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CARACTERIZACAO DA VIRULENCIA DE CEPAS DE
Mycobacterium tuberculosis ISOLADAS DE PACIENTES DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO E DA RESPOSTA IMUNE INDUZIDA
EM MACROFAGOS INFECTADOS.
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A tuberculose (TB) € um grave problema de salde publica mundial com elevada taxa de
morbi/mortalidade, sendo a principal causa de Obitos por um Unico agente infeccioso. O
aparecimento de cepas Mycobacterium tuberculosis (Mtb) resistentes aos farmacos disponiveis
ameacam o controle da TB e favorecem a transmissibilidade desta doenga. A infecgao por Mtb
resulta em um espectro de manifestacées clinicas e patolégicas culminando em distintos
desfechos clinicos, favoraveis (TB amena) ou desfavoraveis (TB destrutiva). Esta
heterogeneidade no desenvolvimento da doenca esta relacionada principalmente ao grau de
viruléncia da cepa infectante e com fatores de suscetibilidade do individuo infectado. Assim, o
grau de viruléncia da cepa infectante pode determinar a severidade da TB e um desfecho clinico
desfavoravel. Caracterizar a viruléncia de isolados clinicos de Mtb circulantes em determinada
regido possibilita compreender melhor a associacdo da patogenicidade/viruléncia e as
propriedades de modulacéo da resposta imune destas cepas que podem contribuir ou ndo para
a sobrevivéncia no hospedeiro. Deste modo, o objetivo deste trabalho é caracterizar cepas de
Mycobacterium tuberculosis provenientes de isolados clinicos de pacientes do Estado do Rio de
Janeiro com diferentes desfechos clinicos de TB pulmonar, com relagdo a viruléncia
micobacteriana e o carater da resposta imune induzida pela micobactéria em modelo de infec¢éo
in vitro. Para tal, pretende-se avaliar a viruléncia de dez isolados clinicos em comparacao a cepa
laboratorial de referéncia Mtb H37Rv utilizando os principais parametros in vitro tais como: a taxa
de crescimento micobacteriano intracelular a partir da infeccdo de macr6fagos RAW 264.7 e em
cultura no meio liquido, assim como a capacidade de inducdo de morte celular em macrofagos
(citotoxidade). Também se pretende avaliar o perfil de resposta imune desenvolvido contra Mtb,
através da analise da producédo de mediadores pré e anti-inflamatoérios (NO, TNF-a, IL-1 e IL-
10). O conjunto de informacdes obtidas a partir dos resultados no modelo in vitro seréo analisados
juntamente com os dados genéticos destes isolados clinicos e com os dados clinicos dos
respectivos pacientes dos quais foram isolados as cepas em colaboracdo com o Centro de
Pesquisa em TB da Faculdade de Medicina/UFRJ. Com isso, espera-se identificar dentre as
cepas analisadas, niveis diferentes de viruléncia e cepas com alto nivel de viruléncia com maior
taxa de crescimento e capazes de acarretar elevado indice de morte celular em macrofagos.
Espera-se também, melhorar a compreensao da resposta imune induzida pelo M. tuberculosis.
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