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RESUMO

A tuberculose (TB) continua sendo um dos mais urgentes problemas de saude publica do mundo,
com 8 a 10 milhdes de novos casos e 2 a 3 milhdes de mortes a cada ano. Cerca de 50 milhdes
de pessoas estdo infectadas com o Mycobacterium tuberculosis. A fim de desenvolver testes para
imunodiagnostico da TB, varios antigenos t€m sido testados na resposta imune humoral de pacientes
com TB ativa. O teste imunoenzimatico de ELISA realizado com amostras de plasma de 45
pacientes com tuberculose pulmonar e 172 contatos (96 prova tuberculinica negativa e 76, positiva)
foi conduzido para avaliagdo da resposta imune humoral, com pesquisa de anticorpos das classes
IgM e IgG contra o antigeno recombinante GroEs do Mycobacterium tuberculosis (MtGroEs).
Pacientes com tuberculose pulmonar ativa apresentaram maiores niveis de IgG anti-rGroEs do que
individuos saudaveis, o que permitiu a discriminag¢o entre os dois grupos e sugeriu resposta imune
humoral especifica a este antigeno.

DESCRITORES: Mycobacterium tuberculosis. GroEs. ELISA. Anticorpos IgG e
IgM. Pacientes. Contatos.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca de abrangéncia global causada pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), um dos patdogenos humanos mais comuns.
Esta doenga constitui um problema de satide publica, visto que acarreta cerca de
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dois milhdes de mortes por ano (Selvaraj et al., 2009; Drumm et al., 2009). No
Brasil, a tuberculose leva ao adoecimento cerca de 80.000 pessoas e provoca
aproximadamente 5.000 mortes por ano. Em Goias, de acordo com levantamento
da Superintendéncia de Politicas e Atengdo Integral a Saude (Spais/SES-GO), no
ano de 2005 o total de casos novos de tuberculose notificados foi de 745, sendo 472
da forma pulmonar bacilifera. Goiania é um dos municipios do estado que exige
atencdo prioritaria do Programa Nacional de Controle de Tuberculose (PNCT).

O Mtb ¢ um patdgeno intracelular caracterizado por promover uma ampla
resposta imune dos tipos Th1, Th2, Th17, dentre outros (Abebe & Bjune 2009). As
células B induzidas tanto por Th1 como por Th2 respondem produzindo anticorpos
que, ativando o sistema complemento, ora favorecem a entrada do microorganismo na
célula, ora induzem sua eliminagdo (Maglione & Chan, 2009). Em infec¢des agudas,
as células B atuam na formagao do granuloma e na imunidade efetiva contra o bacilo;
na fase cronica, atuam na perpetuagdo da resposta imune e na prevengdo da reativagao
da doenca (Maglione & Chan, 2009). De maneira geral, os anticorpos agem inibindo
a multiplicac@o do patdgeno, pois medeiam a opsonizagdo, a indugdo da cascata de
ativacgo do sistema complemento e a citotoxicidade celular (Igietseme et al., 2003;
Reljic & Ivanyi, 2006). Dentre os citados, a opsonizagio ¢ considerada o mecanismo
de ac¢fio mais importante dos anticorpos contra Mtb (Abebe & Bjune, 2009).

Atualmente, o teste padrao-ouro empregado para o diagndstico laboratorial
da TB baseia-se na demonstragédo de micobactérias nos fluidos corporais, porém, em
razdo de sua baixa sensibilidade (65% - 85%), novos testes baseados na resposta
imune estao sendo estudados por serem considerados métodos laboratoriais rapidos
e de baixo custo (Singh e Espitia, 2007). A prova tuberculinica (PT) (Huebner et
al., 1993) e a produgdo de interferon (IFN-y) sdo utilizadas para detectar a infec¢@o
pelo Mycobacterium tuberculosis (Pai et al., 2004). Adicionalmente, vém sendo
estudados varios testes sorologicos para detectar a doenga ativa (Gennaro, 2000;
Chan et al., 2000). Em pacientes com TB, a resposta sorologica a antigenos de
micobactérias tem sido avaliada principalmente pela técnica de ELISA (Singh
e Espitia, 2007). Nosso grupo ja demonstrou anteriormente a habilidade dos
antigenos HSPX, MPT51 e GlcB em discriminar individuos doentes em regido
endémica, assim como individuos com infecg¢do recente (Rabahi et al., 2007,
Almeida et al., 2008).

