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RESUMO ‘

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro contra o
Mycobacterium tuberculosis é considerada de natureza complexa
e multifacetada. Esta interagao bacilo-hospedeiro resulta, na maio-
ria das vezes, em uma infecgao latente assintomatica, podendo
ou nao evoluir para a forma ativa da tuberculose (TB). O presente
estudo objetivou atualizar e sumarizar o conhecimento cientifico
acerca dos mecanismos imunoldgicos associados a infecgdo e
sua progressao para a TB ativa. Trata-se de uma revisdo narrativa,
realizada a partir do levantamento bibliogréafico de artigos cientifi-
cos indexados nas bases de dados PubMed/MEDLINE e SciELO,
nos ultimos 20 anos. Nas ultimas décadas, a caracterizagao de
linfécitos T8, MAIT, iNKT e outra células T CD1 restritas propor-
cionaram um maior entendimento do papel da imunidade inata na
infeccao pelo bacilo. A migragéo de linfécitos T CD4+ produtores
de IFN-y, TNF-o. e de outras moléculas soluveis, promove o recru-
tamento e formac&o do granuloma, estrutura que beneficia tanto
o hospedeiro quanto o bacilo. Eventualmente, um desequilibrio
nesta complexa rede de interagao, resulta em uma resposta in-
flamatéria exacerbada que contribui para o desenvolvimento de
um granuloma necrético. Por fim, a exaustao da resposta imune
local frente a continua exposi¢ao ao bacilo, associada ao perfil
anti-inflamatério dos linfécitos Th2 e linfécitos Treg, favorecem a
inativagao funcional e, consequentemente, o desenvolvimento da
doenga ativa. A resposta imunoldgica é crucial para o desenvol-
vimento da infec¢ao por M. tuberculosis. Portanto, estudos que
possibilitem uma maior compreensao sobre a interagéo bacilo-
hospedeiro podem viabilizar o desenvolvimento de novos métodos
diagnésticos, estratégias terapéuticas e, sobretudo, avangos no
desenvolvimento de imunobioldgicos.

Descritores: Tuberculose, Mycobacterium tuberculosis,
imunidade, granuloma.

‘ ABSTRACT

The immune response developed by the host against Mycobacterium
tuberculosis is considered a complex and multifaceted nature.
This host-bacillus interaction, which in most cases results in an
asymptomatic latent infection that may or may not evolve to the
development of active pulmonary tuberculosis (TB). The present
study aimed to update and summarize the current scientific
knowledge regarding the immunological mechanisms associated
with infection and the development of active disease. This is a
narrative review, based on scientific articles indexed in the PubMed/
MEDLINE and SciELO databases over the last 20 years. In recent
decades, the characterization of Tyd lymphocytes, MAIT, iNKT
and CD1-restricted T cells has provided a better understanding
of the role of innate immunity in bacilli infection. The migration
of T CD4+ lymphocytes that produce IFN-y, TNF-o. and other
soluble molecules, promotes the recruitment and formation of the
granuloma, a structure that benefits both the host and the bacillus.
Eventually, an imbalance in this complex interaction network
results in an exacerbated inflammatory response that contributes
to the development of a necrotic granuloma. Finally, exhaustion
of the local immune response due to continuous exposure to
the bacillus, associated with the anti-inflammatory profile of Th2
lymphocytes and Treg lymphocytes, favor functional inactivation
and, consequently, the development of active disease. The immune
response is crucial for the development of M. tuberculosis infection.
Therefore, studies that enable a greater understanding of the host-
bacillus interaction may enable the development of new diagnostic
methods, therapeutic strategies and, above all, advances in the
development of immunobiologicals.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, immunity,
granuloma.
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Introducéo

A tuberculose (TB) é uma doencga crénica infec-
tocontagiosa causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis que acomete, preferencialmente, o
pulm&o. Sequéncias conhecidas do genoma da mico-
bactéria ja foram identificadas em mumias egipcias,
comprovando a existéncia da doenga em civilizagdes
antigas'. Ainda que a TB represente uma doenca mile-
nar, na atualidade, continua a ser um grave problema
de saude publica no Brasil e no mundo, sobretudo
apos a realocagao de recursos humanos e financei-
ros do controle da TB para o enfrentamento da crise
sanitaria causada pela doenca do coronavirus 2019
(COVID-19)2.

ATB acometeu, em 2020, em torno de 9,9 milhdes
de individuos no mundo e foi responsavel por pouco
mais de 1,5 milhoes de dbitos, o que representa uma
variagéo de 7,5% a mais em comparacao aos Obitos
registrados em 2019, ano anterior a pandemia da
COVID-1923. Ainda no ano de 2020, o Brasil registrou
aproximadamente 67,2 mil casos de TB e 4,5 mil 6bi-
tos*, sendo considerado o pais com o maior nimero
de casos absolutos nas Américas e um dos 30 paises
com a maior carga da doengas3. Tais dados reforcam a
necessidade de reestruturar as politicas publicas de
modo a permitir um planejamento estratégico mais
efetivo no enfrentamento a TB em meio a pandemia
da COVID-19.

A histéria natural da doencga esta intimamente
relacionada aos determinantes biopsicossociais,
imunogenética do hospedeiro e viruléncia do bacilo®8.
Fatores que promovem uma intensa e complexa
relacdo bacilo-hospedeiro e que podem culminar
no desenvolvimento de trés desfechos clinicos:
(1) clearance e controle da infec¢do na porta de
entrada por meio de uma resposta imune inata
eficaz, mesmo antes de iniciar a resposta imune
adaptativa; (2) estabelecimento de uma infecgéo
latente por M. tuberculosis (ILTB), ou (3) desenvol-
vimento da doenca ativa. Na ILTB o M. tuberculosis
encontra-se em estado de laténcia (dorméncia), nos
lobos pulmonares, dentro de uma estrutura tecidual
denominada granuloma. Nestes casos, o hospedeiro
controla, mas nao elimina o bacilo, permanecendo
assintomatico e representando potenciais reserva-
torios de M. tuberculosis'3. Segundo estimativas
da Organizagdo Mundial da Saude, um quarto da
populagdo mundial esta infectada e em risco de
desenvolver a doenga ativa por meio da reativagao
desses bacilos dormentes?.

