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RESUMO

A tuberculose (TB) é problema de satide ptblica mundial, com quase dois milhoes

de mortes anualmente, o que torna imperiosa a busca por mais conhecimentos sobre
seus aspectos imunoldgicos para que possa ser tratada e prevenida adequadamente.
Apenas 5 a 10% dos seres humanos imunocompetentes sao susceptiveis a TB e mais de
85% desses desenvolvem lesao exclusivamente nos pulmoes. Ao contréario, individuos
imunocomprometidos podem desenvolver TB sistémica, que pode se tornar rapidamen-
te letal. A resposta inflamatéria Thl é a principal responsavel pela protecao contra o
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), sendo o interferon-gama a citocina importante no
mecanismo de protecao, o que pode originar métodos diagnoésticos mais precisos para
a TB. O entendimento do equilibrio entre a resposta Thl e Th2 e do papel de células
TCD8 e T regulatorias € essencial para o conhecimento da resposta imune contra o Mtb
e areflexao sobre a aquisicao de novas formas de tratamento e prevencao da TB que,
apesar de ser curavel, causa milhoes de mortes anualmente em todo o mundo.

Palavras-chave: Tuberculose; Tuberculose/imunologia; Sistema imunolégico; Mycobac-
terium tuberculosis.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a public health problem in all over the world, which presents two
million deaths annually. This fact show the incessant search for more knowledge about its
immunological aspects in order to be prevented and treated appropriately. Only 5-10% of
immunocompetent humans are at risk to TB and more than 85% of these humans develop
lesions, mainly in the lungs. In contrast, inmunocompromised individuals may develop sys-
temic TB that can fastly become lethal. Thl inflammatory response is the main responsible
for protection against Mycobacterium tuberculosis (Mtb), and interferon-gamma cytokine
is important for the mechanism of protection, which can lead to more accurate diagnostic
methods for TB. The understanding of the balance between Thl and ThZ2, and also the role
of the TCDS and regulatory T cells is essential for identifying the immune response against
Mitb, besides the observation on the acquisition of new forms of TB treatment and preven-
tion, despite being curable, this disease cause millions of deaths annually worldwide.

Key words: Tuberculosis; Tuberculosis/immunology, Immune System, Mycobacterium
tuberculosis.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é das doencas infecciosas mais prevalentes em todo o
mundo, endémica em muitos paises, responsavel pela morte anual de mais de
dois milhoes de pessoas, sendo 450.000 com menos de 15 anos de idade.! Estima-
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-se em oito milhoes o nimero de novos casos a cada
ano, com mais de 80% deles em 22 paises, sendo
o Brasil o 16° entre os mais afetados pela doenca
no mundo.? Ha 70 anos a Organizagdao Mundial da
Saidde (OMS) definiu a TB como emergéncia global®
e hoje estima-se sua prevaléncia em 32%,! sendo a
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) o
principal fator de risco para o seu ressurgimento em
paises desenvolvidos®.

Estima-se que a TB ativa ocorra em 5-10% das
pessoas infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis
(Mtb). As outras pessoas conseguem impedir a infec-
cao eficientemente® em fase de laténcia, em que nao
€ contagiosa, mas a infeccao pode sofrer reativagao
anos mais tarde, resultando em doenca ativa.’

A imunidade celular é o principal mecanismo
de defesa contra o Mtb, sendo realizada por inter-
médio do reconhecimento de antigenos por recep-
tores em células da imunidade inata e adquirida,
secretando citocinas imunorreguladoras pelos
linfécitos TCD4*, particularmente na producao de
interferon-gama (IFN-y), a principal citocina infla-
matéria observada na TB.2

As manifestacoes da doenca dependem do ba-
lango entre a viruléncia do microrganismo e a com-
peténcia imunolégica do hospedeiro,’ combinagao
entre a resposta inata e a adquirida, uma vez que a
protecao da resposta inata € limitada e o Mtb pode
se multiplicar dentro do macrofago e disseminar-se
hematologicamente. A idade é a variavel dominante
a determinar a resposta celular contra o Mtb, crucial
para conter o microrganismo e impedir a progres-
sao da TB." As criangas menores de trés anos apre-
sentam principalmente resposta imune humoral,
fator que as torna vulneraveis a TB doenca e as suas
formas graves.!