GroES ¢ uma proteina de choque térmico produzida e secretada pelo
Mycobacterium tuberculosis quando este se encontra em condigdes de estresse.
Este antigeno ¢ conhecido como HSP10 (Boesen et al., 1995) e possui de 10kDa
a 14kDa (Kashyap et al., 2010). Sua imunogenicidade ja foi comprovada, uma
vez que ¢ capaz de ser reconhecido por linfécitos de individuos com TB ativa ou
latente (Boesen et al., 1995; Arend et al., 2000) e, atualmente, esta sendo utilizado
em vacinas contra bactérias e doengas autoimunes (Boosbun et al., 2002; Andersen,
2007). No entanto, individuos saudaveis recém-vacinados com BCG também sio
capazes de reconhecer o GroES (Boesen et al., 1995; Ravn et al., 1997). Ja foi
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demonstrada, em estudo anterior, a importancia deste antigeno como marcador de
diagnostico de tuberculose ascitica por permitir a discriminagéo de individuos com
tuberculose ascitica de controles negativos (Kashyap et al., 2010). No entanto, ainda
ndo foi estudado este padrdo de resposta nos pacientes com TB pulmonar e em seus
contatos intradomiciliares.

Neste estudo, foi avaliada a resposta imune humoral de pacientes com
tuberculose pulmonar ativa e seus contatos intradomiciliares (CID) com prova
tuberculinica (PT) positiva e negativa, no momento do diagndstico, por meio de
ensaio imunoenzimatico ante o antigeno rGroES do Mycobacerium tuberculosis.

MATERIAIS E METODOS
Populagao de estudo

Este ¢ um estudo transversal sobre resposta imune humoral de pacientes
com tuberculose pulmonar e seus contatos. Foram definidos como critérios de
inclusdo:

a) pacientes maiores de 18 anos e de qualquer sexo: diagndstico de tuberculose
pulmonar — sintomatologia caracteristica, radiografia sugestiva, baciloscopia
positiva (escarro) ou negativa — realizado pela equipe médica nos Centros de
Assisténcia Integral a Satide (CAIS) da regido metropolitana de Goiania e no
Hospital de Doencas Tropicais Anuar Auad (HDTAA);

b) contatos: individuos residentes no mesmo domicilio ou lote, frequentadores
assiduos e empregados domésticos do domicilio do paciente, de qualquer sexo
ou idade.

Os participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido e
os individuos menores de 18 anos foram incluidos mediante autoriza¢do de seus
responsaveis. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica
Humana e Animal (CEPMHA) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias sob o n° 161/07. A populagao estudada compunha-se de 45 pacientes com TB
pulmonar ativa, confirmada apos terapéutica especifica, e de 217 contatos. Todos
os individuos que aceitaram participar foram submetidos a PT e a coleta de sangue
para obtengdo do plasma. A constatagdo da vacinagdo com BCG (bacilo Calmette-
Guérin) se deu pela presenca da cicatriz vacinal no brago direito.

Coleta das amostras

Depois de preenchido o termo de consentimento livre e esclarecido,
foram coletados 20 ml de sangue heparinizado para obtenco do plasma de cada
individuo no momento do diagnostico. As amostras de plasma foram obtidas apds
centrifugacdo do sangue a 2.500xg por 15 minutos. Aliquotas de 500ul foram
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congeladas a -20°C até o momento do uso. Todas as amostras foram descongeladas
apenas uma vez para execucao dos ensaios. As coletas foram realizadas no Hospital
de Doengas Tropicais Anuar Auad (HDTAA), em Goiania, e no Cais Nova Era em
Aparecida de Goiania.

Prova Tuberculinica (PT)

Foram aplicados intradermicamente 100ul de PPD Rt 23551 (Statens
Serum Institut, Copenhagen, Denamark) no antebrago esquerdo de cada contato
dos pacientes. A leitura da induragdo cutanea ocorreu 72 horas apds a aplicagéo e
os contatos foram classificados, de acordo com os parametros estabelecidos pela
OMS, em PT positivos (indura¢do cutinea maior ou igual a 10 mm) e PT negativos
(indurag@o cutdnea menor que 10 mm).

Antigeno proteico

Neste estudo, foi utilizado o antigeno proteico recombinante GroES
(rGroES) do M. tuberculosis, fornecido ao Laboratério de Imunopatologia das
Doengas Infecciosas do Instituto de Patologia Tropical e Satide Publica mediante
convénio firmado entre a Universidade Federal de Goias e o Laboratorio de
Pesquisa da Universidade Estadual do Colorado (CSU), conforme o contrato n°
NO1-AI-75320.