Diante dessa perspectiva, diversas questbes
emergem dessa discussao com o intuito de escla-
recer os fendmenos envolvidos na imunologia da
TB. Que eventos iniciais permitem o controle da
infeccdo? Por que algumas pessoas séo infectadas
e outras ndo, mesmo quando expostas igualmente
ao bacilo? O bacilo é capaz de modular a resposta
do hospedeiro? Quais fatores contribuem para o
estabelecimento da ILTB e progressdo para a do-
encga ativa? Assim, considerando a necessidade de
fomentar a educacdo continuada dos profissionais
da saude com estratégias de detecgao precoce da
doenga e, para melhoria das politicas publicas re-
lacionadas a prevencgao e tratamento, o objetivo do
estudo foi sumarizar o conhecimento cientifico atual
a luz dos mecanismos imunolégicos ja descritos com
relacéo a infecgao e ao desenvolvimento da TB ativa,
enfatizando a interagdo bacilo-hospedeiro.

Metodologia

Realizou-se uma revisédo narrativa, de carater
descritivo com abordagem qualitativa, com o objetivo
de conhecer o “estado da arte” dos aspectos imunolé-
gicos da TB, mas sem a necessidade de estabelecer
uma metodologia replicavel em nivel de reproducéo
de dados. Embora esse tipo de revisao nao utilize mé-
todos explicitos e sistematicos, apresenta um papel
fundamental na educacao continuada e atualiza¢ao
do conhecimento sobre a tematica proposta’.

Foram recuperados artigos cientificos indexados
nas bases de dados na National Library of Medicine/
Medical Literature Analysis and Retrievel System
Online (PubMed/MEDLINE) e no Scientific Electronic
Library Online (SciELO), durante o més de outubro
e novembro de 2021, usando os seguintes descri-
tores em ciéncias da saude (DeCS): “tuberculosis”,
“Mycobacterium tuberculosis infection”, “immunity”,
“immune response” e “granuloma’ combinados por
meio do operador booleano AND. Posteriormente,
mediante necessidade de complementagéo tedrica,
fontes de literatura cinzenta e a busca manual em
listas de referéncias dos artigos selecionados, foram
também consultadas.

Como critério de inclusao, utilizou-se artigos pu-
blicados no idioma inglés ou portugués, disponiveis
na integra, que abordassem a tematica proposta
em formato de artigos originais e/ou revisdes, tendo
como periodo de referéncia os Ultimos 20 anos. Os
critérios de exclusdo adotados foram: teses, mono-
grafias, dissertagdes e/ou cartas ao editor. Por fim, os
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artigos foram revisados criticamente e selecionados
conforme o seu grau de relevancia em relacdo ao
objeto de estudo desta revisdo. Em seguida os dados
foram sistematizados nas seguintes categorias: “Da
exposicdo a infecgao”, “Contribuicées da imunidade
inata: novos e velhos paradigmas”, “Modula¢cdo da
imunidade adquirida e formag¢&do do granuloma — uma
defesa do hospedeiro?”, “O que esperar da imunidade
humoral?” e, por fim, “Desenvolvimento da doenca
ativa: mecanismos regulatorios e o dano tecidual”.

Resultados e discusséao
Da exposicéo a infeccdao

A transmissdo do M. tuberculosis ocorre de
pessoa para pessoa principalmente por meio de
goticulas contaminadas, conhecidas como “goticu-
las de Fligge”, as quais sdo eliminadas pelo nariz
ou pela boca quando um paciente bacilifero fala,
espirra ou tosse. Essas goticulas rapidamente se-
cam e transformam-se em particulas menores, que
permanecem suspensas no ambiente por horas,
podendo ser facilmente inaladas por um hospedei-
ro suscetivel. Por sua vez, estas microparticulas,
também conhecidas como “nucleo Wells”, contém
um a dois bacilos que sé&o capazes de alcancar os
segmentos distantes da arvore bronquica, princi-
palmente os lobos inferiores dos pulmdes, onde se
multiplicam e provocam a chamada TB primaria ou
primoinfeccéo®10.

Embora a transmissao do bacilo seja, classica-
mente, associada a produgéo de aerossadis infeccio-
sos apods a tosse, um estudo recente demonstrou
que a “respiracao das marés” elimina mais bacilos
por particula do que a prépria tosse'’. De modo
semelhante, foi possivel identificar a presenca do
M. tuberculosis por meio da técnica reagdo em
cadeia da polimerase em aerossois liberados por
pacientes que nao relataram tosse'2. Em conjunto,
0s resultados sugerem que a transmissdo sem
tosse é possivel na TB pulmonar e que, portanto,
outros sinais e sintomas devem ser valorizados na
investigacéo diagndstica individualizada.

Uma vez exposto ao bacilo, o curso da infeccao
é variavel e diretamente associado as condigdes
ambientais (ventilacdo e iluminacao), imunogenética
do hospedeiro, enfermidades coexistentes, esta-
do nutricional, viruléncia da cepa infectante, entre
outros®13, Nesse contexto, é plausivel considerar
que nem todas as microparticulas que atingem os

alvéolos pulmonares resultam em uma infecgao sus-
tentada. As multiplas estratégias da resposta imune
inata poderiam atuar no clearance de uma infecgéo
incipiente por M. tuberculosis. Ademais, ha evidéncias
de que tais mecanismos podem ser aprimorados
através da exposicao repetida ou por um estimulo
nao relacionado (protegdo-cruzada)'#15, fenébmeno
conhecido como “imunidade treinada” e que poderia
explicar o clearance inicial e a auséncia de infecgao
mesmo apds a exposicao ao bacilo.

A primeira linha de defesa do hospedeiro com-
preende os tecidos linfoides associados a superficie
mucosa do trato respiratério. As células epiteliais da
mucosa desempenham um papel crucial na protecéao
contra o M. tuberculosis, pois produzem muitos tipos
de substancias antimicrobianas e atuam como barrei-
ras fisicas que limitam a entrada do bacilo no espago
alveolar. Eventualmente, em um segundo momento,
macrofagos alveolares exercem um papel importante
no reconhecimento, fagocitose e liberagéao de citoci-
nas pré-inflamatérias que resultam na eliminacao do
M. tuberculosis!*16:17,

Embora néao haja evidéncias cientificas suficien-
tes, a eficacia destes mecanismos poderia estar
associada ao motivo pelo qual alguns individuos séao
expostos ao bacilo, mas nédo apresentam nenhuma
evidéncia de sensibilizagdo imunoldgica pela prova
tuberculinica (PT) e/ou pelos ensaios de liberacao
de interferon-gama, do inglés interferon-gamma rele-
ase assays (IGRAs)'® (Figura 1A). Ainda que novos
estudos sejam necessarios para melhor caracteri-
zar as peculiaridades do hospedeiro associados a
resisténcia ao M. tuberculosis, ndo ha modelos de
estudos capazes de discernir o clearance inicial da
ndo exposicao, ja que um resultado de PT ou IGRA
negativo pode refletir qualquer uma das situagodes.

