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RESUMO

A tuberculose ¢ um problema mundial de satde pablica que afeta predominantemente a
faixa economicamente ativa da populagdo, causando milhdes de casos novos e de mortes no
mundo todo. E causada pelo Mycobacterium tberculosis também denominado bacilo de
Koch. Na maioria dos casos. inicialmente a doenca ¢ contida pelo sistema imune
estabelecendo a forma latente. Individuos com tuberculose latente representam um grande
reservatorio de M. tuberculosis. embora os microorganismos, nesta fase da infeccio, se
mostram metabolicamente inativos. o que estd associado 4 auséncia de manifestagdes
clinicas nesses individuos infectados. Ha formacio do granuloma, que pode persistir por
decadas. e o fator de necrose tumoral alfa participa da evolugdo para a necrose caseosa no
centro do granuloma. A imunodepressio, seja devido ao precario estado de satde do
individuo. infeccao pelo HIV, ou uso de drogas imunossupressoras, ¢ a causa mais frequente
da multiplicacdo de bacilos restritos ao granuloma ¢ da reativacdo da tuberculose. O
diagndstico da tuberculose latente ¢ feito pela positividade do teste tuberculinico associado a
exclusdo de tuberculose ativa. O entendimento da resposta imunoldgica nessa doenca é de
crucial importancia para o desenvolvimento de novos testes diagndsticos e novas vacinas
para combater de forma efetiva essa enfermidade. As técnicas diagnosticas existentes nio
diferenciam os casos latentes de infecgdo ativa e a unica vacina em uso, o BCG, ndo é
totalmente eficaz. Muitas das proteinas que sdo produzidas pelo bacilo atuam como
antigenos, estimulando a resposta imune do hospedeiro que foi infectado. A resposta
inflamatoria Thl ¢ a principal responsavel pela protegio contra o bacilo, sendo o interferon
gama, a citocina mais importante no mecanismo de proteco, o que pode originar métodos

diagnosticos mais precisos para a tuberculose.

Palavras-chave: tuberculose latente, Mycobacterium tuberculosis. imunologia, granuloma.



ABSTRACT

Tuberculosis is a global public health problem which affects mainly the economically active
population, causing millions of new cases and deaths worldwide. It 1s caused by
Mycobacterium tuberculosis. also called Koch's bacillus. In most cases. the disease is
mitially controlled by the immune system which establish a latent infection. Individuals with
latent TB represent a large M. tuberculosis reservoir. though the microorganisms are shown
metabolically inactive at this stage of infection, which is associated with lack of clinical
manifestations in infected individuals. There is granuloma formation. which can persist for
decades, and tumor necrosis factor alpha participates in the evolution to necrosis caseous
center of granuloma. Immunosuppression, cither due to the poor state of health of the
mdividual, HIV infection. or immunosuppressive drugs, is the most frequent cause of
multiplication of bacilli restricted in granuloma and tuberculosis reactivation. The diagnosis
of latent tuberculosis is made by a positive tuberculin skin test associated with the exclusion
of active tuberculosis. The understanding of the immune response in this disease is crucial
for the development of new diagnosis tests and new vaccines to prevent this disease
effectively. The existent diagnostic techniques do not differentiate cases of latent and active
infection and the unique vaccine in use BCG is not fully effective. Many of the proteins that
are produced by the bacilli act as stimulatory antigens to the newly infected host. The Th]
inflammatory response is primarily responsible for protecting against the bacillus, and
iterferon-gamma cytokine is important in the protection mechanism, which can lead to

more accurate diagnosis methods for tuberculosis infection.

Key-words: latente tuberculosis, Mycobacteruim tuberculosis. immunology, granuloma.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa e contagiosa, transmitida pelo
microorganismo Avcobacterium tuberculosis, também denominado bacilo de Koch, devido
a descoberta por Robert Koch em 1882. Se propaga atraves do ar, por meio de goticulas
contendo os bacilos expelidos por perdigotos de um doente com tuberculose pulmonar ao
tossir, espirrar ou falar em voz alta (BRASII.. 2002).

O nimero absoluto de tuberculose. apesar da queda de incidéncia ¢ da mortalidade
no Brasil, ¢ mais de 70 mil casos novos e o nimero de 6bitos ultrapassa 4.5 mil a cada ano
(BRASII., 201 1a).

Na historia natural da tuberculose. a maioria dos individuos é resistente a infeccio,
provavelmente devido a capacidade da resposta imune contra o M. tuberculosis ser eficiente.
Das pessoas expostas ao bacilo, entre 10-30% se tornam infectadas (tuberculose latente —
ITBL), e em apenas 5 a 10% destes individuos a infeccio progride, transformando-se em
tuberculose ativa (TEIXEIRA, ABRAMO ¢ MUNK. 2007).

O termo tuberculose latente foi inventado por Clemens Von Pirquet, que
desenvolveu o teste tuberculinico (TT), em 1907 com tuberculina de Koch (uma mistura
crua de micobactérias). Ele introduziu este termo para descrever criangas que nao
manifestavam quaisquer sintomas da tuberculose, mas que teve uma resposta positiva a
tuberculina (GIDEON e FLYNN, 201 1).

Na ITBL. uma forma assintomatica da doenca, os bacilos estio presentes no
organismo das pessoas, porém o sistema imune mantém a multiplicacdo dos bacilos sob
controle. O sistema de defesa aumenta de forma progressiva, circundando os
microorganismos infectados, células dendriticas ¢ fibroblastos formando o granuloma
tuberculoso. que € considerado o mecanismo que limita a disseminacao do M. tuberculosis.
Apesar disso, alguns bacilos ainda podem persistir viaveis a décadas e a doenca latente
progredir para a reativacdao (BRASIL, 2002).

