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Polimorfismos no gene IL17A néo influenciam nas manifestacdes clinicas,
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Polymorphisms in the IL17A gene do not influence the clinical, laboratory and radiological
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Resumo

Alguns polimorfismos de base Unica (SNP) nos genes das citocinas apresentam potencialidade para afetar a expressdo
génica e/ou a atividade biolégica da respectiva citocina, e existem evidéncias da associacao de diferentes SNPs com a
tuberculose em diversas populacdes diferentes. Os estudos envolvendo a influéncia de SNPs no gene da IL17A ainda
sdo controversos, comportando-se de forma variada entre diferentes populacdes. Desta forma, a  pesquisa da
associacdo de SNPs no gene da IL17A com a evolucdo clinica da doenca, poderd contribuir para um melhor
entendimento da susceptibilidade e o desenvolvimento da TB. Para tanto, o objetivo dopresente estudo foi avaliar a
influéncia de SNPs no gene IL17A e a sua associagdo clinico-laboratorial em pacientes com tuberculose. Para tanto,
foram estudados 35 pacientes com tuberculose e 26 controles. A avaliacdo dos SNPs no gene IL17A, rs7747909 e
rs2275913, foi realizada através da técnica de discriminacdo alélica por PCR em tempo real. Os dados clinicos,
laboratoriais e radiologicos foram obtidos através da coleta de prontuario. As analises foram realizadas pelo teste de
Fisher, considerando valores significativos p<0,05. N&o houve associagdo dos SNPs no gene IL17A avaliados, seja
em relacdo a susceptibilidade ou quanto a associcdo clinica, laboratorial e radiolégica. Por conseguinte, é fundamental
0 avangco em pesquisas para analisar a influéncia de outros SNPs no gene da IL17A e a relagcdo com outras variaveis

ligadas a resposta imune ao M. tuberculosis.
Palavras-chave: Citocinas; Polimorfismo genético; Tuberculose.
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Abstract

Some single-base polymorphisms (SNPs) in cytokine genes have the potential to affect gene expression and/or
biological activity of the respective cytokine, and there is evidence of the association of different SNPs with
tuberculosis in several different populations. Studies involving the influence of SNPs on the IL17A gene are still
controversial, behaving differently among different populations. Thus, research into the association of SNPs in the
IL17A gene with the clinical course of the disease may contribute to a better understanding of TB susceptibility and
development. Therefore, the aim of the present study was to evaluate the influence of SNPs on the IL17A gene and
their clinical-laboratory association in patients with tuberculosis. Therefore, 35 patients with tuberculosis and 26
controls were studied. The evaluation of the SNPs in the IL17A gene, rs7747909 and rs2275913, was performed using
the allelic discrimination technique by real-time PCR. Clinical, laboratory and radiological data were obtained by
collecting medical records. Analyzes were performed using Fisher's test, considering significant values p<0.05. There
was no association of SNPs in the IL17A gene evaluated, either in relation to susceptibility or in terms of clinical,
laboratory and radiological association. Therefore, it is essential to advance in research to analyze the influence of
other SNPs on the IL17A gene and the relationship with other variables linked to the immune response to M.
tuberculosis.

Keywords: Cytokines; Polymorphism, Genetic; Tuberculosis.

Resumen

Algunos polimorfismos de base nica (SNP) en genes de citoquinas tienen el potencial de afectar la expresién génica
y/o la actividad bioldgica de la citoquina respectiva, y hay evidencia de la asociacién de diferentes SNP con
tuberculosis en varias poblaciones diferentes. Los estudios que involucran la influencia de los SNP en el gen IL17A
aln son controvertidos y se comportan de manera diferente entre diferentes poblaciones. Por lo tanto, la investigacion
sobre la asociacion de SNP en el gen IL17A con el curso clinico de la enfermedad puede contribuir a una mejor
comprension de la susceptibilidad y el desarrollo de la TB. Por tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar la
influencia de los SNPs en el gen IL17A y su asociacion clinico-laboratorio en pacientes con tuberculosis. Por tanto, se
estudiaron 35 pacientes con tuberculosis y 26 controles. La evaluacion de los SNPs en el gen IL17A, rs7747909 y
rs2275913, se realiz6 mediante la técnica de discriminacion alélica por PCR en tiempo real. Los datos clinicos, de
laboratorio y radiolégicos se obtuvieron mediante la recopilacion de historias clinicas. Los analisis se realizaron
mediante la prueba de Fisher, considerando valores significativos p<0,05. No hubo asociaciéon de SNPs en el gen
ILL7A evaluado, ni en relacion a la susceptibilidad ni en términos de asociacion clinicos, de laboratorio y
radioldgicos. Por ello, es fundamental avanzar en la investigacion para analizar la influencia de otros SNPs sobre el
gen IL17Ay la relacion con otras variables ligadas a la respuesta inmune frente a M. tuberculosis.