A imunizacao eficiente € considerada a melhor
forma de prevencao para o controle da TB. O BCG
(Bacille-Calmette-Guérin) é o imunogeno derivado de
proteinas do M. bovis em uso ha mais de 80 anos,
com eficiéncia em prevenir as formas graves da TB
em criancas, mas nao a infeccao pelo Mtb. E relativa-
mente ineficiente em sua capacidade de proteger os
adultos contra a forma pulmonar da TB.”? O entendi-
mento da resposta imune desenvolvida pelo hospe-
deiro contra o patégeno e o melhor conhecimento da
resposta imune em criangas pode ser particularmen-
te importante para o desenvolvimento de um imuno-
geno mais eficiente e para se estabelecer estratégias
imunoterapéuticas.’
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0 PATOGENO EADOENGA

O Mtb é patégeno intracelular facultativo, aerébio
obrigatorio, de crescimento lento, que pode se multi-
plicar dentro dos macro6fagos e em outras células do
organismo." Tem a capacidade de permanecer vivo
por anos no granuloma formado pela reagao tecidu-
al e se multiplicar quando falham as defesas do hos-
pedeiro.” Seu genoma foi sequenciado e apresenta
aproximadamente 376 proteinas especificas para a
espécie, o que é altamente relevante no conhecimen-
to dos seus fatores de viruléncia e para que tipo de
antigenos a imunidade do hospedeiro se direciona,
ampliando as expectativas de desenvolvimento de
novos métodos de diagnostico e controle da TB."

A diferenciacao entre infeccao primaria e doen-
ca constitui um dos grandes desafios encontrados na
evolucao da TB.? A infec¢ao ocorre quando individu-
os previamente saos, geralmente na infancia, inalam
particulas de aerossois contendo em torno de cinco
bacilos que penetram nas vias aéreas inferiores. A
consequéncia pode ser o desenvolvimento de pro-
cesso pneumonico localizado, o foco parenquimal
priméario de Ghon, que se torna o sitio de deposicao
do Mtb. A partir desse foco, o bacilo se dissemina por
linfaticos locais para o linfonodo regional, formando
o complexo de Ghon, com ou sem reacao pleural.>”
Ha infiltracao de neutréfilos e monécitos, aumento
progressivo de linfécitos T e B que circundam os ma-
crofagos infectados, células dendriticas e fibroblas-
tos, formando o caracteristico granuloma tuberculo-
so.?Esse granuloma é considerado o mecanismo que
limita a disseminacao do Mtb. Ele cria um local para
a interagao da resposta entre linfocitos T e macrofa-
gos ativados pelo IFN-y, que agem efetivamente para
impedir a multiplicacao do Mtb. Apesar disso, alguns
bacilos persistem viaveis por meses a décadas e a do-
enca latente pode sofrer reativacao.”

Em pacientes com TB e SIDA verifica-se a dissemi-
nacao do Mtb, com necrose pulmonar por incapacida-
de de formacgao do granuloma, o que torna impossivel
conter o bacilo no sitio primario da infec¢ao, levando
frequentemente ao acometimento de varios 6rgaos.

As manifestacoes clinicas de tosse, expectoragao,
hemoptise, febre, sudorese noturna, anorexia e perda
de peso ocorrem quando a doenca se instala efetiva-
mente, ou seja, quando nao ha controle da infeccgao,
dando inicio ao processo pneumonico inflamatério.
Esse infiltrado pode sofrer cavitagao e caseificacao,
0 que se da mais frequentemente no lobo superior
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pulmonar direito. A progressao do infiltrado inflama-
toério para a cronicidade pode causar fibrose, deixan-
do como sequela a baixa elasticidade da area pulmo-
nar acometida.?