Todos os orgaos podem ser acometidos pelo bacilo, porém a infeccdo ocorre mais
frequentemente nos pulmdes, ganglios, pleura, rins, cérebro e ossos (BRASIL. 2002).
Algumas infeccdes ou doencas podem debilitar o sistema imunolégico aumentando a
probabilidade de desenvolver a tuberculose, como por exemplo, diabetes mellitus. in feccao
pelo HIV, tratamento prolongado com corticosterdides, terapia imunossupressora, doencas

renais cronicas, desnutrigdo caldrica protéica (BRASIL, 201 Ib: DIEDRICH et.al.. 2010).



A infeccao ocorre quando os individuos se infectam com os bacilos e estes sdo
fagocitados por macrofagos alveolares e células dendriticas residentes. Os bacilos se
multiplicam no interior destas células. induzindo a produgdo de citocinas pro-inflamatérias.
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-¢), interleucina 12 (1L-12). interferon gama (IFNy)
(FLYNN e CHAN, 2011: LIN ¢ FLYNN, 2010).

Ao mesmo tempo, outros macréfagos, neutrdfilos, mondcitos e linfocitos T sdo
atraidos ao local da inflamagdo. e juntamente com a participacdo do TNF- o, inicia-se a
formagdo do granuloma (FERRAZ, 2006). O granuloma representa uma barreira fisica ¢
imunoldgica da tuberculose, evitando a disseminacido da doenca e controlando a replicacio
bacteriana (LIN ¢ FLYNN, 2010).

Os macrofagos produzem principalmente as citocinas IL-12 ¢ TNF- 0. A TL-12 induz
a producdo de IFN-y pelos linfocitos e células natural killer, permitindo o macréfago ter a
capacidade bactericida (MASON e ALIL 2004). Os anticorpos produzidos pelos linfocitos B
irdo opsonizar o bacilo e suas proteinas secretadas, facilitando o reconhecimento pelas
cclulas do sistema imune (GIDEON e FLYNN, 2011).

Individuos com infecgdo latente pelo bacilo do M. fuberculosis possuem o risco de
evoluir para doenca ativa, sobretudo nos dois primeiros anos apds a infecgiio ou na presenca
de situacdes em que o sistema imune possa estar comprometido. Assim. contatos
mtradomiciliares de pacientes com tuberculose pulmonar possuem um maior risco de
infec¢do, principalmente quando ha atraso no diagnostico da tuberculose (CEZAR, 2012).

No estudo de Nogueira, Abrahdo ¢ Galesi (2011) foi constatado que os profissionais
de presidio (agentes de seguranga penitenciaria: os profissionais de satde: os professores; 0s
agentes religiosos; o diretor geral ¢ o diretor de seguranga) tém maior probabilidade de se
infectar ¢ adoecer por tuberculose do que as pessoas que nao tem contato direto. Isto
significa que eles tém o risco de se infectar ¢ adoecer por tuberculose estatisticamente
semelhante ao dos trabalhadores dos hospitais, responsaveis pela atencao aos doentes com
esta molestia. Outras duas populagdes também vulneraveis sdo os moradores de rua ¢ a
populacao indigena.

A vacina Bacille Calmette-Guerin (BCG). induz uma protecdo parcial (em torno de
70%). O BCG ¢ 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 criangas, mas ndo a infec¢do pelo
bacilo. E relativamente ineficiente em sua capacidade de proteger os adultos contra a forma

pulmonar (FERRAZ et al., 2000).



O aumento na incidéncia da tuberculose. a partir de 1990, tem sido relacionado ao
aparecimento da epidemia de AIDS, contribuindo, também, com o surgimento de cepas de
drogas multirresistentes. A infecgdo pelo virus HIV tem uma caracteristica de ser
progressiva na destruicdo dos linfocitos T CD4', que possuem uma funcdo crucial na
resposta imune ao M. uberculosis e no diagndstico imunolégico da doenca (NORTH e
JUNG, 2004). Todos os casos positivos para tuberculose devem ser notificados na Secretaria
Municipal de Saide e sio fornecidos testes anti-HIV, devido a possibilidade de co-infeccio.

Uma das medidas para diminuir os indices da doenga no Brasil, seria ampliar a
estrat¢gia de tratamento diretamente observado (TDO) para que os pacientes usem os
medicamentos de maneira correta e reduzir o abandono do tratamento, fomentar e promover
pesquisas. realizar a busca dos sintomaticos respiratorios, avaliar os contatos dos doentes e
ofertar tratamento para todos. Hoje, o tratamento preconizado pelo Ministério da Saide ¢ de
seis meses, sendo que nos dois primeiros meses utiliza-se Rifampicina + Pirazinamida +
Isoniazida + Etambutol, ¢ nos Gltimos quatro meses Rifampicina + Isoniazida. No caso da

TB latente ¢ utilizado como profilaxia somente a isoniazida (BRASIL, 201 1 a).