Palabras clave: Citocinas; Polimorfismo genético; Tuberculosis.

1. Introducéo

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB), é caracterizada como uma patologia
granulomatosa cronica e sistémica que acomete principalmente os pulmdes e, sua transmissdo, ocorre através de espirros,
tosse e aerossois contendo o bacilo. A pandemia de COVID-19 implicou na redugdo global do nimero de pessoas recém-
diagnosticadas e relatadas com TB, de 7,1 milhdes em 2019 para 5,8 milhdes em 2020, implicando em um declinio de 18% e,
refletindo o ano de 2012. Em 2020, estima-se que 10 milhSes de pessoas desenvolveram TB, entretanto, a reducéo do acesso
ao diagnostico e tratamento resultou em um aumento nas mortes por TB, com 1,3 milhdes de mortes por TB de pessoas HIV-
negativas e mais de 214.000 de pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), em relagdo ao ano de 2019, que apresentou,
respectivamente, mais de 1,2 milhdes e 209.000 de mortes (WHO, 2021).

O diagndstico da TB é realizado pela confirmacgdo da presenca do MTB, obtida por baciloscopia e/ou cultura e/ou
método molecular Xpert® MTB/RIF. Além disso, como uma parte dos casos (26,7%) nédo sdo confirmados através da presenca
do MTB, é importante incluir a avaliacdo dos dados clinicos e radioldgicos para complementar o diagnéstico. O tratamento
utiliza em conjunto a rifampicina, a isoniazida, o etambutol e a pirazinamida, com duracéo de seis meses, podendo se estender,
caso necessario, por até nove meses (MS, 2019).

A resposta imune contra a TB é regulada por interacfes entre células apresentadoras de antigeno (APC), macréfagos,
linfcitos e mediadores imunolégicos (Koeken et al, 2019). A IL-17A, um produto do subconjunto Th17, é uma citocina de
via alternativa para ativacdo de macréfagos. Além disso, possui agdo pro-inflamatdria essencial, atuando no recrutamento de

granuldcitos para o local de infeccdo dos tecidos acometidos (Miossec, et al., 2009). Estudos demonstraram que a presenca de
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células Th17 favorece a resposta imune adaptativa contra o MTB em individuos infectados e em pacientes com doenca ativa
(Scriba et al, 2008; Lyadova & Panteleev, 2005). Desta forma, a IL-17A é fundamental para dissipar a infeccdo primaria e
contribui para o estabelecimento eficaz de memdria imunoldgica (Khader et al, 2007; Khader & Cooper, 2008; Torrado, et al.,
2011; Etna et al, 2014).

Alguns polimorfismos de base Unica (SNP) nos genes das citocinas apresentam potencialidade para afetar a expressdo
génica e/ou a atividade bioldgica da respectiva citocina, e existem evidéncias da associacdo de diferentes SNPs com a TB em
diversas populacdes diferentes (Bahari et al, 2013). Estudo de meta-analise que avaliou a associacdo de SNPs no gene IL17A
com a TB sugere que o gendtipo TT do SNP IL17A (rs3748067) pode ser um fator de risco para a TB na populagdo asiatica e
que o alelo A e os genétipos AG e AA/AG do SNP IL17A (rs2275913) poderiam estar envolvidos com protecao contraa TB na
populacéo caucasiana (Yu et al, 2017).

Entretanto, os estudos envolvendo a influéncia de SNPs no gene da IL17A ainda sdo controversos, comportando-se de
forma variada entre diferentes populagGes. Desta forma, a pesquisa da associacdo de SNPs no gene da IL17A com a evolugéo
clinica da doenca, podera contribuir para um melhor entendimento da susceptibilidade e o desenvolvimento da TB. Para tanto,
0 objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia de SNPs no gene IL17A e a sua associacdo clinico-laboratorial em

pacientes com TB.

