tuberculose, sendo
que, o modelo homozigoto (del/del) obteve resultados ndo significativo ao risco de
tuberculose. A heterogeneidade 12 entre os estudos variou de baixa a moderada
heterogeneidade (de 21% a 64%).

Para as andlises adcionais de etnias e/ou continente, os resultados mostraram que para
o0 SNP na variante 5"Promotor, os africanos tiveram significancia estatistica 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 asiaticos. Para 0 SNP INT4 somente os asiaticos tiveram uma
associacéo significativa para a suscetibilidade a tuberculose com (OR = 1.24 e IC 95% =1.06
— 1.45). O SNP D543N teve associagdo 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 asiaticas
(OR =1.34¢e IC 95%=1.20 — 1.49).

A avaliacdo de risco de viés entre os estudos pelo teste de Egger apresentou risco
baixo de viés de publicacdo para 0 modelo SNP de gen6tipo heterozigoto e homozigoto em
conjunto. O teste estatistico de Egger para esse modelo foi: INT4 = 0.48, D543N = 0.90 e
3"'UTR = 0.38. O modelo SNP de gen6tipo 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. J& para 0 modelo homozigotico 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 regido INT4
apresentando risco de viés baixo para esse modelo. Com isso, apenas para a variante
5"Promotor ndo foi realizado a avaliacdo estatistica em nenhum dos modelos acima, por
conter um numero de estudos abaixo do ideal para a realizacdo do teste (<10).

Diante dos 39 estudos analisados por meta-analise nos SNPs variantes 5 Promotor,
INT4, D543N e 3'UTR do gene NRAMP1/SLC11Al, foi observado associagdes
significativas de suscetibilidade a tuberculose em diferentes regides e etnias e/ou continentes
(Africa, América do Norte, América do Sul, Asia e Caucasiano) distintas. O estudo de
Bellamy et al. (1998) analisou pela primeira vez SNPs no gene NRAMP1/SLC11A1 com
associacdo ao risco de um individuo 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 observacdo quanto a suscetibilidade a

tuberculose em etnias, na qual observou-se que as populacbes europeias ndo estavam

12




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 2489119708, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9708

associadas estatisticamente a tuberculose, pela qual, nesse trabalho baseado nos 39 estudos
elegiveis corroboraram com este feito, em que, somente a etnia caucasiana ndo obteve
resultados associando significativamente os SNPs no gene NRAMP1/SLC11A1 ao risco de
tuberculose. Este estudo também aborda que pode haver inconsisténcias de resultados
relacionados a outros trabalhos, podendo ser explicado pelo nimero baixo de estudos e a
andlise da heterogeneidade entre os estudos.

Nessa revisdo sistematica com meta-analise a heterogeneidade variou de moderada
para alta, visto que, segundo os autores Dos Santos e Cunha (2013), quando hé a identificacdo
de alta heterogeneidade entre os estudos pode-se realizar vérias abordagens, como: ignorar a
heterogeneidade, considerar a heterogeneidade ou explorar a heterogeneidade. Diante disso,
na presente meta-andlise realizou-se a exploracdo da heterogeneidade, optando-se pela analise
de subgrupos de participantes por etnia.

Pode ser observado que a frequéncia genotipica de individuos no modelo homozigoto
individual é menor que o heterozigoto individual. Segundo Strachan e Read (2010) é mais
comum que se tenha um maior nimero de individuos apresentando SNPs com alelos
heterozigotos comparado aos homozigotos, visto que, € mais beneficiente um individuo com
SNP heterozigoto (multacdo incompleto) em comparacdo a um SNP homozigoto, ja que o
heterozigoto tem maior estabilidade por possuir apenas um dos alelos danoso. Ainda segundo
0 autor supracitado, esses alelos podem transmitir um grande efeito no fenétipo do individuo.
Os vieses apresentados nas variantes 3'UTR e D543N no modelo de analise de genotipo
homozigoto individual podem ser explicados pela quantidade pequena de amostras nos
estudos, visto que, segundo Pereira e Galvao (2014) um numero baixo de participantes em
estudos pode apresentar resultados com vieses por mera influéncia do acaso.

LimitacGes também devem ser reconhecidas, visto que, informac@es de idade e sexo
dos participantes ndo foi controlado em mais da metade dos estudos incluidos, assim como a
divisdo grosseira de etnias e/ou continentes em: Africa, América do Sul, América do Norte,
Caucasiano e Asiaticos, ocasiona em uma andlise propensa a prejulgamentos, com isso,

estudos adicionais de diferentes populacdes sdo necessarios para comparar 0s achados atuais.

4. Considerac0es Finais

Os estudos de revisdo sistematica com Meta-analise sdo relevantes na comunidade
cientifica, visto que, fornecem melhores evidéncias disponiveis para a pratica clinica, sendo o

ponto alto da pratica baseada em evidéncias. O estudo de associacdo de suscetibilidade a
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tuberculose vem sendo amplamente estudada, inclusive na prética baseada e evidéncias, ja
que a tuberculose é uma doenca de agravo de salde publica mundial, e estudos como esse,
auxiliam em uma melhor compreensdo sobre a doenga, assim como na prevencdo e
diagnostico precoce da mesma, podendo influenciar também no controle da tuberculose.

Este trabalho evidenciou uma possivel associacdo 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 analise de
subgrupo sugeriu que das 5 etnias e/ou continentes analisados (Africa, América do Sul,
América do Norte, Caucasiano e Asiaticos), apenas 0s caucasianos ndo obtiveram resultados
estatisticamente significativos de nenhuma variante a um maior risco de suscetibilidade a
tuberculose. Contudo, sugere-se que mais estudos epidemiolégicos com dados de amostragem

maiores sejam realizados, para a atualizacéo e verificacdo das hipoteses do presente estudo.
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