Contribuicées da imunidade inata: novos e
velhos paradigmas

Em 10 a 30% dos casos, a imunidade contra o M.
tuberculosis é insuficiente na esterilizagdo completa
do bacilo e, portanto, requer do hospedeiro o de-
senvolvimento de uma resposta inflamatdria crénica
granulomatosa (Figura 1B). Assim, no estagio inicial
da infeccao, macréfagos alveolares, do tipo M1, em
referéncia a via de ativagdo classica, fagocitam o
bacilo por meio de receptores de reconhecimento pa-
drao (PRR) que se ligam a estruturas evolutivamente
conservadas e denominadas padrées moleculares
associados a patdgenos (PAMP)16:18,



242 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

Imunologia da tuberculose: uma revisgo narrativa da literatura — Alves AC

Os PRR mais estudados na infecgédo por M.
tuberculosis correspondem aos receptores do tipo
Toll, do inglés toll-like receptors (TLR). O bacilo é
inicialmente reconhecido pelo TLR4, TLR9 e pelos
heterodimeros TLR2/1 e TLR2/6, que interagem com
a proteina adaptadora fator de diferenciacao mieloide
88 (MyD88) e o dominio do receptor toll-interleucina 1
(TIR) contendo a proteina adaptadora (TIRAP), capa-
zes de ativar macrdéfagos e células dendriticas (DC).
Além disso, os TLR desempenham um papel integral
na ativacao das vias de sinalizagao de citocinas pro-
inflamatdrias e outros mediadores inflamatdrios, con-
duzido pela ativacao de fatores de transcricdo como o
fator nuclear kappa B (NF-xB)10.16.19.20_ A observagdo
de polimorfismo dos genes TLR tem sido associada
a suscetibilidade a TB2!, demonstrando que estes
receptores desempenham um papel na regulacéo da
expressao de citocinas inflamatérias produzidas por
estas células fagociticas.

Embora os TLR representem os principais recep-
tores no reconhecimento inicial do M. tuberculosis,
outros receptores do tipo-dominio de oligomerizagao
ligante de nucleotideo (NLR), lectinas tipo-C, recep-
tores scavenger, entre outros, estdo envolvidos no
reconhecimento de diferentes ligantes micobacteria-
nos. Ademais, além da fagocitose, os receptores séo
responsaveis pela ativagdo de outros mecanismos
celulares, como a autofagia, apoptose e piroptose/
montagem do inflamassoma, contribuindo com a mo-
dulacdo da resposta imune inata durante a infec¢ao
do M. tuberculosis!420:22.23,

Estes mecanismos iniciais de fagocitose permitem
a eliminagéo do bacilo, por meio da a¢éo de enzimas
lisossdmicas e formacgao de radicais livres, no interior
dos fagolisossomos. No entanto, cepas virulentas de
M. tuberculosis conseguem, por vezes, escapar da
defesa do hospedeiro e persistirem vidveis dentro
dos lisossomos dos macrofagos e/ou das DC. Isso
ocorre por causa dos mecanismos de escape que,
embora sejam pouco conhecidos, estao relacionados
a: (1) inibicdo da producao de citocinas como IL-12 e
IFN-y pelo alvo antigénico secretado primariamente
de 6kDa, do inglés early secreted antigenic target-6-
kDa (ESAT-6); (2) inibicdo da fusdo do fagossomo-
lisossomo e, eventualmente, escape do M. tubercu-
losis dos fagossomos de macréfagos e/ou DC para o
citoplasma; (3) inibicdo da apoptose de macréfagos
infectados por meio do aumento da produgéo de IL-10
e redugdo na secrecédo de TNF-16:24.25,

O estudo dos chamados erros inatos da imunidade
(Ell) reforca o que se conhece sobre a importancia

das citocinas descritas acima. Pacientes com a cha-
mada suscetibilidade mendeliana a micobacterioses,
do inglés mendelian susceptibility to mycobacterial
disease (MSMD), possuem defeitos nas vias regu-
latérias do eixo IL-12/IFN-y e seus receptores, cul-
minando na predisposicao infecciosa a patégenos
intracelulares. O defeito mais comum é o IL-12Rb1,
que acomete em média 60% dos pacientes com
diagnéstico de MSMD?28,

Os bacilos que sobrevivem as defesas fagociticas
primarias do hospedeiro sao capazes de se multiplicar
exponencialmente no interior destes macréfagos e/ou
de DC, induzindo a producdo de uma variedade de
quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL10) e
citocinas (IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-12, IL-23, IL-17, IFN-y)
capazes de recrutar e ativar distintas populagdes de
leucdcitos para o sitio infeccioso?”.

A CXCLS (IL-8) é antiapoptética e pré-angiogénica
e, em tecidos infectados com M. tuberculosis, pode ter
efeitos imunolégicos adicionais na quimiotaxia. Isto &,
estd associada a formacéo do granuloma tuberculoso,
uma vez que esta quimiocina atua por meio da quimio-
taxia no recrutamento de neutréfilos e morte do bacilo
por macréfagos?®. De modo semelhante, a CCL2
ou proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1),
CCL3 ou proteina inflamatéria de macrofagos 1 alfa
(MIP-1a), a CCL5 ou células T expressa e secretada
normalmente (RANTES), e a CXCL10 ou proteina
10 induzida por interferon-gama (IP-10), sdo também
quimiocinas que desempenham um papel importante
na quimiotaxia, ativagcdo de mondcitos e linfécitos T e,
consequentemente, formacao de granuloma?0.14.16.29,
Estudos de expressao génica tém demonstrado que
apos infecgao pelo bacilo, mondcitos regulam positiva-
mente a transcricdo destas quimiocinas??, sugerindo
um papel potencial na prospecg¢éo de biomarcadores
para a infeccgo.