2. Metodologia

Este ¢ um trabalho primario e transversal (Pereira et al., 2018) realizado no Ambulatério de Tisiologia, vinculado ao
Ambulatorio “Prof* Ana Cardoso Maia de Oliveira Lima”, de Presidente Prudente/Brasil. Pacientes com TB tratados durante o
periodo de 2017 e 2019 foram convidados a participar do estudo.

2.1 Populacéo do estudo

Foram avaliados 35 pacientes com TB, maiores de 18 anos, de ambos os sexos. Foram incluidos individuos que
estavam em tratamento para TB pulmonar ou extrapulmonar, devidamente diagnosticada, seja por baciloscopia, PPD, cultura,
quadro radioldgico e/ou quadro clinico sugestivo de TB em atividade. Foram incluidos individuos PVHA, constituindo um
grupo de 2,8% da populagdo dos pacientes. Os dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos foram obtidos através do
levantamento de prontudrios.

Como controles, foram estudados 26 individuos saudaveis ndao portadores de TB prévia ou outra doenga infecciosa,
maiores de 18 anos, recrutados no Hemonucleo de Presidente Prudente. Foram incluidos apenas os pacientes e controles que
concordaram em participar do estudo, ap6s o devido esclarecimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. O presente projeto  recebeu aprovacdo do comité de ética, sob protocolo CAAE:
79732617.5.0000.5515/37457220.6.0000.5515.

2.2 Genotipagem de SNPs do gene IL17A

Foram estudados dois SNPs no gene IL17A, rs7747909 e rs2275913. Para as genotipagens foram colhidas amostras de
4 ml de sangue periférico em EDTA, dos grupos controle e TB, em um Unico momento. O sangue foi centrifugado por 20
minutos a 1500 rpm e o anel rico em leucécitos foi coletado em novo tubo de 1,5 ml e armazenado em freezer (-80°C) até o
momento da extragdo. O DNA gendmico foi extraido de leucécitos empregando um reagente comercial DNAzol (Invitrogen,
Carlsbad, CA, EUA) e armazenado em freezer (-80°C) até o momento da genotipagem, de acordo com as instrugdes do
fabricante.

A quantificagdo e pureza do DNA foram determinadas em espectrofotdmetro (NanoDrop 2000 Thermo Fisher
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Scientific) e a genotipagem foi realizada pela técnica de discriminacdo alélica utilizando sistema TagMan (Applied
Biosystems) em aparelho de PCR em tempo real modelo StepOne Plus (Applied Biosystems), utilizando-se 20 pg/puL de DNA

por amostra, de acordo com o fabricante.

2.3 Anélise dos dados
A comparacéo entre os diferentes alelos e geno6tipos e a associacdo dos diferentes gendtipos com as manifestacdes da

TB foram realizados pelo teste de Fisher, considerando valores significativos p<0,05.

3. Resultados

Os pacientes com TB apresentaram média de idade de 48,43 (£15,19) anos, com prevaléncia do sexo masculino
(77,14%). Os controles apresentaram média de idade de 34,23 + 11,24 anos, em sua maioria do sexo masculino (69,23%).
Quanto as caracteristicas dos pacientes com TB, houve predominancia da pulmonar (68,57%), demonstracdo da presencga do
M. tuberculosis, por baciloscopia e/ou cultura (60%), presenca de febre associada & outros sintomas (51,42%), como tosse,

fadiga, sudorese noturna e perda de peso e no exame de imagem, a maioria foi sugestivo de TB (42,86%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagdo da populagéo do estudo.

Caracteristicas Pacientes com Tuberculose (TB) Controles
(n=35) (n=26)

Idade (média + DP) 48,43 + 15,19 anos 34,23 £ 11,24 anos

Sexo

Homens 27 (77,14%) 18 (69,23%)

Mulheres 8 (22,86%) 8 (30,77%)

Forma NA

TB Pulmonar 24 (68,57%)

TB Pulmonar e Extrapulmonar 4 (11,43%)

TB Extrapulmonar 2 (5,71%)

N&o informado 5 (14,29%)

Pessoa vivendo com HIV/Aids 1 (2,86%) NA

Presenca do M. tuberculosis (Baciloscopia e/ou cultura) NA

Negativa 5 (14,29%)

Positiva 21 (60%)

Né&o informado 9 (25,71%)

Sinais clinicos NA

Sem febre ou outros sintomas* 0

Outros sintomas (sem febre) 13 (37,14%)

Com febre e outros sintomas 18 (51,42%)

N&o informado 3 (8,57%)

Diagnostico por imagem NA

Normal 1 (2,86%)

Sugestivo de TB 15 (42,86%)

Cavitacéo 7 (20%)

Néo informado

12 (34,29%)

ltosse, fadiga, sudorese noturna e perda de peso. Fonte: Dados da pesquisa.