2 OBJETIVOS

Esta monografia trata de uma revisio bibliografica atualizada sobre a tuberculose

latente. abordando principalmente a resposta imunolégica desenvolvida no ser humano. os

mecanismos de evasdo no hospedeiro, os diagndsticos laboratoriais e como se desenvolve

para a tuberculose ativa.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Agente ctioldgico

A morfologia celular tipica do M. tuberculosis ¢ a de um bacilo delgado,
ligeiramente curvo, que mede 0.2 a 0.6 mm de largura e 1 a 10 mm de comprimento, corado
em vermelho intenso pela coloragdo de Ziehl-Neelsen (fortemente 4cido-resistente), por isso
sendo denominado bacilo dlcool 4cido resistente. Foi descrito por Robert Koch em 1882.
sendo por isso, chamado também de bacilo de Koch. Sua parede celular é composta por alto
conteudo lipidico, sendo responsavel por importantes efeitos bioldgicos como a inducdo do
granuloma. Esse bacilo ¢ aerdbio estrito ¢ ¢ considerado um parasito intracelular facultativo.
devido a sua capacidade de sobreviver e se multiplicar no interior dos macrdfagos

(CAMPOS. 2000).

3.2 Patologia da doenga

A transmissdo da tuberculose se faz principalmente pela via aérea de paciente com
tuberculose ativa para individuos que tenham convivio proximo e frequente (contato).
atraves de goticulas infecciosas (CEZAR, 2012). A tuberculose pode ocorrer em qualquer
outro oOrgdo. como por exemplo. 0ssos, meninge, intestino, ou causar uma doenca
disseminada.

Nos alveolos, a primeira defesa sdo os macrotagos que fagocitam o M. tuberculosis e
migram através do sistema linfatico em diregao ao linfonodo regional (MOUTINHO, 201 1).
Cé¢lulas dendriticas que também fagocitam a micobactéria, migram pelo sistema linfatico em
direcdo ao linfonodo regional, originando o complexo de Ghon que é o foco inicial da
infeccdo primaria (NORTH e JUNG. 2004).

Leucocitos sao recrutados através de sinais de quimiocinas produzidas pelos
macrdfagos alveolares infectados, e migram rapidamente entre os vasos sanguineos no local
da infeccdo. Dentro do tecido, eles diferenciam-se em macrofagos, com a capacidade de
matar as bactérias (GUPTA ef al., 2012).

Ao mesmo tempo. inicia-s¢ um foco inflamatorio para onde outros macrofagos,
neutrofilos e mondcitos, juntamente com a participagdo do TNF-¢, sdo atraidos acumulando
células inflamatorias, iniciando a formagdo de um granuloma, mediado por linfocitos T.

Esse granuloma limita a disseminagdo do bacilo (FERRAZ, 2006). Dependendo da



viruléncia do bacilo e da carga bacilifera infectante. o macrofago pode ser capaz de superar a
essa infeccdo inicial ou nio.

Quando ha destruicdo dos macrofagos, devido a multiplicagdo intracelular dos
bacilos, ocorre progressio da reacdo inflamatéria mononuclear e a formacdao do foco
pulmonar primario. Esses bacilos migram via drenagem linfatica e chegam a linfonodos
sat¢lites da regido atingida, onde se multiplicam dentro de células fagociticas. ¢ ao romper
provocam uma nova reacao inflamatoria (VAN-LUME, 2008).

O M. tuberculosis é contido no granuloma, podendo persistir por décadas nas lesdes,
em uma forma latente, sem desencadear a doenca. Numa situacdo de imunodepressdo, seja
devido ao estado de saide do individuo, infeccio pelo HIV, ou uso de drogas
imunossupressoras. neoplasias etc, ha possibilidade de ocorrer uma reativa¢do da
tuberculose, ou seja. iniciar um processo de multiplicagdo dos bacilos contidos no
granuloma (TEIXEIRA, ABRAMO e MUNK, 2007).

Com a reativacdo da doenga, os sintomas cldssicos. tais como a tosse, a
expectoracao, febre, sudorese noturna, anorexia e perda de peso podem aparecer. Pode
também ocorrer uma caseificacio e a cavitacdo pode estar presente e ser visualizada num
raio X, principalmente na parte superior dos lobos. Se a infec¢do progredir de forma aguda.
O progndstico ¢ pior. Por outro lado, se avancar para a cronicidade. o processo pode
estabilizar com o desenvolvimento da fibrose (ALGOOD. CHAN e FLYNN, 2003).

A caseificacio ¢ uma forma peculiar de necrose onde a estrutura necrosada se
assemelha a massa grumosa de queijo, esbranquicada, sem brilho, consisténcia pastosa,
fragil e seca. Acredita-se que a capsula do bacilo Koch contenha lipopolissacarideos que
interagem com as c¢lulas mortas, inibindo as enzimas proteoliticas ¢ dando o aspecto
caseoso (TEIXEIRA. ABRAMO ¢ MUNK, 2007).

Na tuberculose latente o bacilo entra em um estado estacionario, tornando-se
eventualmente nao-replicante, mantendo a capacidade de retomar o crescimento em
condi¢des favoraveis dentro do granuloma. No entanto, ha poucos dados sobre o estado
fisiologico e metabdlico do bacilo. A localizagdo fisica das micobactérias durante a infeccio
latente também continua a ser mal compreendido. o que dificulta o desenvolvimento de um
novo tratamento, prevencdo ¢ opgoes de diagnostico (GIDEON e FLYNN, 2011).

Ha evidéncias que sugerem que a maioria dos hospedeiros imunocompetentes
induzam uma forte resposta imune que limita as bactérias aos pulmdes e nos locais de

drenagem dos linfonodos (complexo Ghon) (GUPTA et.al., 201 2).
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3.3 Diagndsticos laboratoriais

Os métodos de diagnosticos atualmente utilizados sdo: clinico/epidemiolégico,
baciloscopia. cultura microbioldgica, radiografia de torax, e teste intradérmico com o
derivado protéico puriticado (purified protein derivative, PPD) ou também chamado de teste
tuberculinico (TT).