A IL-1B, conjuntamente com o TNF-q, séo citoci-
nas que durante o processo inflamatdrio aumentam a
expressao das moléculas de adesao endotelial, pro-
movendo a agregacgao de outras células inflamatdrias
ao endotélio ativado. Ademais, ativam macroéfagos e/
ou DC, ajudando-os a controlar a replicagdo micobac-
teriana e inibem diretamente o crescimento intracelu-
lar do M. tuberculosis!®-14.30, A subunidade IL-12p80
aumenta a producao de IFN-yem células natural killer
(NK) e a expanséo de linfocitos T CD4+* helper1 (Th1)
antigeno-especificos, além de manter a ativagéo e
proliferagéo de linfécitos, o que induz uma resposta
celular predominantemente pré-inflamatéria’®25, A
IL-6 também é uma citocina pré-inflamatéria que
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atua regulando negativamente as vias p38 e JNK
envolvidas no processo de autofagia e contribui para
a geragao de linfécitos T CD4+ helper 17 (Th17) em
condi¢cbes inflamatérias, regulando e promovendo
o equilibrio entre Th17 e linfécitos T reguladores
CD4+CD25*FoxP3* (Treg)'0.14.31,

Existem especulagcdes interessantes acerca de
pacientes portadores de sindromes autoinflamatérias
como a Febre familiar do Mediterraneo (FFM) que
corroboram com a importancia das citocinas inflama-
térias na patogénese da TB. Estudos realizados por
alguns grupos da Turquia aventam a hipétese de que

Reativacao
endégena

@9

H i Equilibrio entre
{111 TNF-0L i | linfécitos T efetores
i * Supressao i iie orios

| Mo2 > Mod .| (Th1,Th2,Th17 e Treg)
T Anticorpos anti-MTB

i Mudanca no equilibrio

i dos linfécitos Th

> aj Linfécitos Th1

&k IFN-yl

uma vantagem evolutiva nestes pacientes os tornaria
menos suscetivel ao desenvolvimento da infec¢éo
pelo bacilo. Isso seria justificado, pelo menos em
parte, pelo processo inflamatério cronico exagerado
com liberagao de citocinas pré-inflamatérias como
a IL-1B e que provavelmente seria responsavel por
destruir patégenos intracelulares por um processo
conhecido como piroptose pela ativagéo das vias do
inflamassoma3?.

Além destas citocinas e quimiocinas, destacam-se
também as células NK através de sua capacidade
citolitica. Embora as NK pertencam a imunidade inata,

Linfonodo
drenante

Fas-Fas-L

Perforinas

Granzimas
Granulisinas

B = linfécitos B, DC = células dendriticas, ILTB = infeccao latente da tuberculose, iNKT = células T natural killerinvariantes, MAIT = células
T invariantes de mucosa, MHCI = complexo principal de histocompatibilidade classe I, MHCII = complexo principal de histocompatibilidade

classe Il, M@ = macréfagos, NK = natural Killer, T = linfécitos T.

Figura 1

Representacédo esquematica dos aspectos imunoldgicos associados a infecgao por Mycobacterium tuberculosis

e seus desfechos



244 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

Imunologia da tuberculose: uma revisgo narrativa da literatura — Alves AC

seus mecanismos sdo semelhantes aos utilizados
pelos linfocitos T CD8*, também denominados de
linfocitos T citotoxicos (CTL). Contudo, ao contrario
dos linfécitos T CD8*, ndo apresentam o receptor
de linfécitos T (TCRof) convencional para o reco-
nhecimento de antigenos associados a molécula
de histocompatibilidade principal (MHC) classe |,
consequentemente, ndo sdo restritos ao MHC16.20,
Adicionalmente, as células NK tém sido relacionadas
a uma importante fonte de IFN-y e podem também
promover a proliferagao de linfocitos Tyd, produzindo
TNF-o, GM-CSF e [L-1220:33,

Novas linhas de evidéncia sugerem que linfécitos T
n&o convencionais, como 0s associados as células T
invariantes de mucosa (MAIT), linfécitos Ty9, células
T natural kKiller invariantes (iNKT) e outras células T
CD1 restritas, também estdo envolvidas na defesa
do hospedeiro contra o bacilo'#2030 (Figura 1C).
Ao contrario das células NK, o mecanismo efetor
das iNKT e das outras células T CD1 restritas é
dependente da via de reconhecimento de antigenos
lipidicos e glicolipidicos apresentados pela molécula
CD1d e CD1a/CD1b/ ou CD1c, respectivamente.
Assim, o M. tuberculosis pode ser reconhecido tanto
pelas iNKT, quanto pelas células T CD1 restritas34.
Uma vez que a parede celular do bacilo é rica e
possui uma grande variedade de lipidios, é possivel
hipotetizar que estas células sao imprescindiveis no
controle do bacilo, pois respondem rapidamente a
micobactéria no estagio inicial da infecgao.

As células MAIT expressam predominantemente
o correceptor CD8 (CD8*) e também respondem
de forma rapida e efetiva ao M. tuberculosis, antes
mesmo que a resposta classica de linfécitos T se
estabeleca’. Um outro subgrupo de linfécitos que
também possui um TCR distinto dos classicos recep-
tores presentes nos linfécitos T, sdo os linfécitos Tyo,
capazes de reconhecer pequenos antigenos de fosfa-
to orgénico e alquilamidas. Ademais, apresentam-se
como principal fonte de IL-17 no pulmao durante a
infecgéo por M. tuberculosis®°. Em conjunto, embora
os estudos indiquem que estas células T néo con-
vencionais (MAIT, linfécitos Tyd, iINKT e outras células
T CD1 restritas), possam ter um papel promissor
na patogénese da TB, a exata funcao e/ou meca-
nismos de ativagédo destas pelo hospedeiro durante
0 processo infeccioso ainda nao foram totalmente
esclarecidos e requer estudos mais detalhados. Por
outro lado, estas células apresentam um possivel
potencial terapéutico a ser explorado, conforme o
seu papel na imunomodulacdo da TB.

Uma outra estratégia da imunidade inata eviden-
ciada na TB refere-se a capacidade dos neutrofilos
ativados por M. tuberculosis formarem redes extrace-
lulares complexas compostas por DNA e varias outras
proteinas citosdlicas e granulares biologicamente
ativas. Esse mecanismo, do inglés neutrophil extra-
celular traps (NETs), auxilia o hospedeiro na defesa
inata contra o bacilo e desempenha um importante
papel na interagdo entre neutrdfilos e macrofagos
na fase inicial da infeccado por M. tuberculosis. No
entanto, sua formacao é dependente de fatores como
fagocitose, producéo de espécies reativas de oxigénio
e secregéo significativa de citocinas como TNF-o,
IL-6, IL-13 e IL-1035. Em conjunto, a identificacao e
descobertas destes “novos” subconjuntos de células
e/ou dos mecanismos efetores do hospedeiro tém
suscitado o interesse e novas perspectivas no estudo
da imunidade inata nos ultimos 10 anos, até entéao
menos explorada que a imunidade adquirida.