A RESPOSTA IMUNE AO
Mycobacterium tuberculosis

A capacidade de gerar resposta imune eficiente
contra o Mtb torna a maioria dos individuos resisten-
tes a doenca e o curso da TB é determinada pelo tipo
de resposta imune contra a micobactéria. Em apro-
ximadamente 5% dos individuos imunocompetentes
a infeccao podera progredir para doenca ativa em
torno de dois anos; e em outros 5% a reativagao pode
acontecer mais tardiamente.'®

E sabido que o organismo humano tem complexo
mecanismo mediado por linfocitos T e macrofagos
para o controle do Mtb, com eventos que incluem a
expressao de citocinas antimicobacterianas como o
[FN-y e o FNT-0, a producao dos 6xidos toxicos de-
rivados do nitrogénio e a lise no fagolisossomo. O
Mtb consegue, no entanto, de maneira ainda pouco
conhecida, escapar dos mecanismos de defesa do
hospedeiro e persistir vivo, dentro do granuloma, em
quase um ter¢o da populagao.”

Os principais mecanismos de escape do Mtb en-
volvem a producao de moléculas como o ESAT-6, ca-
paz de inibir a produc¢ao de IL-12 e IFN-y. A inibi¢ao
tanto da apoptose de macréfagos infectados e quanto
da fusao do fagocito ao lisossomo favorece a sobrevi-
da e a multiplicagao dos bacilos no interior do fago-
cito". A lipoproteina 19KDa e derivados lipidicos do
Mtb interagem com TLR2 (receptor de superficie ce-
lular nos fagdcitos e outras células, capazes de reco-
nhecer estruturas microbianas) e, unidos, induzem a
resposta predominantemente inflamatéria encontra-
da na TB. A sinalizacao via TLR2 em resposta ao Mtb,
entretanto, aumenta a secrecao de IL-10, citocina
Th2, pelas células dendriticas e macréfagos, o que su-
gere o envolvimento de mecanismo micobacteriano
controlador da resposta inflamatéria no hospedeiro.'®

A laténcia é o maior obstaculo a erradicacao da in-
feccao pelo Mtb, exigindo o conhecimento dos meca-
nismos imunes na persisténcia e na reativacao da TB.

Estudos de causa e efeito em modelos animais
evidenciam que a imunidade antiMtb é mediada
especialmente por linfocitos TCD4* e TCD8* do tipo
Th1.2 As células TCD4* desempenham a principal
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funcao na resposta a micobactéria.? Cerca de 20
dias sao o suficiente para a producao de IFN-y por
linfécitos Thl, com seu acimulo no pulmao e parada
do crescimento bacteriano.” Pacientes com mutagao
recessiva de genes para receptores ligantes de [FN-y,
a subunidade IL-12p40 e a cadeia Bl do receptor de
[L-12, e os portadores de SIDA adoecem gravemente
quando infectados pelo Mtb, pois sao incapazes de
sintetizar IFN-y e outras citocinas Thl, o que impede a
formacao do granuloma para conter o parasito, com
a formacao de lesao difusa e necrética, nao se res-
tringindo o crescimento do Mtb ao sitio da infec¢ao."

Ap6s a fagocitose, os bacilos inalados ficam em
vacuolos citoplasmaticos e sao apresentados aos lin-
focitos TCD4* pelo complexo principal de histocom-
patibilidade de classe II, MHC-II, presente nos macro6-
fagos, células dendriticas e linfocitos B. Essas células
sao chamadas de apresentadoras de antigenos (APCs)
e produzem citocinas inflamatérias como o FNT e a
IL-1, capazes de recrutar neutrofilos e monocitos.?!

Os receptores tipo Toll (TLRs) sao os principais
envolvidos no reconhecimento de antigenos do Mtb
e responsaveis pela ativagao de macrofagos e células
dendriticas.”” Controlam a ligacao entre a resposta
imune inata e adquirida, o que leva a expressao de
moléculas coestimuladoras como o CD80 e CD86 na
superficie de macrofagos e células dendriticas, capa-
zes de interagir com os receptores CD28 nos linfécitos
T, ampliando a resposta imune.?’ As citocinas produ-
zidas pelas APCs, como a IL-12, e citocinas produzidas
pelos linfocitos T ativados, como a IL-2, mantém a ati-
vacao e a proliferacao de linfécitos, o que induz a res-
posta celular predominantemente pré-inflamatoria.?’