Ensaio imunoenzimatico (ELISA)

O método ELISA indireto foi utilizado para pesquisa de anticorpos
anti-rGroES das classes IgM e IgG dos pacientes com doenca ativa e dos contatos.
Apos a padronizac@o de todas as etapas, as placas de poliestireno de 96 pogos
(Corning) foram adsorvidas com o antigeno rGroES (10pg/mL) diluido em Tampao
Carbonato-Bicarbonato 0,015 M, pH 9.8. Depois de incubadas por 18 horas na
temperatura de 4°C a 8°C, as placas foram bloqueadas utilizando-se o tampdo
carbonato-bicarbonato e leite desnatado 1% por duas horas a 37°C. As amostras de
plasma dos individuos incluidos no estudo foram diluidas (1/20) em tampéo PBS,
leite desnatado 0,06% e incubadas por duas horas a 37°C. Apds a incubag@o, as placas
foram lavadas seis vezes com PBS 0,05% de Tween 20, sendo acrescentados 50uL
de conjugados IgM e IgG (Sigma Aldrich) nas concentragdes 1/2.500 e 1/10.000,
respectivamente, diluidos em PBS, leite desnatado 0,06% e incubados por uma hora
a 37°C. Apos semelhante lavagem das placas, foi adicionada a solugdo de substrato
pH 5.0 composta por Smg de OPD, 20ul de H,O, em SmL de Tampdo citrato-fosfato
por placa. Em cada pogo foram colocados 50ul da solugdo de substrato e incubados
por cinco minutos em temperatura ambiente. Apds esse periodo, foi adicionada a
solugdo de parada — S0ul/pogo —, composta por H2SO4 2N. A leitura das amostras
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foi feita em leitora de ELISA (Multiskan Plus) a 492nm. A diluigdo das amostras
destinadas ao teste foi realizada em duplicata ¢ a média da adsorgao foi expressa em
densidade optica. Controles negativos foram utilizados em todas as placas.

Analise estatistica

Os resultados das leituras foram expressos em densidade otica. A
construcdo dos graficos e a andlise estatistica foram realizadas no programa
GraphPad Prisma 5. As leituras dos individuos foram comparadas por meio do fest
t de Student, pelo qual foi considerada significancia p<0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos participantes do estudo
encontram-se na Tabela 1. Dos 45 pacientes com tuberculose pulmonar ativa
que participaram da pesquisa, 66,66% (n=30) eram do sexo masculino e 33,33%
(n=15), do sexo feminino. A média de idade dos individuos do sexo masculino foi
de 41,1 anos. Desses, 56,66% (n=17) receberam a vacina BCG e 43,33% (n=13)
ndo apresentaram cicatriz vacinal; 93,33% (n=28) tiveram RX do torax sugestivo de
tuberculose pulmonar e 6,66% (n=2) ndo realizaram o RX do térax; 93,33% (n=28)
tiveram resultado de BAAR positivo e 3,33% (n=1), negativo e somente 3,33%
(n=1) ndo foram submetidos a técnica de BAAR. Todos os pacientes receberam
tratamento segundo o esquema 1 (rifampicina, isoniazida e pirazinamida) para a
tuberculose pulmonar.

Entre os pacientes do sexo feminino, a média de idade foi de 43,86 anos.
Do total, 46,66% (n=7) receberam a vacina BCG na infancia e 53,33% (n=8) néo
apresentaram cicatriz vacinal; 93,33% (n=14) apresentaram RX do torax sugestivo
de tuberculose pulmonar e 6,66% (n=1) ndo realizaram RX pulmonar; 66,66%
(n=10) tiveram resultado de BAAR positivo; 20% (n=3), negativo e apenas 13,33%
(n=2) ndo foram submetidos a técnica de BAAR. A maioria das mulheres (n=13)
foi submetida ao esquema de tratamento 1; contudo uma delas foi tratada com o
esquema EIR (rifampicina, isoniazida e etambutol) de tratamento para tuberculose
pulmonar, como se observa na Tabela 1.