Modulacédo da imunidade adquirida e formacé&o
do granuloma — uma defesa do hospedeiro?

Uma vez que a resposta imune inata ndo é sufi-
cientemente capaz de destruir o M. tuberculosis, ou-
tras células, como mondcitos e linfocitos, sao direcio-
nadas ao sitio de infec¢ao para o desenvolvimento de
uma resposta mais efetiva e formagéo do granuloma.
Peptideos oriundos da protedlise do M. tuberculosis,
presentes nas vesiculas apoptéticas dos macrofagos
M1 e DC, ditas células apresentadoras de antigenos
profissionais (APC), se ligam a molécula de MHC
classe Il, formando o complexo peptideo-MHC Il na
superficie da APC e migram em dire¢&o ao linfonodo
regional drenante onde apresentam aos linfécitos T
naive, também conhecidos como linfécitos T helper
tipo 0 (ThO) (Figura 1D)*°.

O reconhecimento do complexo peptideo-MHC Il
associado aos sinais coestimulatérios dados pelas
APC induz a expressédo de fatores de transcricéo,
como o T-bet e 0 RORgt, que promovem a expansao
clonal e diferenciagdo em linfécitos efetores Th1 e
Th17, respectivamente. Assim, os linfocitos T CD4+,
sobretudo as subpopulagbes Th1 e Th17, represen-
tam as principais populagdes efetoras que migram
para o sitio primario da infec¢éo, ampliando a resposta
imune e mediando a protecao durante a infec¢éo por
M. tuberculosis!416:31,

A resposta imune mediada por linfocitos Th1 M.
tuberculosis-especifico estd associada a producao
de citocinas pré-inflamatdrias, tais como IL-13, IL-2,
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IL-12, TNF-o. e, principalmente, IFN-y (Figura 1E). Por
sua vez, linfocitos Th17 produzem IL-17 que possui
um papel inicial na secrecao de IFN-y, o qual estimula
o recrutamento de linfécitos Th11416.31 Ademais, em
modelo animal, respostas de linfocitos Th17 prece-
dem uma forte resposta Th1 nos pulmdes, sugerindo
que estas células sdo importantes no recrutamento
de linfocitos Th1 para o sitio infeccioso e posterior
formacao do granuloma?”.

O IFN-y é classicamente descrito na literatura co-
mo a citocina chave no controle da infec¢do. Contudo,
estudos em modelo animal e humano indicam que a
producgdo desta citocina isolada nao é suficiente para
conferir protecdo ao hospedeiro10:19.30.36 A citocina
€ bem conhecida pela sua capacidade de ativar
macrofagos, estimular a fagocitose, a maturagéo do
fagossomo, a produgéo de intermediarios reativos de
oxigénio e nitrogénio, e a apresentacao de antige-
nos, buscando eliminar ou restringir a multiplicagao
micobacteriana intracelular3'. Nao apenas linfocitos
T CD4+ do perfil Th1, mas também linfécitos T CD8*
e células NK produzem IFN-y em resposta a IL-12
produzida pelas APC4.

A resposta mediada por linfécitos T CD8* é normal-
mente de menor magnitude do que as dos linfocitos T
CD4+. A ativagéo das CTL ocorre via peptideo-MHC
| por meio do mecanismo de apresentagao cruzada
pelas DC apds absorcao de vesiculas apoptéticas,
oriundas de macréfagos e neutrdfilos infectados e
contendo antigenos do bacilo. A atuacao destas célu-
las pode ocorrer por trés vias diferentes: (1) exocitose
de granulos citotdxicos contendo perforinas, granu-
lisinas e granzimas que causam a lise e apoptose
de macréfagos e DC infectadas; (2) interagdo das
proteinas de superficie FasL e Fas que resultam na
morte da célula-alvo infectada com M. tuberculosis,
e (3) producao de IFN-y e TNF-a por estas células,
ampliando os efeitos microbicidas8 16:30.36,

No tecido, a interacdo célula-célula ajuda a con-
ter/isolar a infeccdo por meio da formagao de uma
barreira imune e fisica conhecida como granuloma,
resultado da estimulacao crdénica de células/citocinas
(hipersensibilidade tardia) e da incapacidade do siste-
ma imune destruir o bacilo. A arquitetura do granuloma
caracteriza-se por massas de tecido cronicamente
inflamados, formado por bacilos vivos ou mortos, cir-
cundados por macréfagos e células epitelioides que
tornam-se gigantes e multinucleadas, envoltos por
um halo de linfécitos T CD4* e T CD8*, plasmacitos
e fibroblastos (Figura 1F)37. Ademais, destaca-se o
papel das citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas na

formacao e estabilidade do granuloma, em especial
o TNF-c..

Ja é sabido que o TNF-a possui um papel critico
em relagdo a resposta do hospedeiro a infeccéo, pois
influencia a migragéo de leucdcitos até o foco infec-
cioso, promovendo a formagao do granuloma capaz
de conter a multiplicagdo e prevenir a disseminagao
do bacilo. Embora outras citocinas e quimiocinas
influenciem o recrutamento de leucdcitos, o TNF-o
parece ter um papel preponderante na manutengao da
integridade estrutural do granuloma. Esses achados
foram posteriormente validados pela observacao da
reativacao enddgena em pacientes ILTB que fizeram
uso de inibidores de TNF-o. no tratamento de do-
engas imunomediadas, como a artrite reumatoide,
doenca de Crohn, e Ell com desregulacao imune,
como a deficiéncia de adenosina deaminase tipo 2
(DADA2)38-40,

De modo semelhante, pessoas que vivem com HIV
(PVHIV) com contagem de linfécitos T CD4+ inferior
a 350 células/mm3 apresentam igual importancia,
pois o risco de reativacdo da TB entre aqueles com
ILTB é consideravelmente alto. O HIV possui tropismo
por linfécitos T CD4+, portanto, a intensa replicagdo
viral compromete a imunidade celular e a estrutura
organizacional do granuloma no hospedeiro. Esse
cenario de coinfecgdo TB/HIV ndo sé impacta na
reativacao e desenvolvimento da doenca ativa entre
aqueles com ILTB, como também aumenta a taxa de
mortalidade e letalidade da TB, caracteristicas que
fomentam a testagem oportuna para HIV em pacien-
tes TB e vice-versa®1430, Além disso, vale ressaltar
que polimorfismos no gene CARD8 — responsavel
por controle da inflamagéo e das vias apoptoéticas —
em PVHIV aumentam exponencialmente a chance
de infec¢do ativa por descontrole do inflamassoma
e morte celular exagerada*'. Portanto, a capacidade
do sistema imunoldgico do hospedeiro em conter o
bacilo envolve uma rede complexa de genes e dife-
rentes subpopulagbes de linfocitos, citocinas, entre
outros mediadores inflamatérios, responsaveis pela
formacgdo e manutencéo do granuloma, sobretudo, os
linfocitos T CD4+ e 0 TNF-a.