Na tuberculose pulmonar, o escarro comega a ser produzido quando aumenta a
inflamacdo e a necrose do tecido pulmonar. Por isso, a baciloscopia, comumente
denominada de bacilo dlcool-dcido resistente (BAAR). € o método prioritario de diagndstico
¢ controle. O principal método para a pesquisa de bacilos no escarro é a técnica de coloracio
especifica Ziehl-Neelsen (ZN) (CONDE et al., 2009).

A cultura microbiolégica ¢ indicada em casos suspeitos de tuberculose pulmonar
negativos a baciloscopia, diagnostico de forma extrapulmonar da doenca e em casos de
suspeita de resisténcia bacteriana as drogas. seguida do teste de sensibilidade (TEIXEIRA.,
ABRAMO ¢ MUNK, 2007).

A radiografia do térax ¢ indicada como método auxiliar no diagndstico em pacientes
sintomaticos € negativos a baciloscopia, em familiares de pacientes baciliferos, € em
suspeitos de tuberculose extrapulmonar. Esse exame tem um papel importante na
diferenciacdo de formas de tuberculose atipica e no diagnéstico diferencial com outras

pneumopatias no paciente portador de HIV/aids (BRASIL, 201 1a).

3.4 Diagndsticos imunologicos

O teste tuberculinico (TT), que utiliza a preparagéo padrdao de PPD & utilizado desde
1931 para determinar quem esta infectado pelo M. tuberculosis. A reacdo a tuberculina
intradérmica ¢ do tipo hipersensibilidade tardia, mediada por células T produzindo reacdes
na derme quando houver infecgio pelo bacilo de Koch (MARQUES et al., 2009).

O diagnostico da infeccdo latente deve passar pela exclusdo da TB ativa (inquérito
de sintomas ¢ radiografia pulmonar) e avaliacdo da resposta imunologica ao M. fuberculosis
atraves de testes atualmente ao dispor, como o teste tuberculinico (DUARTE, VILLAR e
CARVALHO, 2010). No entanto, a pratica da realizacdo de uma triagem para tuberculose
ativa utilizando somente o TT, ndo ¢ suficiente, devido a baixa especificidade do teste

(CEZAR, 2012).
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Assim como a sensibilidade, a falta de um método independente que confirme a
infeccdo faz com que ndo possa ser determinado com certeza o valor de especificidade do
teste. A grande causa de falsos positivos em individuos ndo infectados ¢ devido a vacinagao
pelo BCG ou por contato ambiental com outras micobactérias (DUARTE, 2009). Dessa
forma. sempre irdo existiv dividas em relacdo aos testes falsos positivos, que obrigara a
tratar individuos sem infeccio, ¢ aos falsos negativos, com consequente nio tratamento de
individuos realmente infectados.

A nterpretagdo do teste tuberculinico requer conhecimentos sobre o antigeno
utilizado. imunologia da reacdo ao antigeno e técnicas de administracdo e de leitura, A
reatividade ao antigeno PPD ¢ determinada pela endurac@o apos inoculagdo intradérmica
com 0.1 mL de uma concentragio de 2 unidades de tuberculina — 2 UT (Tuberculina PPD
RT-23) no antebrago. Dentro de 48-72 h ¢é realizado a leitura do teste com uma régua
milimétrica. O resultado do TT é registrado em mm. A enduracdo de 0 a 4 mm ¢é considerada
ndo reator (individuo ndo infectado pelo M. mberculosis ou com hipersensibilidade
reduzida); de 5 a 9 mm, reator fraco (individuo vacinado com BCG ou infectado pelo M.
tuberculosis ou por outras micobactérias); e de 10 mm ou mais como reator forte (individuo
infectado pelo M. muberculosis, que pode estar doente ou ndo. e individuos vacinados com
BCG nos dltimos dois anos). O TT ¢ considerado positivo se a enduracdo cutanea for > S

mm (CEZAR. 2012; DUARTE, 2009).

3.4.1 Testes imunologicos para auxilio no diagnéstico da ITBL

A grande dificuldade em se diferenciar a TB doenca da infeccdo latente motivou
varios estudos na Gltima década visando a obtencdo de um teste que fosse superior ao teste
tuberculinico, como por exemplo, testes que medem a producio de interferon gamma (IFNy)
(SANT ANNA. 2010).

Os testes que envolvem a produciio de IFN-y, utilizando antigenos especificos de M.
tuberculosis, tais como ESAT-6 (Early Secretory Antigen Target 6-kDa) ¢ CEP-10 (Culture
Filtrate Protein 10-kDa). ¢ que ndo se encontram no M. bovis (BCG) e na maioria das
micobactérias ndo tuberculosas. foram desenvolvidos na tentativa de substituir o teste
tuberculinico. Uma das caracteristicas principais desses antigenos ¢ que sao potentes
mdutores de IFN- v, ja que estimulam uma resposta do tipo Thl (TEIXEIRA. ABRAMO e
MUNK, 2007).



Esses testes mostram resultados promissores para o diagndstico de infeccio de TB,
com a vantagem de exigir apenas uma visita do paciente, maior sensibilidade
¢ sa0 menos afetados pelo estado imunologico da pessoa testada (GIDEON e FLYNN.
2011).