Os dados socioepidemiologicos dos contatos recrutados no momento do
diagnostico encontram-se na Tabela 2. Dos 172 contatos domiciliares dos pacientes
com tuberculose pulmonar, que aceitaram participar da pesquisa, 51,46% (n=88)
eram do sexo masculino, ao passo que 49,12% (n=84) eram do sexo feminino.
Com relagdo aos contatos do sexo masculino, a média de idade foi de 31,4 anos.
Desses, 77,27% (n=68) receberam a vacina BCG na infancia, entretanto 22,27%
(n=20) ndo apresentaram a cicatriz vacinal. Apds a realizagdo da PT no momento
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do diagnostico do caso indice, 52 individuos com idade variando entre 6 e 73 anos

apresentaram PT negativa e 36 individuos apresentaram resultados positivos.

Tabela 1. Dados socioepidemiologicos dos pacientes com tuberculose pulmonar

N=45 HOMENS MULHERES
Género 30 (66,6%) 15(33,3%)
Idade (anos) 41,10 (21-83) 43,86 (21-70)
BCG

Sim 17(56,66%) 7 (46,66%)

Nio 13 (43,33%) 8(53,33%)
Raio x

Sugestivo 28 (93,33%) 14 (93,33%)

Nao realizado 2 (6,66%) 1 (1,66%)
BAAR

Positivo 28 (93,33%) 10 (66,66%)

Negativo 1 (3,33%) 3 (20%)

Nio realizado 1 (3,33%) 2 (13,33%)
Tratamento

El 30 (100%) 13 (86,66%)

Eir 1 (6,66%)

Tabela 2. Dados socioepidemioldgicos dos contatos domiciliares dos pacientes

com tuberculose pulmonar

N=172 HOMENS MULHERES
Género 88 (51,46%) 84 (49,12%)
Idade (anos) 31,40 (6-73) 34,6 (8-80)
BCG

Sim 68 (77,27%) 64 (76,19%)
Néo 20 (22,27%) 20 (23,80%)
PT

Negativa 52 (59%) 44 (52,3%)
Positiva 36 (40,9%) 40 (47,6%)

A média de idade dos contatos do sexo feminino, participantes do estudo,
foi de 34,6 anos. Neste grupo, 76,19% (n=64) receberam a vacina BCG na infancia
e 23,80% (n=20) ndo apresentaram cicatriz vacinal. Apds 72 horas da realizagdo da
PT, 44 individuos com idade variando entre 8 e 80 anos apresentaram PT negativa
e 40 individuos apresentaram PT positiva.

Resposta imune humoral contra o rGroES

A fim de avaliar a resposta imune humoral dos pacientes com TB e de seus
contatos intradomiciliares (CID), foi feita a padronizagdo da técnica de ELISA para
dosagem de anticorpos IgM e IgG anti-rGroES do Mrb, como estd demonstrado
na Figura 1. Na padronizagdo, foi testado o antigeno rGroES do Mycobacterium
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tuberculosis nas concentragoes de Spg/ml e 10pg/ml, utilizando-se plasmas de
pacientes TB, contatos PPD- e contatos PPD+ para ambas as concentragdes de
antigenos. A dilui¢ao seriada partiu da diluigdo inicial 1/5, fator 2, com diluigdo final
1/640, como apresentado na Figura 1. O mesmo processo foi feito na padronizago
da técnica de ELISA para detecg¢do de IgG anti-rGroES (dados ndo mostrados).
Com base na padronizagdo, foi feita a escolha da concentragdo do antigeno de
10pg/ml e a diluigdo 1/20 para realizagdo dos ensaios imunoenzimaticos, tanto
para detecgéo de IgM quanto para deteccdo de IgG, por terem demonstrado melhor
representagio nos ensaios.

— TB — Controle PPD - Controle PPD +
- TB --- Controle PPD - Controle PPD +
0.5
T 0.4
& 0.3
2 .
a 0.21
O 011 >—x ------------------------------------
O-C T T T T = T “; ------ — T 1
1 2 3 4 5 6 7 8
Diluigoes

Figura 1. Padronizagdo de ELISA com antigeno rGroES nas concentragdes de
Sug/ml (Linear) e 10pg/ml(Pontilhado) nas dilui¢oes de 1/5, 1/10, 1/20,
1/40, 1/80, 1/160, 1/320 e 1/640, representadas pelos nimeros 1, 2, 3,
4,5, 6,7, 8, respectivamente, utilizando-se plasmas de individuos com
TB, controle PPD- e controle PPD+ para avaliagdo da resposta imune
humoral em ambas as concentra¢des de antigeno.

Os contatos intradomiciliares (CID) foram divididos em PT positiva e PT
negativa, de modo que fosse possivel verificar se havia diferenca na resposta imune
humoral entre os pacientes e os contatos com PT positiva e PT negativa.