Embora a formacdo do granuloma seja tradi-
cionalmente considerada necessaria para limitar a
infeccdo, os mecanismos que regulam a din&mica,
0 comportamento e a manutencao das células sé
foram compreendidos com os ultimos avanc¢os no
uso de microscopia intravital, a qual tém permitido
uma analise mais acurada e detalhada sobre a for-
magéao do granuloma. Novas descobertas sugerem
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que a micobactéria beneficia-se com a formacao da
estrutura tecidual. Utilizando o modelo experimental
zebrafish, Davis e Ramakrishnan*2 demonstraram que
na infeccao pelo M. marinum (e presumivelmente, M.
tuberculosis), os macrofagos sao altamente méveis e
que o granuloma inicial beneficia o bacilo, pois permite
o recrutamento de macréfagos ndo infectados para
o local de infecgao, fornecendo um ambiente cons-
tante de células renovaveis e suscetiveis a entrada
do bacilo. Mais recentemente, avangos no que tange
a criagao de modelos de granuloma in vitro, também
tém proporcionado o uso desta técnica no estudo
da biologia do granuloma*3. Ainda que incipiente, o
modelo experimental para estudo é factivel e devera
ser utilizado sob a perspectiva de uma abordagem
translacional correlacionando a experimentagédo in
vivo com os estudos clinicos.

Com o passar dos anos, esse complexo torna-se
estavel, com éareas de fibrose ou até de calcificagao
(cicatrizacdo) e, embora haja controle da infecgao,
0s bacilos podem permanecer viaveis no interior
dessas lesdes por muitos anos (tuberculose prima-
ria). Nestes casos, observa-se também a producéo
do fator transformador de crescimento beta (TGF-f),
o qual participa ativamente na inducéo da fibrose?”.
A formacéao do granuloma é, portanto, conhecida co-
mo nodulo primario ou nédulo de Ghon, geralmente
localizado nos lobos médio e inferior dos pulmdes,
ocorrendo na maioria das vezes em criangas. Por
sua vez, a sua associagdo com um ndédulo linfatico
é comumente visualizada através de radiografia de
térax e é denominada complexo de Ghon, essas
caracteristicas resultam na condi¢do de ILTB que
representa um equilibrio “bem-sucedido” na interacao
bacilo-hospedeiro, com bloqueio da multiplicacao
bacilar e da expansao da lesdo8:37:44,

Posto isso, a ILTB é definida, unicamente, por
meio de evidéncias de sensibilizagdo imunoldgica.
Na PT, células efetoras e de memdria, previamente
sensibilizadas, migram até o local de inoculagdo do
derivado proteico purificado (PPD) e desenvolvem
uma forte resposta de hipersensibilidade tardia, com
formacgéo de endurecimento cutaneo igual ou superior
a 5 mm. Contudo, a reacao cutanea so é visivel apds
48 a 72h da aplicacao, via intradérmica, do PPD.
Por sua vez, nas versdes mais recentes de IGRA, o
sangue total do hospedeiro e, consequentemente,
as células previamente expostas ao M. tuberculosis,
sao cultivadas com um pool de antigenos (ESAT.6,
CPF-10 e TB7.7) por um periodo de 24h. Por conse-
quéncia, induzem a producao de IFN-y, citocina que é

mensurada por meio de um ensaio imunoenzimatico
e que se apresenta com niveis iguais ou superiores
a 0,35 Ul/mL. Em ambos os casos, a sensibilizagao
imunologica é observada, aproximadamente, duas a
trés semanas apds a exposicao a uma fonte bacilifera,
momento a partir do qual os resultados dos testes
serdo positivos*. Embora os testes apresentem ele-
vada sensibilidade e especificidade para identificar a
exposic¢édo ao M. tuberculosis, nenhum deles distingue
a infecgao latente da ativa.

O que esperar da imunidade humoral?

Embora a imunidade contra TB seja primariamente
mediada por uma resposta celular, o papel da res-
posta humoral por meio da participagao de linfécitos
B produtores de anticorpos anti-M. tuberculosis
ainda néo estd claro®19.36, [nimeros estudos tém
demonstrado elevados niveis séricos de anticorpos
em resposta a estruturas presentes no M. tuber-
culosis em individuos com a forma latente e, mais
frequentemente, em pacientes com a doencga ativa,
de modo que titulos mais elevados de anticorpos se
correlacionam com a doenca ativa e/ou gravidade
da doencga*®47. Ndo obstante, pacientes com a do-
enca ativa e com elevados niveis de producédo de
anticorpos anti-M. tuberculosis apresentam auséncia
da resposta imune celular especifica (anergia) ao
PPD4849 assim como ocorre nas formas clinicas
mais avangadas da hanseniase.

Sabe-se que os anticorpos, ao revestir o M. tuber-
culosis, podem promover (1) o processo de opsoni-
zagao por meio de células fagociticas que possuem
receptores para as por¢cées Fc dos anticorpos, (2)
a citotoxicidade celular dependente de anticorpos
(ADCC) por meio de células NK que também reco-
nhecem a porcao Fc dos anticorpos, (3) ativacdo do
sistema complemento, (4) regulacdo imunoldgica na
inflamacéo, e (5) eliminagcéo e neutralizacéo de ba-
cilos no meio extracelular®®. Contudo, como é o caso
de muitas bactérias intracelulares, o M. tuberculosis
€ capaz de evadir os efeitos antimicobacterianos
mediados pelos anticorpos uma vez que conseguem
sobreviver no interior dos macréfagos alveolares e/
ou DC.

Apesar de pouco se falar sobre a funcado do
linfécito B na TB, alguns estudos avaliaram as
subpopulagdes destas células revelando resultados
interessantes. A presenca de linfécitos B atipicos
(CD21-CD27- ou CD27'1gD), além de linfdcitos
ativados (CD27+*IgD") estavam aumentados em
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comparagcao com controle saudaveis. No entanto,
apresentaram uma reduzida proliferacdo associada
a uma producéo deficiente de citocinas e anticorpos.
Estas fungdes se normalizaram apds o tratamento
adequado com antituberculostaticos. Outros estu-
dos corroboraram com o achado acima mostrando
que a micobactéria suprime ou esgota as fungdes
efetoras dos linfécitos B. Por sua vez, linfécitos
de memdria (CD19*IgM+/-CD27+*), plasmoblastos
(CD19*IgM+/-CD138+*CD27*), plasmoblastos de
memdria (CD19*IgM+*/-CD138+CD27+*), bem como
linfécitos de zona marginal circulante (CD19+CD27-
CD23") estavam significativamente aumentados
nos pacientes com diagnostico de TB em compa-
ragdo com aqueles ja tratados, apresentando-se
como um potencial biomarcador de resposta ao
tratamento®!.