Esses ensaios imunoldgicos medem a reatividade imune de uma pessoa frente as
antigenos do bacilo da tuberculose, avaliando no sobrenadante da cultura a produc¢do de
IFN-y nas células mononucleares do sangue periférico do paciente, incubadas a 37°C por
24h, em presenga de antigenos do M. ruberculosis. Se o paciente Ja teve contato com os
antigenos, previamente, as células T de meméria vao reconhecé-los e passar a secretarem
IFN-y, posteriormente detectados por meio de um ensaio imunoenzimatico Enzyme-Linked
Immuniabsorbent Assay (ELISA). Uma alta producio de IFN-v indica sensibilizacdo prévia,
porém ndo consegue distinguir infec¢do latente de doenca ativa (LALVANI, 2007).

Atualmente existem trés testes utilizando essa metodologia, 0 QuantiFERON-TB®
aprovado pela agéncia norte-americana Food and Drug  Administration (FDA.,
Administracio de Alimentos e Medicamentos), em 2001, que utilizou o PPD: e
posteriormente foi substituido pelo QuantiFERON-TB-Gold®, que emprega as proteinas
ESAT-6 ¢ CFP-10 (codificadas na regido RDI do genoma da micobactéria) no lugar de
PPD. aprovado em dezembro de 2004 (MAZUREK, 2003: TEIXEIRA. ABRAMO e
MUNK, 2007). E, recentemente, o ELISPOT (Enzyme Linked Immunospot), aprovado em
julho 2008. no qual o nimero de células produtoras de IFN-y pode ser quantificado
(LALVANI, 2007).

Acredita-se que os ensaios com base na detec¢io de IFN-y tém um melhor
desempenho que o TT pelos seguintes motivos: alta especificidade, melhor correlacdo com
medidas indiretas de exposicdo ao M. fubercilosis, menor reacio cruzada com a vacinacao
por BCG ¢ infecedes por outras micobactérias (DOHERTY e al., 2002). Apesar da aparente
maior especificidade do QuantiFERON-TB-Gold®, mais estudos sdo necesséarios antes que
possam ser considerados superiores ao TT no diagndstico da ITBL.

Van-Lume (2008) sugere que o ESAT-6 pode ser atil no imunodiagnostico da TB na
fase latente ¢ ativa da doenga, devido a elevada sensibilidade e alta especificidade, quando
associado aos dados clinicos e epidemioldgicos, permitindo o tratamento precoce e evitando
a evolucao da doenca para as formas mais graves.

Na teécnica ELISPOT, células mononucleares do sangue periférico que incluem as
celulas T, sdo separadas, lavadas. contadas e incubadas com os antigenos em uma placa

previamente preparada com anticorpos anti-IFN-y. Se o paciente tem infeccio pelo



M.tuberculosis. as células T reconhecem os antigenos e secretam IFN-y que ¢ capturado
pelos anticorpos da placa. Posteriormente, este conjunto ¢ detectado por um anticorpo
conjugado ¢ a enzima cataliza uma reacio colorimétrica resultando em pontos visiveis. O
método ¢ qualitativo e quantitativo, pois cada ponto visivel representa uma célula que

respondeu ao antigeno (LALVANI, 2007).

3.5 Resposta imune contra o bacilo M. tuberculosis

3.5.1 Reconhecimento do microorganismo

Apos um contato inicial do bacilo, os macréfagos alveolares ¢ células dendriticas
fagocitam o M. tuberculosis. que compdem uma das primeiras barreiras de defesa frente a
micobactéria. Os antigenos da micobactéria, como a lipoproteina 19KDa e derivados
lipidicos, sdo reconhecidos pelos receptores de membrana dos macréfagos, como por
exemplo os receptores do tipo Toll (7ol like receptors. TLRs) (SCHLUGER, 2005).

Apos ser fagocitado, o bacilo permancce no interior do fagossomo, que a partir da
fusdo do fagossomo e do lisossomo. antigenos comecam a ser processados e apresentados
aos linfocitos T auxiliares (CD4 '), em inglés T helpers (Th), através do complexo de histo-
compatibilidade, em inglés major histocompatibility complex (MHC), de classe 11, presente
apenas em macrofagos, células dendriticas ¢ linfécitos B (TEIXEIRA, ABRAMO ¢ MUNK.
2007).

Céelulas T citotoxicas (CD8 ') também participamn da resposta imune a tuberculose.
reconhecendo  fragmentos peptidicos ligados a0 MHC classe 1. Os linfécitos ndo
convencionais (CD4 ¢ CD8 ) que possuem receptores contendo as cadeias polipeptidicas
gama/delta, reconhccem componentes fosforicos do M. wmberculosis. independente do MHC
classe I ou Il. Percebe-se que o sistema imune é capaz de reconhecer e responder
efetivamente contra um amplo espectro de determinantes antigénicos de caracteristicas
bioquimicas diferentes, porém os linfocitos T CD4 e CDS sido os de maior importancia
nesse reconhecimento (FERRAZ et al., 2006: WINAU et al., 2000).

As c€lulas CD4 assim como CDS sdo capazes. em certas condicdes, de lisar
macrofagos com micobactérias no seu interior apos a fagocitose. As células CDS também
sdo detectadas no liquido de lavagem broncoalveolar e no sangue periférico de pacientes
tuberculosos, sendo seu nimero associado a extensdo das lesdes (TEIXEIRA. ABRAMO e

MUNK, 2007).



O reconhecimento e a fagocitose de bactérias por ce€lulas da imunidade inata, como
0s neutréfilos, macrofagos e células dendriticas, acontecem através de receptores para
por¢ao Fe de anticorpos (FcRs). receptores para produtos de ativacdo do sistema
complemento, como o C3be C4b (CR1). e TLRs (MASON e ALI, 2004).