O IFN-y é a principal molécula ativadora de ma-
crofagos, a citocina-chave para o controle da infec-
¢do, mas insuficiente.?? Com o FNT-¢, estimula a pro-
ducgao de 6xido nitrico sintetase (NOS-2), responsavel
por altos niveis de 6xido nitrico e outros radicais in-
termediarios do nitrogénio (RNI), que sao bacterici-
das e participam da resisténcia a infec¢ao pelo Mtb."
O FNT-a é primordial no controle e manutencao do
granuloma por regular localmente a concentragao
de quimiocinas para o recrutamento de células, pre-
venindo a reativacao da TB. Sua neutralizacao pode
resultar em reativacao fatal da doenca.”

A IL-12 aumenta a producao de IFN-y em células
natural Riller (NK) e a expansao de células Thl anti-
geno especificas. Outras citocinas como a IL-23, IL-18
e IL-27 também sao importantes indutoras da produ-
cao de IFN-y.2



A secrecao de IL-23 é essencial para a secrecao
da IL-17, potente indutor de expressao de quimioci-
nas, substancias capazes de causar a migragcao de
leucocitos do sangue para o local da inflamag¢ao.?
Pessoas com deficiéncia do gene IL-12Rf1 possuem
baixa capacidade de produzir IL-23 e a producao
de IFN-y € menor. A IL-12, citocina pré-inflamatoria,
reduz a expressao de IL-17 e isto parece demonstrar
intrigante autorregulacao da inflamacao, ja que na
mutacao do gene IL-23R ocorre susceptibilidade in-
flamatoria, particularmente no intestino. O equilibrio
entre a secrecao de IL-23/IL-17 e IL-12/IFN-y parece
ser essencial para a regulacao da inflamac¢ao em res-
posta a infeccao pelo Mtb e outras micobactérias. O
papel protetor dessas citocinas podera ser usado no
aperfeicoamento da vacina contra o Mtb.?

Ap6s infectar macrofagos no pulmao, o Mtb se ins-
tala precocemente no fagossoma e escapa do sistema
imune pela inibicdo da maturacao do fagossoma e fu-
sdo com o lisossoma.? No entanto, antigenos da mico-
bactéria sao secretados em vesiculas apoptéticas, as-
sociados ao MHC classe I, e estimulam células TCD8*
através do fendmeno denominado apresentacao
cruzada.? Uma vez ativados, esses linfocitos também
produzem IFN-y e liberam granulos enzimaticos ricos
em granulisina, que ativam outras enzimas capazes de
degradar lipidios e causar a lise celular por apoptose.?
Nao é conhecido ao certo se a acao das células TCD8*
se da apenas por sua habilidade citotéxica e producao
de IFN-y ou pela combinacao dessas e de outras fun-
coes da célula a serem esclarecidas.?® A atividade cito-
toxica de células TCD8* de pulmoes de camundongos
infectados fica prejudicada quando esses animais tém
deficiéncia de TCD4*, o que ocorre na infec¢ao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH). O entendi-
mento da interacao entre a atividade de células TCD4*
e TCD8* durante a infeccao pelo Mtb é imperativo para
o sucesso em busca de nova e eficiente vacina.?

ALTERAGOESNA
RESPOSTA IMUNOLOGICANATB

O balancgo entre a imunidade inespecifica e a es-
pecifica, com predominancia da resposta Thl, pode
gerar resposta protetora contra o Mtb, mas diversos
fatores podem alterar a resposta imunolégica.* O uso
de drogas imunossupressoras, caréncias nutricionais
e infeccao pelo VIH sdo as causas mais frequentes
de multiplicagao de bacilos enclausurados no gra-
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nuloma de individuos infectados com consequente
adoecimento.?

A viruléncia da micobactéria é capaz de modular
a apoptose de macrofagos infectados, alterando im-
portante mecanismo de defesa do hospedeiro contra
o Mtb. Quanto mais capacidade de producao de IL-10
e reducao na secrecao de FNT-a no infectado, mais
inibicao da apoptose de macrofagos que contém os
bacilos, baixa producao de IL-12 com mais capacida-
de de adoecimento.*

Alteragoes na producao de citocinas regulatorias
como ocorre em pacientes diabéticos, que apresentam
baixa producao de IL-1 e IL-6; em individuos com leu-
cemia mielocitica cronica, com baixa secre¢ao de IL-1
e aumento de IL-10; nos coinfectados pelo VIH, com
diminuicao da producao de IL-8 e baixa capacidade
fagocitica de neutréfilos podem diminuir ou suprimir
a resposta protetora e aumentar a susceptibilidade a
infeccoes por patégenos intracelulares como o Mtb.?’