A avaliagdo do SNP IL17A (rs7747909) demonstrou que o alelo G foi mais frequente (75,71%) que o alelo A
(24,29%) nos pacientes, assim como nos controles, alelo G (76,92%) e alelo A (23,08%), entretanto ndo houve distribuicdo

significativa (p>0,9999) dentro de cada grupo. Quando avaliamos a distribuicdo dos gendtipos, o gendtipo GG foi mais
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frequente em pacientes (51,43%) e o genotipo GA foi mais frequente em controles (57,69%), sem diferenga significativa entre
0s grupos estudados (p=0,7955) (Figura 1).

Figura 1. Distribuicdo da frequéncia dos alelos e 0s gen6tipos do SNP IL17A (rs7747909) em pacientes com TB e controles. A
analise dos dados foi realizada através do teste de Fisher, considerando valores significativos p<0,05.

p>0,9999

n=12
Alelos
23,08% o A
[
n=53
75,71%
n=1
3,85%
p=0,7955
Genotipos
O AA
O GA
n=18 n=17 = GG
51,43% | 48,57%
Pacientes TB Controles
n=35 n=26

Fonte: Dados da pesquisa.

Na Figura 1 podemos observar que os alelos (A e G) e dos geno6tipos (AA, GA e GG) do SNP IL17A (rs7747909) dos
pacientes com TB e dos controles apresentaram uma distribui¢do da frequéncia bastante similar.

Para a analise do SNP IL17A (rs2275913), dois pacientes com TB apresentaram genotipagem indeterminada, desta
forma, foram estudados 33 individuos. Nossos resultados demonstraram que o alelo G foi mais frequente (46%) que o alelo A
(30,3%) nos pacientes, assim como nos controles, alelo G (71,15%) e alelo A (28,85%), entretanto ndo houve distribuicéo
significativa (p>0,9999) dentro de cada grupo. Quando avaliamos a distribuicdo dos genétipos, o gendtipo GA foi mais
frequente em pacientes (54,55%) e o gendtipo GG foi mais frequente em controles (53,85%) e, apesar dessa distribuicdo ser
diferente entre os grupos, ela ndo foi significativa (p=0,4383) (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo da frequéncia dos alelos e 0s genotipos do SNP IL17A (rs2275913) em pacientes com TB e controles. A

analise dos dados foi realizada através do teste de Fisher, considerando valores significativos p<0,05.

p>0,9999
n=20 n=15 Alelos
30,30% 28,85% = A
s )

n= n=3
3,03% 11,54%

' =0,4383
n=14 n=14 n=9
42,42% 53,85% | 3461%

Pacientes TB Controles
n=33 n=26

Genotipos

3 AA
3 GA
O GG

Fonte: Dados da pesquisa.

Na Figura 2 podemos observar que os alelos (A e G) SNP IL17A (rs2275913) dos pacientes com TB e dos controles
apresentaram uma distribuicdo da frequéncia bastante similar. A distribuicdo entre os genétipos (AA, GA e GG), apesar de ndo
significativa, chama atencdo para uma maior frequéncia do gendtipo GA nos pacientes e GG nos controles.

Em razdo do SNP IL17A (rs7747909) ser funcional, realizamos a analise de diferentes gendtipos em relagdo a
associacao clinica- laboratorial da doenca. Ndo houve associacdo significativa com os diferentes gendtipos em relacdo a
avaliacdo clinica (p>0,9999), presen¢a do MTB (p=0,6348) e do diagnostico por imagem (p=0,3762) (Figura 3).
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Figura 3. Associacdo das manifestacGes da TB através dos parametros clinicos (A), presenca do M. tuberculosis (MTB) (B) e
exames de imagem (C) com os gendtipos do SNP IL17A (rs7747909). A andlise dos dados foi realizada através do teste de
Fisher, considerando valores significativos p<0,05.