Outro subtipo importante e recém descrito na
literatura de linfécito B, referem-se aos linfocitos
B regulatérios (CD19*CD1d*CD5*), os quais esta-
riam aumentados na TB ativa com cavitacdo e nas
formas mais graves da doenga. Curiosamente, um
outro fendtipo celular de linfécitos B regulatérios,
também conhecidos como linfécitos B killer (CD19+
CD5*IgM+*FasL*) estao aumentados nos pacientes
com a doenca ativa, mas com niveis muito maiores
na ILTB com normalizacdo apds tratamento e nova
elevacédo apds estimulo in vitro com BCG?', resul-
tados que sugerem um potencial papel protetor na
infeccdo contra a micobactéria, com necessidade de
mais estudos confirmatdrios.

Nao obstante, um estudo publicado por Lu e
cols.59 mostrou que individuos com a forma latente
e ativa da doenca apresentam anticorpos anti-M.
tuberculosis distintos. Dessa forma, individuos com
ILTB exibem um perfil funcional unico, uma ligacao
seletiva a isoforma FcyRIll e um distinto padréo de
glicosilagéo, caracteristicas que parecem contribuir
para o controle da infec¢édo. Diante desses achados é
possivel considerar que (1) quantidades elevadas de
anticorpos anti-M. tuberculosis nao necessariamente
sdo capazes de fornecer uma resposta satisfatoria,
e (2) a imunidade contra o bacilo em individuos com
ILTB parecer estar associada a um perfil de anticor-
pos funcionais, independente da sua quantidade, e
com a geragéo de linfécitos B regulatdrios nestes
individuos. Embora a importancia dos anticorpos
seja atualmente incerta e possa diferir de hospedeiro
para hospedeiro, o fato de que os anticorpos tém a
capacidade de modular e potencializar a imunidade
do hospedeiro (opsonizagdo, ativacdo do sistema

complemento, inflamacao, etc.) sugere que este
braco do sistema imune adaptativo pode contribuir
para o resultado da infecgéo por M. tuberculosis e,
portanto, ndo deve ser ignorado.

Desenvolvimento da doenca ativa: mecanismos
regulatorios e o dano tecidual

Eventualmente, cerca de 5-10% dos individuos
infectados, isto é, com ILTB, desenvolve a doenca
ativa nos dois primeiros anos3'8, Esta reativagédo
enddgena ocorre, principalmente, em pacientes com
algum grau de imunossupressao — condi¢ao que pode
levar ao rompimento do granuloma e a disseminagao
de bacilos viaveis (Figura 1G). Os principais fatores
de risco e populacdes vulneraveis estabelecidos na
literatura sao tabagismo, alcoolismo, uso de drogas
ilicitas, diabetes mellitus, criangas desnutridas, ido-
sos, PVHIV, outras doengas crénicas e exposicao
a micobactérias ambientais3°2. Nestes casos, além
do desenvolvimento da doenca pulmonar ativa, os
pacientes apresentam maior probabilidade de pro-
gressao para formas graves e disseminadas, sendo
este ultimo resultado da disseminacdo do bacilo,
por meio da via hematogénica, linfohematogénica,
contiguidade ou intracanalicular, para outros érgaos
e tecidos como os rins, pele, sistema geniturinario,
sistema nervoso central, 0ssos, entre outros?453,

Considerando a influéncia multifatorial no resulta-
do da infecgéo por M. tuberculosis, as generaliza¢des
na imunopatologia da TB ativa aqui apresentadas
podem ser limitadas. Em individuos imunocompro-
metidos e em criangas, a auséncia de uma resposta
imune celular efetiva facilita a multiplicacdo do ba-
cilo e promove o desenvolvimento da doenca. Ja
em adultos imunocompetentes, a exacerbagéo da
imunidade celular é responsavel pelo dano tecidual
e disseminacao do bacilo, conforme pode ser visto
em PVHIV quando apresentam a chamada Sindrome
inflamatdria de reconstituicao imune. Uma vez que
0s mecanismos de desenvolvimento da doenca sao
heterogéneos, este trabalho se propds a focar nos
casos de desenvolvimento da TB pulmonar ativa em
individuos imunocompetentes.

Posto isso, na maioria das vezes, a reativacao
ocorre na fase adulta e resulta em um desequilibrio
da complexa rede de interacdo bacilo-hospedeiro,
que suscita neste Ultimo um processo necroético na
area central do granuloma, conhecido como necrose
caseosa. As lesdes necroticas sao semelhantes a um
queijo, pois possuem aspecto homogéneo, branco,
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rico em proteinas e gorduras devido ao metabolismo
bacilar®’, e, ao atingirem os vasos sanguineos, levam
a ocorréncia de expectoragdo com hemoptoicos,
achados que caracterizam as cavitagbes (cavernas)
brénquicas da TB secundaria (pds-primaria) e que
simbolizam o sintoma classico da TB pulmonar: tosse
produtiva acompanhada de escarros hemoptoicos.
Nestes casos, a formagao de cavidades pode medir
de alguns centimetros, sobretudo nos segmentos
pulmonares apicais posteriores, até areas extensas.
A TB, dita secundaria, é, portanto, consequéncia da
reativacdo de um foco primario ou, na maioria dos
casos, por meio de um novo contato com pacientes
baciliferos (reinfeccdo exdgena)*4.