Na analise dos anticorpos da classe IgM, observou-se que os CID, PT
negativa, apresentaram niveis de anticorpos da classe IgM especificos para o rGroEs
(0,2328 +0,1423) superiores aos pacientes (0,1931+0,1400) com p= 0,0497, como
se vé na Figura 2. Quando individuos com TB ativa e CID PT positiva foram
comparados, niveis semelhantes de anticorpos da classe IgM especificos do rGroES
foram encontrados (TB = 0,1931 + 0,1400; CID PT+ (0,2128 £ 0,1510).

Na analise dos anticorpos da classe IgG, os individuos com tuberculose
ativa apresentaram niveis superiores desses anticorpos, especificos do rGroES,
(0,2034 + 0,2142), quando comparados aos niveis encontrados nos CID PT- (0,1211
+ 0,1456), com p=0,0168. Utilizando a curva ROC (Receiving Operating Curve),
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quando foram considerados os contatos intradomiciliares com PT negativa como
controles negativos e fixando uma sensibilidade acima de 78% (uma vez que
para o teste padrdo ouro de diagnostico para TB, a cultura do bacilo, apresenta
sensibilidade variando de 65% a 85%), obteve-se sensibilidade de 78,38% (IC 95%
de 61,79% a 90,17%) e especificidade de 31,76% (IC 95% de 22,08 % a 42,76%),
para um Cut-off de 0,0520. Para este teste ELISA, a area sobre a curva (AUC) foi
de 0,6367. No entanto, os individuos com tuberculose ativa apresentaram niveis de
anticorpos da classe IgG especificos ao rGroES (0,2034 + 0,2142) semelhantes aos
CID PT+ (0,1673 £ 0,1815), como se observa na Figura 3.
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* Diferenga estatistica entre os pacientes TB ativa e CID PPD-.

Figura 2. Niveis séricos de anticorpos da classe IgM no plasma de pacientes com
tuberculose ativa e contatos intradomiciliares (CID) PPD- e PPD+, no
momento do diagndstico, contra o antigeno recombinante MtGroES.
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* Diferenga estatistica entre os pacientes TB ativa e CID PPD.

Figura 3. Niveis séricos de anticorpos da classe IgG no plasma de pacientes com
tuberculose ativa e contatos intradomiciliares (CID) PPD- e PPD+, no
momento do diagnodstico, contra o antigeno recombinante MtGroES.

DISCUSSAO

Neste estudo, foi realizado um teste ELISA para comparar a resposta
imune humoral contra o antigeno rGroES do Mycobacterium tuberculosis de
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pacientes com tuberculose pulmonar ativa recém-diagnosticada e seus contatos
intradomiciliares.

A analise dos dados obtidos neste estudo demonstra que a maioria dos
individuos com TB ativa era do sexo masculino. De acordo com a Organizacao
Mundial de Satde (OMS), a TB afeta mais homens do que mulheres em razdo do
dinamismo e da liberdade da vida social dos individuos do sexo masculino, o que
possibilita maior chance de infeccdo com o bacilo (WHO, 2006). Além disso, a
maioria dos individuos com TB ativa era vacinada com BCG, ja que havia a presenca
da cicatriz vacinal, porém a cobertura vacinal descrita em nossa populagio de estudo
foi inferior ao esperado pela OMS no Brasil. A explicag@o para isso pode estar no
fato de que alguns individuos vacinados com BCG ndo induzem a formacao de
uma cicatriz vacinal, provavelmente por uma resposta preferencial do tipo Th2 em
detrimento da Th1 que seria a esperada (Yenny et al., 2010). Além do mais, a maioria
dos pacientes com tuberculose pulmonar ativa ndo dispunha de caderneta de vacinacao
ou ndo tinha conhecimento de sua vacinagdo com BCG. Como os resultados obtidos
por nosso grupo de pesquisa anteriormente ja mostraram que a vacina BCG nao
influencia na resposta imune humoral de individuos doentes, esta discrepancia nao
afeta diretamente os resultados obtidos neste trabalho (Rabahi et al., 2007).