Os receptores do tipo Toll ao serem ativados. permitem uma interagdo importante
entre a resposta imune inata e a adquirida. A expressio de moléculas co-estimuladoras CDSO
¢ CDRO. na superficie de macréfagos e células dendriticas. ¢ induzida apés o
reconhecimento pelos TLRs de moléculas especificas dos patdégenos, como os derivados
lipidicos do M. tuberculosis (FERRAZ, 2006: MASON e ALL 2004).

Ja a imunidade humoral ¢ representada pelos linfocitos B, que se transformam em
plasmocitos secretantes de anticorpos anti-Mtb, Porém. nio parece ter valor contra o M.
tuberculosis. ja que estes anticorpos ndo tém capacidade de penetrar nos macréfagos
infectados ¢ destruir o bacilo (CAMPOS, 2006). O papel potencial das células B na
tuberculose ¢ como elas regulam o controle imunolégico de TB estdo comegando a ser

apreciadas.
3.5.2 Citocinas

Os linfocitos ativados liberam citocinas e recrutam outros linfécitos. macrofagos e
fibroblastos. As citocinas, moléculas produzidas e secretadas por diferentes células
imunocompetentes apos algum estimulo, sdo um componente central da defesa contra as
micobactérias (KRUTZIK e MODLIN, 2004). Os linfocitos T ativados irdo produzir 1L-2
que induz uma resposta imune celular predominantemente pré-inflamatéria (TEIXEIRA.
ABRAMO ¢ MUNK., 2007).

As citocinas desempenham um papel critico durante a infecgo primaria e latente. As
células T helper 2 (Th2) induzem a producdo de anticorpos pelos linfécitos B através da
producdo de citocinas como IL-4 ¢ IL-5 (MAGLIONE; XU e CHAN, 2007). Os anticorpos
irdo opsonizar o bacilo e suas proteinas secretadas, facilitando o reconhecimento pelas
c¢lulas do sistema imune. O papel dos anticorpos na resposta imune humana a tuberculose é
pobremente entendido e na maioria das vezes é utilizado apenas para o diagndstico da
doenca (GIDEON ¢ FLYNN, 2011).

Inicialmente, apds serem infectados, os macréfagos produzem principalmente 1L-12,

TNF-a, assim como quimiocinas que recrutam linfocitos, mondcitos e neutréfilos ao sitio de
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infeccdo. Camundongos deficientes em 1112 tiveram uma baixa sobrevida e um aumento na
carga de bactérias em comparacio com os grupos controles (FERRAZ et al., 2006).

A 1L4 ¢ IL5 ativam macréfagos e participam da acdo contra micobactérias em
geral: ILO participa na superacdo da fase aguda da infeccdo tuberculosa, geralmente em
associacdo com o TNF- a: IL8 atrai células T para o local da infec¢do e mobiliza leucdcitos
(ROSEMBERG, 2001).

A IL-12 induz a producdo de IFN-y pelos linfocitos e nas células natwal killer
(NK): aumenta citotoxicidade das células T CDS e NK: induz a ativagdo, diferenciacdo e
expansao de células Thl antigeno-especificas (KRUTZIK e MODLIN. 2004).

As celulas NK sdo linfocitos granulares grandes encontradas na circulagao
sanguinea. Estas c¢lulas reconhecem e destroem células hospedeiras infectadas. ativam as
funcdes efetoras de macrofagos, produzindo 1FN- Y (GUPTA et al., 2012). Elas podem
destruir os patdgenos diretamente. ou os mondcitos infectados. e ativar células fagociticas no
sitio da infeccdo (ROSEMBERG, 2001).

Outras citocinas produzidas por macrdfagos e células dendriticas como IL-23, IL-18
¢ IL-27 também sdo importantes indutoras da producio de IFN-y. A IL-10 é uma citocina
produzida por células T, macréfagos ¢ células dendriticas que atua na resposta imunoldgica
prevenindo e limitando a um excesso de resposta inflamatéria a um agente patogénico
(KRUTZIK ¢ MODLIN, 2004; MEDZHITOV e JANEWAY. 2000; ROSEMBERG, 2001).

O IFN-y ¢ o principal e mais potente mediador do processo que permite o
macrofago ter a capacidade bactericida e seus principais produtores sdo CD4 e CDS8'. Ele ¢
capaz de incrementar a expressdo de diversos genes no macréfago; induzir um aumento na
expressaio do MHC e de receptores para imunoglobulinas: recrutar linfocitos T que
participam da destrui¢ao bacteriana: e participar da producdo de 6xido nitrico. O IFN-y em
sinergia com o TNF-u ativa macréfagos infectados. iniciando um importante mecanismo
elctor da imunidade mediada por células (MASON e ALI 2004; KRUTZIK ¢ MODLIN.
2004).

As pessoas que t€m mutagao recessiva de genes para receptores ligantes de IFN-y e
os portadores de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) adoecem gravemente
quando infectados pelo bacilo da tuberculose, porque sdo incapazes de sintetizar IFN-y e
outras citocinas, o que impede a formacdo do granuloma para conter o parasito, com a
formagdo de lesdo difusa e necrética e ndo evitando o crescimento do M. tuberculosis

(NORTH e JUNG, 2004).



O TNF-0 com a presenca de IFN-y, ha estimulagdo da producdo de 6xido nitrico
sintetase (NOS-2). responsdvel por altos niveis de 6xido nitrico e outros radicais
intermediarios do nitrogénio (RNI). Esses sdo bactericidas e participam da resisténcia a
infecgdo pelo bacilo (COOPER et al., 2002).