Embora a resposta inflamatéria mediada por
linfécitos Th1 seja a principal responsavel pela
protecdo contra a infeccdo por M. tuberculosis, é
também capaz de provocar a exacerbacdo de uma
resposta inflamatéria danosa ao hospedeiro, e que
resulta no desenvolvimento da doenca ativa e no
processo de formagéo de cavidades. Nesse contexto,
fatores derivados do hospedeiro, como o excesso
de TNF-0, a degranulacado das células fagociticas
com a liberacao de proteinases, nucleases e lipases,
favorecem a liquefacéo do cédseo com a formacao de
cavidades nos centros dos granulomas e, portanto
a perda da arquitetura do tecido pulmonar?’. Além
disso, pacientes com TB apresentam uma produgao
excessiva de citocinas como IL-1, IL-2 e IFN-y, as-
sociados a um aumento da sintese hepatica e dos
niveis séricos de proteinas de fase aguda, como a
proteina C-reativa, velocidade de hemossedimen-
tacdo e proteina amiloide A sérica, caracterizando
um classico estado hiperinflamatério®4. Diferindo
desses resultados, pacientes com TB hospitalizados
apresentam uma diminui¢cdo da resposta Th1, muito
provavelmente devido a exaustao da resposta imune
local e/ou sistémica. Dessa forma, linfécitos T anti-
geno-especificos reduzem a capacidade de proliferar
e produzir mediadores inflamatérios. Alguns estudos
ainda tém demonstrado que os niveis de IFN-y sdo
menores em pacientes TB quando comparado com
os individuos com ILTB®%. Por sua vez, Bertholet e
cols.¢ e Peresi e cols.5* também mostraram que
ao longo do tratamento hd um aumento nos niveis
de IFN-y, sugerindo uma possivel restauragéo da
resposta imune especifica. Essas observagbes séo
apoiadas por casos de TB pulmonar em que pa-
cientes imunocomprometidos, mas com a doenca
avancada, mostram-se anérgicos a PT48. Diante dos
resultados, é plausivel considerar que néo se trata

de dados divergentes, mas de diferentes estagios
da doenga em que a resposta inflamatéria exacer-
bada, muito provavelmente, precede a exaustao do
sistema imune.

Curiosamente, um estudo realizado por Berry e
cols.®” mostrou que transcritos de genes induzidos
por IFN tipo I, mais frequentemente associado as
infeccdes virais, sdo capazes de discriminar TB pul-
monar ativa de individuos saudaveis, pacientes com
outras doengas respiratérias cronicas e a maioria
dos individuos com ILTB. Desde entdo, inumeros
estudos tém demonstrado que niveis elevados de
IFN tipo | resultam em uma carga bacilar aumentada
e exacerbacao da doenca em modelos experimentais
da TB53.58-60

Por outro lado, a hipersensibilidade celular
estimula no hospedeiro mecanismos importantes
capazes de regular e prevenir os efeitos nocivos da
inflamacéao, os quais podem invariavelmente reduzir
a imunidade protetora e contribuir com a supres-
sdo celular. Linfécitos T CD4+ helper 2 (Th2) e/ou
linfécitos Treg secretam citocinas anti-inflamatdrias,
como IL-4, IL-10 e TGF-f, e interagem diretamente
com outras células por meio de moléculas inibité-
rias como CTLA-4 e PD-1, que estao presentes na
superficie celular0,

Mais recentemente, estudos tém demonstrado
que, durante o desenvolvimento da doenca ati-
va, observa-se a diferenciagdo e polarizacdo de
macréfagos M1 para o perfil M2, que esta direta-
mente relacionada a evasdo do M. tuberculosis'.
Normalmente, os macréfagos M1 sdo os principais
efetores da resposta do hospedeiro contra a mico-
bactéria e produzem citocinas imunoestimulantes.
Em contraste, os macrofagos com fenotipo M2,
ativados alternativamente, possuem baixa capacida-
de de promover apresentacdo de antigenos e sao
induzidos por IL-4, IL-13, IL-10 e TGF-B, citocinas
que suprimem a resposta de linfécitos Th129, Logo,
pode-se concluir que o fendtipo M1 é proé-inflamatério
e atua no controle inicial da infeccao por M. tuber-
culosis, enquanto o M2 pode ser induzido através
do microambiente anti-inflamatdrio promovido pelos
linfécitos Th2 e por Treg na doenga ativa. Por fim,
a qualidade da resposta imunoldgica associada ao
diagnéstico precoce e tratamento adequado podem
promover a regressao da lesdo com cicatrizagéo e
fibrose. Do contrario, quanto maior morosidade no
manejo terapéutico, maior sera o processo destrutivo,
inviabilizando a reparacao tecidual no parénquima
afetado*4.
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Conclusao

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro
afeta diretamente o curso da infec¢éo por M. tuber-
culosis. Apesar dos consideraveis avangos na area, a
compreensao da resisténcia natural ao bacilo ainda é
incerta. Da mesma forma, a contribuicdo das diferen-
tes subpopulagdes dos linfécitos B e dos anticorpos
ainda precisa ser elucidada. Por outro lado, a infec¢éo
assintomatica latente € um modelo associado ao
desenvolvimento de uma resposta imune inata e ad-
quirida em que participam inUmeros mediadores so-
luveis (citocinas e quimiocinas), células (macréfagos,
neutrdfilos, NK) e diversas subpopulagées de linféci-
tos convencionais (T CD4+* perfil Th1, linfocitos Th17,
linfécitos T CD8*) e ndo convencionais (linfécitos Tvo,
MAIT, iINKT e outras células T CD1 restritas).

Esta complexa interagdo bacilo-hospedeiro per-
mite a formagdo do granuloma, estrutura tecidual
capaz de conter a multiplicagdo e disseminagéo do
bacilo, levando frequentemente a cicatrizagdo. Por
vezes, condigbes imunoldgicas desfavoraveis, que
promovam um ambiente de inflamagéao exacerbada
e/ou supressao de células e mediadores sollveis
que orquestram o granuloma, contribuem para o
desenvolvimento da imunopatologia. Nao obstante,
na tentativa de prevenir o dano tecidual, linfocitos
T CDA4+ perfil Th2, linfécitos Treg e macréfagos do
tipo M2, também favorecem a progresséo da TB
pulmonar, por meio da produgdo de citocinas que
suprimem a resposta imune inflamatdéria necessaria
para a formagdo e manutengédo do granuloma.

Ainda que diferentes mediadores soluveis e
células desempenhem um papel primordial para o
hospedeiro na defesa e na contengcéo da infecgéo
por M. tuberculosis, ainda ndo esta claro quais séo
mais efetivos na prevencdo da TB, pois existem
diferentes vias envolvidas no desencadeamento de
uma resposta imunoldgica protetora bem-sucedida.
Assim, novos estudos sdo necessarios, visto que
o0 conhecimento acerca da imunologia da TB é
de grande importéncia para o desenvolvimento de
novos correlatos de infeccdo e/ou doencga, que se-
jam utilizados para construgdo de novos métodos
diagndsticos e estratégias terapéuticas, sobretudo
na atual era dos imunobiolégicos.
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