A) Avaliagao clinica

E—
E—

E—
—

O GG
0 GA

Com febre e outros sintomas -
p>0,9999

OQutros sintomas (sem febre)+

B) Presenca MTB

] n=2
D n=3

E—

Ausente A
p=0,6348

Presente

C) Diagnostico por imagem

] n=3
=1

E— T
e

Cavitacdo-
p=0,3762

Sugetivo de TB-

Fonte: Dados da pesquisa.

Na Figura 3 podemos a associacdo entre as manifestagdes da TB segundo os genotipos do SNP IL17A (rs7747909).
As manifestagdes foram divididas segundo a avaliagdo clinica, determinada pela presenca ou auséncia de febre, demonstragdo
do bacilo, por baciloscopia e/ou cultura, e, segundo o tipo de alteragdo presente no diagndstico por imagem. Apesar de nao
significativo, pacientes com gendtipo GG apresentaram maior frequéncia de imagens sugestivas de TB, em relacdo aos
individuos com gendtipo GA.

O SNP IL17A (rs2275913) também apresenta efeito funcional. Para esta andlise, os genétipos AA e GA foram
avaliados em conjunto por apresentarem um comportamento semelhante na producédo da citocna, em relagdo ao genétipo GG.
N&o houve associacdo significativa com os diferentes gendtipos em relacdo a avaliagéo clinica (p=0,7167), presenca do MTB
(p>0,9999) e do diagndstico por imagem (p=0,6424) (Figura 4).
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Figura 4. Associacdo das manifestacGes da TB através dos parametros clinicos (A), presenca do M. tuberculosis (MTB) (B) e
exames de imagem (C) com os gendtipos do SNP IL17A (rs2275913). A anélise dos dados foi realizada através do teste de
Fisher, considerando valores significativos p<0,05.

A) Avaliagao clinica

—
E—

] e
—

0 GG
O AAIGA

Com febre e outros sintomas -
p=0,7167

Outros sintomas (sem febre)-

B) Presenca MTB

:l n=2
] n=2

m—
| n=12

Ausente A

p>0,9999

Presente-

C) Diagnéstico por imagem

:' n=2

Cavitacao-

p=0,6424

Sugetivo de TB-

Fonte: Dados da pesquisa.

Na Figura 4 podemos observar a associacdo entre as manifestacdes da TB segundo os genétipos do SNP IL17A (rs
rs2275913). As manifestacdes foram divididas assim como descritas acima para a Figura 3. Apesar de ndo significativo,
pacientes com gendtipo GG apresentaram maior frequéncia de resultados positivos para a presenca do bacilo e de cavitagdo,
em relacdo aos individuos com gendtipo AA/GA.

4. Discussao

Devido a relevancia da IL-17A no curso da resposta imune a TB, foram avaliados dois SNPs IL17A, rs7747909 e
rs2275913, e e a sua correlagdo clinica- laboratorial com a manifestacdo da doenca. Com essa finalidade foram estudados
pacientes TB e controles. Nossos resultados demonstraram uma distribuicdo semelhante entre os gendtipos de ambos 0s SNPs
avaliados, ndo apresentando relagdo de susceptibilidade ou protecdo destes SNPs com a TB.

O gene IL17A é altamente polimérfico e, diferentes SNPs ja foram avaliados em diferentes populag¢fes. Estudo que
analisou 0 SNP IL17A (rs2275913) na populacdo mexicana ndo relatou associacdo dos genoétipos e dos alelos com
susceptibilidade ou protecdo a TB, dados também relatados por outro estudo que avaliou uma populagdo croata (Bulat et al,
2015; Espinosa et al, 2017). Tais achados estdo de acordo com estudo de meta- analise que também evidenciou que ndo houve
associacao significativa deste SNP com a evolugdo da TB em populages asiaticas e caucasianas (Zhao, Wen e Li, 2016).