Wu et al.** demonstraram, em pacientes com TB,
mais secrecao de fatores que inibem a diferenciagao
e a funcao de células dendriticas, o que provoca de-
ficiente resposta Thl. Células mononucleares de san-
gue periférico (PBMC) dos pacientes expressavam
alto nivel de secrecao de IL-5 e IL-9 quando estimu-
ladas com o antigeno especifico do Mtb ESAT-6. A
neutralizagao da IL-9 ocorria com aumento na secre-
cao de IFN-y e IL-12, sugerindo o possivel papel des-
sas citocinas na queda da resposta Thl de pacientes
com TB.

O antigeno ESAT-6 é um potente estimulador da
imunidade celular em individuos infectados com o
Mtb, o que pode favorecer a producao de nova vacina
antiMtb. No entanto, esse antigeno contribui para a
viruléncia do Mtb, como demonstrado em modelos
animais. Ele é mediador da lise celular e capaz de
inibir a producao de IL-12 por fagécitos mononuclea-
res, afetando a sinalizacao dos receptores de células
TCD4* e TCD8* (TCR) e inibindo a secre¢ao de IFN-y.3

Varios estudos tentam esclarecer os mecanismos
imunologicos nas infec¢des por bactérias intracelu-
lares, sendo que o encontro de citocinas produzidas
por células Th2, como a IL-4 e a IL-10, pode refletir
incapacidade de responder a essas bactérias. Estas
e outras citocinas supressoras da atividade Thl e de
marcadores da atividade Th2, como IgE e 1gG4, sao
frequentemente encontradas em TB avancada.? In-
dividuos que apresentam aumento da expressao de
[L-10 podem manifestar auséncia de resposta a vaci-
nagao com BCG.*
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Niveis altos de CD30 soltvel no plasma (sCD30),
um marcador da produgao de citocinas tipo Th2,
sao encontrados no sangue de pacientes desnutridos
com TB extensa. H4, ainda, forte correlacao negativa
entre os niveis de sCD30 e a idade das criangas com
TB, todos estados imunocomprometedores, em que
nao se encontra resposta ideal contra o Mtb."®

A resposta imune mediada por LT com secrecao
de citocinas, principalmente o IFN-y, a producao de
oxido nitrico e o FNT-o,, produzido por LT e macr6-
fagos, € essencial ao controle da TB latente, na orga-
nizacao do granuloma e limitando a resposta infla-
matoria. Pacientes em uso de drogas antiFNT-o. para
doenca inflamatéria cronica intestinal (Infliximab®)
demonstram alto risco de desenvolver a TB pulmonar
e formas disseminadas que podem ser fatais.* Nos in-
dividuos em uso dessas drogas, verifica-se incremen-
to de bacilos tissulares, deterioracao histopatologica
que pode levar a metaplasia e ao acimulo de fluido
no espaco alveolar. O efeito causado pela droga pare-
ce ser dose-dependente.*

O desenvolvimento de infec¢coes por patégenos
intracelulares esta relacionado a varios fatores e cer-
tamente a capacidade genética do individuo em con-
trolar estas infec¢oes é o diferencial no aparecimen-
to da doenca. O conhecimento de genes envolvidos
na resposta imune ao Mtb podera contribuir para as
estratégias de controle e prevenc¢ao da TB.

PAPEL DAS CELULAS T
REGULADORAS (Treg) NATB ___

A TB em atividade estd associada a importante
supressao da resposta imune especifica ao Mtb, mas
os mecanismos envolvidos nao sao ainda completa-
mente conhecidos.?” A defesa eficiente do hospedei-
ro associa-se a intensa secrecao de IFN-y, entretanto,
nao é suficientemente capaz de eliminar o Mtb e de
impedir que a infec¢ao progrida para a doenca. Por
isso, a resposta imune observada na TB nao pode ser
interpretada somente com base num paradigma de
regulagao Th1-Th2.%