Botha e Ryffel (2003) fizeram um estudo em camundongos deficientes em TNF-a.
que comprovaram ser altamente suscetiveis a infec¢io pelo M. tuberculosis. pois os
camundongos ndo foram capazes de compensar ¢ montar uma resposta imune protetora,
mostrando mais uma vez a importancia dessa citocina no controle da doenca principalmente
na formagdo e manuten¢io do granuloma.

Uma das func¢des do TNF-a € o recrutamento de macrdfagos e linfocitos até o local
de infecgdo, contribuindo para a formagao do granuloma (LIN e FLYNN, 2010). Kaufmann
(2002) promoveu a neutralizagdo do TNF-o em ratos infectados com o bacilo da
tuberculose, havendo a reativagdo ¢ progressao da doenga. Esse fato sugere in vivo que essa
citocina esteja diretamente envolvida na contencdo bacteriana, na manutencio das lesGes
granulomatosas e. portanto, na infec¢io latente,

O reconhecimento da importancia do TNF-o na manutencio da infeccdo latente. fez
existir um protocolo clinico de triagem. O uso dos inibidores do fator de necrose tumoral
(anti-TNFs) no tratamento da artrite reumatdide (AR) fez elevar o risco de reativacao da
infeccdo tuberculosa latente. Desse modo, a identificacdo de casos de ITBL passou a ser
obrigatdria antes do inicio da terapéutica com anti-TNF (LIN e FLYNN, 2010).

Em popula¢des residentes em area com incidéncia elevada de tuberculose, observou-
se um aumento do nimero de casos de TB nos doentes sob estas terapéuticas. De fato., o
risco relativo de desenvolver TB em doentes com AR medicados com terapéutica anti-TNF
¢ 19 vezes superior por comparacao com os doentes com AR que ndo fazem esta terapéutica
(GOMEZ-REINO et al., 2003).

Nestes pacientes com AR, optou-se por nao realizar o teste tuberculinico em virtude
de varios pontos negativos como: baixa especificidade, sua reagdo cruzada com antigenos
vacinais ¢ antigenos de outras micobactérias saprofitas e, principalmente, por conta da
incapacidade do paciente com AR produzir uma resposta adequada ocasionada por uma
anormalidade na responsividade das células T, caracteristica da doenca. Dessa forma. sdo
realizados testes com base na detec¢do da producdo de IFN-y in vitro por células
mononucleares periféricas estimuladas por antigenos especificos (ESAT-6 e CFP-10). como
descrito anteriormente. Este ensaio ¢ preferivel devido a maior especificidade, melhor

correlacao com medidas indiretas de exposi¢do ao M. tuberculosis e menor reagdo cruzada



com a vacina¢do por BCG e infec¢des por outras micobactérias (MARQUES et al., 2007;
SICHLETIDIS et al., 20006).

3.5.3 Quimiocinas

Existem também, as quimiocinas que sdo moléculas que induzem a quimiotaxia ou
sinalizacdo, através de sua capacidade de recrutar diferentes populacdes de leucdcitos,
intensificando a resposta imune. O IFN-y é capaz de regular a produgio de vérias
quimiocinas, como por exemplo, a monocina MIG (monokine induced by 1FN-y), uma
importante mediadora da resposta imune protetora (BRICE ef al., 2001). A 11.-23 é essencial
para a secrecao da IL-17. potente indutor de expressio de quimiocinas (KHADER et al.,
2007).

Sugere-se que a [L-17 ¢ essencial para a formacdo inicial do granuloma, promovendo

neutrofilos para o recrutamento na infec¢do de tuberculose (TORRADO e COOPER, 2010).

3.6 Resposta imune no granuloma

O bacilo da tuberculose possui trés componentes em sua parede, que exercem func¢io
na reacdo inflamatoria que desencadeiam no hospedeiro: 1) lipidios. responséaveis pela
ativacdo de monocitos ¢ macrdfagos: 2) proteinas (tuberculoproteinas), que conferem a
capacidade de sensibilizacao do bacilo e condicionam a formagdo de células gigantes e
epitelidides; 3) carboidratos, responsaveis pela resposta neutrofilica (CAMPOS, 2000).

Durante a entrada do bacilo pelas vias aéreas. ocorre um recrutamento rapido de
macrofagos que fagocitam os germes. Os linfocitos T atraem as células epitelidides que se
fundem com células monocitarias, formando os gigantdcitos multinucleados, chamados de
células de Langerhans. Forma-se o granuloma e o TNF- o participa da evolugdo para a
necrose caseosa no centro (MARINO et al., 2007).

O granuloma ¢ a marca patologica de TB, uma colecdo estrutural organizada de
células do sistema imunologico que se forma em resposta a inflamagdo pulmonar devido a
interacao das células do sistema imunoldégico com os estimulos do bacilo, resultando no
recrutamento de varios tipos de células. O componente celular principal do granuloma € o
macrofago. A tomogralia computadorizada (TC) pode identificar lesdes (granulomas) nos

pulmdes de pessoas infectadas de forma latente (SAUNDERS e COOPER, 2000).
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Os tipos de granuloma incluem granulomas caseosos. compreendendo tanto
linfocitos T e B, macrofagos e neutrdfilos. Este granuloma pode ser calcificado, com poucas
cclulas inflamatorias. Granulomas ndo necroticas sio primariamente compostos de
macrofagos, com menor namero de linfocitos e sio encontrados na doenca ativa (GIDEON e
FLYNN, 2011).