Em infecgdes pelo Mtb, a resposta imune humoral induzida por linfécitos
Th2 impede respostas imunes exacerbadas que possam prejudicar o hospedeiro,
sendo, muitas vezes, uma resposta reguladora. Dessa maneira, os linfocitos Th2
produzem citocinas que induzem a producdo de anticorpos pelos linfocitos B e
inibem a ativac@o de células, regulando a resposta imunologica (Silva & Boéchat,
2004). Estes anticorpos especificos do agente bacteriano parecem conferir pouca
ou nenhuma imunidade protetora contra a micobactéria (Bonato et al., 1998).
Os anticorpos irdo opsonizar o Mtb e suas proteinas secretadas, facilitando seu
reconhecimento pelas células do sistema imune (Flynn & Chan, 2001). H& muito
tem sido estudado o papel dos anticorpos na resposta imune humana a tuberculose
com o intuito de utiliza-los em seu diagnostico laboratorial (Jackett et al., 1988).

Na resposta imune humoral de individuos saudaveis com PT negativa,
os niveis plasmaticos de IgM anti-rGroES foram superiores aos pacientes com
TB, havendo diferenca estatistica significativa entre os dois grupos (p=0,0497).
Segundo Boosbun et al. (2002), o antigeno GroES ¢ conservado entre espécies e
seus homologos estdo presentes em células procariotas, o que poderia explicar a
detecgdo de anticorpos IgM em nosso grupo de contatos PPD negativos. Entretanto,
¢ importante salientar que a identificacdo de infec¢do por M. tuberculosis entre
os contatos de pacientes tuberculosos baciliferos ¢ muito dificil, uma vez que a
negatividade da PT pode estar associada auma janela de reconhecimento imunologica
e ndo, necessariamente, evidenciar uma auséncia de infecgdo (Zang et al., 2010).

Ao contrario, avaliando a resposta imune humoral de pacientes com TB,
foram verificados niveis plasmaticos superiores (p=0,0169) de anticorpos IgG
anti-rGroES nestes individuos em relagdo aos seus CID PT negativa, sugerindo que
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este antigeno pode discriminar estes dois grupos quando se avalia a presenca de
IgG. Estes achados concordam com Young & Garbe (1991) e Boesen et al. (1995),
os quais relatam que o GroES ¢ um antigeno imunodominante do Mtb capaz de
provocar forte resposta de células B em individuos infectados e forte resposta de
células T nas primeiras fases da tuberculose ativa.

A analise da resposta imune humoral de individuos com tuberculose
pulmonar ativa tem sido realizada por meio da dosagem de anticorpos especificos
para varios antigenos do Mtb. Trabalhos realizados por Almeida et al. (2008) e Rabahi
et al. (2007) caracterizaram e identificaram dois antigenos do M. tuberculosis como
marcadores especificos de doenca ativa e um antigeno como marcador de individuos
TBIL, quando o soro dos participantes foi analisado utilizando-se a técnica de
ELISA. Almeida et al. (2008), empregando o antigeno MPT51 recombinante,
observaram que este antigeno tem a habilidade de discriminar pacientes com TB
ativa de controles saudaveis por meio da dosagem de anticorpos das classes IgM e
IgG. Rabahi et al. (2007), avaliando trabalhadores da area da saude, observaram que
o antigeno recombinante HSPX poderia ser utilizado para discriminar individuos
com PT positiva dos com PT negativa por meio dos anticorpos IgM.

Quando se avalia a resposta imune humoral por meio da produgdo de
anticorpos da classe IgG anti-rGroES do Mycobacterium tuberculosis, verifica-se
que o antigeno testado é capaz de discriminar individuos com TB ativa de seus
contatos com PT negativa. Portanto, este antigeno poderia ser integrado a um teste
para fins de triagem de individuos com tuberculose pulmonar.
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ABSTRACT

Humoral immune response to Mycobacterium tuberculosis rGroES antigen in
patients with tuberculosis and their household contacts

Tuberculosis (TB) remains one of the most important public health problems of
the world, with 8-10 million new cases and 2-3 million deaths each year. About 50
million people are infected with Mycobacterium tuberculosis. In order to develop
immunodiagnostic tests for TB, several antigens have been tested for the humoral
immune response of patients with active TB. ELISA was performed with plasma
samples from 45 patients with pulmonary TB and 172 contacts (96 negative and 76
positive for the tuberculin skin test). The humoral immune response was evaluated
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through assessment of IgM and IgG antibodies against recombinant Mycobacterium
tuberculosis GroES (MtGroEs). Patients with active pulmonary tuberculosis had
higher levels of IgG anti-rGroEs than healthy individuals, allowing discrimination
between the two groups.

KEYWORDS: Mycobacterium tuberculosis. MtGroEs. ELISA. IgG and IgM.

Patients with Tuberculosis. Household contacts.
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