Em contraposicao aos estudos referidos, estudo que avaliou a populacdo chinesa observou associacdo do SNP IL17A
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(rs2275913) com susceptibilidade a TB, apontando uma associagéo dos genotipos AG e AA com risco elevado em manifestar a
doenca, resultados que estdo em concordancia com estudo efetuado na populagéo iraniana (Mansouri, Heydarzadeh e Yousefi,
2018; Shi e Zhang, 2015). Estudo na populagéo do sul do Brasil demonstrou que o alelo A do SNP IL17A (rs2275913) teve
correlacdo a protecdo a TB, suportando estar vinculado a produgdo de maiores niveis de IL-17A nos pacientes, auxiliando no
combate ao MTB (Milano et al, 2016). O SNP IL17A (rs3748067), analisado por meta-analise, verificou associacdo do alelo C
com susceptibilidade a TB na populacéo asiatica (Zhao, Wen e Li, 2016).

Entretanto, um estudo que avaliou o SNP IL17A (rs3819024) determinou que individuos com genétipo AG
apresentam um menor risco de falha na terapia em comparagdo com o genétipo AA (Wang et al, 2016). Estudo na populacao
chinesa Han constatou que o SNP IL17A (rs8193036), na regido promotora do gene, apresenta forte associacdo com
susceptibilidade a TB, visto que, individuos com alelo C secretam niveis menores de IL-17A, quando comparados aos com
alelo T (Wang et al, 2020).

Estudo funcional do SNP IL17A (rs7747909) observou que pacientes portadores do alelo A (AA e AG) apresentaram
niveis plasmaticos significativamente elevados no ter¢o final do tratamento em comparacdo aos pacientes portadores somente
do alelo G, salientando uma funcéo protetora do alelo A em associag8o ao desfecho do tratamento (Peresi et al, 2013). O SNP
IL17A (rs2275913) foi descrito com variantes alélicas que interagem diferencialmente com fator de transcricdo NFAT,
promovendo alteragdes na secrecdo de IL-17A (Espinoza et al, 2011).

Visto a importancia da IL-17A na funcionalidade e protecdo contra a TB, analisamos a associagdo dos IL17A,
rs7747909 e rs2275913, com as manifestacfes clinicas e laboratoriais da doenca. Apesar das nossas expectativas, nossos
resultados ndo demonstraram nenhuma associacdo significativa em relacdo aos sintomas, resultado da baciloscopia e do quadro
radiolégico.

Um estudo que avaliou o SNP IL17A (rs2275913) na populagdo argentina, demonstrou uma associagdo de forte
protecdo do alelo A e do genotipo AA na TB. Este fato foi atribuido a acdo do gendtipo AA que proporciona uma maior
secrecdo de IL-17A contra o0 MTB. A partir destes resultados, 0 mesmo estudo, realizou uma associagdo deste SNP com as
manifestacdes da TB e reportou uma relacdo de maior severidade da doenca com o genétipo AA, demonstrando que 0s
portadores deste gendtipo apresentam maior carga bacilifera e condi¢des pulmonares graves (Rolandelli et al, 2017).

Contudo, para a realizacao desse trabalho os autores tiveram alguns impasses. Como o nimero de pacientes avaliados,
relativamente baixo, falta de informacfes nos prontudrios, como, a confirmacao do diagndstico, que, quando presente, nao
trazia um resultado conclusivo do nimero de cruzes (baciloscopia), da descricdo detalhada da imagem, além da falta de

exames de acompanhamento para PVHA, descricdo de sintomatologia, dentre outros.

5. ConsideracGes Finais

N&o houve associacdo dos SNPs no gene IL17A avaliados, seja em relacdo a susceptibilidade ou quanto a associacao
clinica, laboratorial e radiolégica. Como a predisposi¢do para a TB pode ser induzida por exposicdo entre agente infeccioso,
individuo e 0 meio ambiente, é necessario investigar a causa de alguns individuos serem mais propensos a desenvolverem TB e
outros ndo, visto que, grande parte da populacdo ja entrou em contato com o agente etiol6gico e ndo desenvolveu a doenca. Por
conseguinte, é fundamental o0 avango em pesquisas para analisar a influéncia de outros SNPs no gene da IL17A e a relacdo com
outras variaveis ligadas a resposta imune ao M. tuberculosis.

Sugerimos que estudos futuros sejam realizados em pacientes com TB antes do inicio e em diferentes tempos do
tratamento antituberculose para avaliar a influéncia de SNPs no gene da IL17A sobre a produgdo da sua respectiva citocina,
assim como em individuos com infecgdo latente da TB, para compreender melhor fatores de risco para o desenvolvimento da

doenca ativa.
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