E evidente que células T regulatérias (Treg)
possuam importante papel na regulagcao da respos-
ta imune do hospedeiro contra o Mtb e em outras
doencas infecciosas.’” Essas células previnem ou
suprimem a ativacao de outros linfocitos autorreati-
vos. As Tregs sao linfocitos TCD4+ e expressam altos
niveis de CD25, cadeia o do receptor de IL-2, citoci-
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na necessaria para a indugao e autorregulacao da
resposta imune mediada por células T e proliferacao
e funcao efetora das células NK e células B. A gera-
¢ao de Treg depende do fator de transcri¢ao FoxP3.%
Observa-se no sangue e no sitio da infeccao de pa-
cientes com TB nimero elevado de células Treg
CD4*CD25* e de FoxP3*. E provavel que essas células
desempenhem importante papel na patogénese da
cronicidade da TB.*0

A resposta imune na TB é muitas vezes modulada
por intermédio da atividade imunossupressora, espe-
cialmente na doenca grave, como evidenciado pela
diminuicao da produgao de IL-2 e IFN-y, e da anergia
as proteinas do teste tuberculinico.”” Esse fendmeno
correlaciona-se bem com o aumento na produgao de
IL-10, TGF-B1 e de outras citocinas com efeitos supres-
sivos sobre a imunidade celular, sobretudo nas lesoes
granulomatosas pulmonares. O TGF-1 é importante
fator de desenvolvimento e atividade de células Treg.
Em casos de TB avancada observa-se nivel elevado
de IL-4, o que pode sugerir o efeito supressivo de cé-
lulas Treg CD4*CD25* sobre células TCD4*CD25".%

A TB apresenta também aumento de células Treg
CD4+*CD25* e baixos niveis de secrecao de IFN-y, com
inversao dos seus valores apds o tratamento. Isto su-
gere que a expressao de células Treg CD4*CD25* na
doenca pode estar relacionada a baixa producao de
IFN-y.% Essas células podem limitar a resposta imu-
ne efetiva, diminuindo o dano tecidual inflamatério,
mas sua exagerada expressao pode impedir o contro-
le adequado da infec¢ao.””

O balancgo entre a resposta efetora e a regulatoria
ap6s a infecgao pelo Mtb pode ditar o resultado e a
progressao para a TB em atividade.*!

CONCLUSAO

O éxito na eliminacao Mtb depende da correta
interacao entre a resposta inata ou inespecifica e a
adquirida ou especifica, em que participam intime-
ras células e ampla rede de mediadores quimicos. A
variedade clinica, a localizacao pulmonar ou extra-
pulmonar da TB dependem da viruléncia do bacilo e
do estado imunologico prévio do hospedeiro, que in-
clui o estado nutricional, enfermidades concomitan-
tes, deficiéncias intrinsecas da resposta imunitaria e
fatores genéticos.

A adequada interacao entre linfécitos TCD4* e
as células apresentadoras de antigenos (APCs), a



producao de IL-12, indutora de citocinas Thl, e a se-
crecao adequada de IL-2, fator de crescimento para
a expansao clonal de linfécitos antigeno-especificos,
sao os responsaveis pela qualidade da resposta imu-
nolégica as micobactérias. A principal citocina Thl,
o IFN-y, aumenta os mecanismos microbicidas dos
macroéfagos para a eliminacao do Mtb. Os linfécitos
TCD8* sao ativos no mecanismo de lise celular, cau-
sando apoptose e consequente destruicao do bacilo.
Outras populagoes celulares certamente participam
da modulacao entre a resposta Thl e Th2 e muito ha
que se conhecer a respeito da acao de células Treg
na relacao entre resposta inflamatoria efetiva e auto-
agressao imunologica.

Como muitos adultos tuberculosos apresentam
doencas coexistentes e a maioria se infectou pelo
Mtb na infancia, merece atengao o estudo de subpo-
pulacoes de células T afetadas na TB infantil, quando
tende a se manifestar de forma mais direta em respos-
ta ao Mtb, o que pode evidenciar com mais nitidez o
mecanismo da resposta imune na TB.

E imperioso o melhor conhecimento dos meca-
nismos que controlam a resposta imune contra o Mtb
para a eficiente forma de tratamento e melhor pre-
vencao da TB, seja por uso de novos imunomodula-
dores, seja na obtencao de vacina mais eficaz.
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