Em individuos que apresentam uma alta imunidade ¢ pouca hipersensibilidade, a
necrose nao progride, porque ¢ invadida por fibroblastos, e forma-se um nodulo residual que
pode, em certas condigGes. evoluir para calcificacdo. Quando ocorre necrose extensa nos
locais comprometidos, o material necrético se liquefaz e é drenado, formando cavitagdes
macroscdpicas conhecidas como cavernas tuberculosas. Quando o individuo apresenta baixa
imunidade. a multiplica¢do dos bacilos ocorre levando a casetficagdo e o individuo evolui
para a doenga ativa (ROSEMBERG, 2001).

Pouco se sabe sobre a transicio entre o controle da infeccdo aguda e o
estabelecimento da infeccio latente. Isso é devido a falta de adequados modelos de animais.
As celulas encontradas dentro do granuloma incluem células T CD4 e CDS. células B.
macrofagos, neutrofilos. fibroblastos e células gigantes multinucleadas (TUFARIELLO.
CHAN ¢ FLYNN, 2003).

Uma pesquisa feita em macacos mostrou que as células T CD4 ' sdo necessarias para
o controle da infec¢do aguda e cronica. Essas células sdo grandes produtoras de IFN-y. Em
pacientes com Human immumnodeficiency virus (HIV). o risco de tuberculose aumenta devido
a diminuicdo da contagem de células T CD4 ' (DIEDRICH et al., 2010).

As c€lulas T CD8 também podem produzir IFN-y (embora menos que as CD4),
desempenhando um importante papel na resposta imune a tuberculose (SERBINA ¢
FLYNN. 1999).

A principal citocina envolvida na formagdo do granuloma é TNF-q, liberado pelos
macréfagos logo apds a exposicdo a antigenos do M. fuberculosis. O TNF-o recruta
neutrofilos € monacitos circulantes, potencializando as atividades antimicrobicidas. ativando
macrofagos e células dendriticas (FLYNN e CHAN, 2011).

O TNF-u ¢ também um mediador de apoptose. Em camundongos, as cepas mais
virulentas limitavam mais a expressdo de TNF, enquanto cepas atenuadas havia mais
producdo do mesmo e maior apoptose, fornecendo uma maior protecio ao individuo
(LATORRE et al., 2009).

Apesar de ser responsavel por controlar as infecgdes. € possivel que os granulomas

também oferecam paradoxalmente um nicho para a sobrevivéncia a longo prazo das



bactérias. Isto pode acontecer porque os linfocitos T ativados sdo tipicamente organizados
em torno da periferia dos granulomas, enquanto que as células infectadas estdo localizadas
no centro (GUPTA et.al., 2012).

Um grupo de proteinas chamado fatores promotores de ressuscitacdo (codificados
por genes Rpf) parecem ser importantes na re-ativacdo da doenca. Tem sido demonstrado
que a delegdo desses genes tornam as bactérias capazes de reativar mesmo depois da
imunossupressao do hospedeiro. M. tuberculosis tem cinco fatores Rpf(Rpf A a E) ¢ podem
ter multiplas mutagoes através dos genes subjacentes. Embora nio parece ser necessaria para
a viabilidade geral. acredita-se que os genes desempenham um papel crucial na inducao de

micobactérias para o estado latente (RUSSELL-GOLDMAN et a! .. 2008).
3.7 Mecanismos de evasio da micobactéria

A micobactéria utiliza diversas estratégias para escapar da resposta imunolégica no
individuo infectado. A identificacio desses mecanismos. assim como a correlacdo dos genes
envolvidos, ¢ essencial para o entendimento da patogénese da tuberculose e o
desenvolvimento de vacinas.

A primeira delas esta relacionada com a diminuicdo da expressdo de moléculas de
MHC I e I1. necessarias para a apresentacdo de antigenos micobacterianos, reduzindo assim
a apresentacdo antigénica e favorecendo a sua persisténcia no individuo (CREVEL.
OTTENHOFF e MEER. 2002; HMAMA et al., 1998; KAENE et al., 1997).

Outro mecanismo ¢ através da inibi¢do da fusdo do fagossomo com o lisossomo e a
supressao da ligacdo entre a bomba de ATPase ao fagossomo. evitando a acidificacao que €
considerada destrutiva a micobactéria (CREVEL, OTTENHOFF e MEER. 2002).

A terceira estratégia esta relacionada a complexa parede celular que o bacilo possui.
Acredita-se que o conteido lipidico da parede celular impede a degradacio do bacilo pelas
enzimas das células de defesa do hospedeiro (DAFFE e ETTIENE, 1999).

A produgdo de ESAT-6 pelo bacilo ¢ capaz de inibir a producdo de 1L-12 e IFN-y.
Dessa [orma, inibe tanto a apoptose de macréfagos infectados quanto a fusio do fagécito ao
lisossomo. favorecendo a sobrevivéncia do bacilo no interior do fagécito. A lipoproteina
19KDa ¢ derivados lipidicos do M. tuberculosis interagem com o receptor de superficie
TLR2 aumentando a secre¢do da citocina IL.-10 e o fator de transformacdo do crescimento
beta (TGF-B). Essas por sua vez, inibem a ativagdo macrofagica, reduzindo as defesas contra

o bacilo (MOUTINHO, 2011).



28

Além disso. na superficie do bacilo existe uma glicoproteina chamada
lipoarabinomanana (LAM) que pode diminuir a producdo de citocinas inflamatorias e inibir
a acdo de compostos intermedidrios das formas reativas de oxigénio (CREVEL,

OTTENHOFF e MEER, 2002).
3.8 Tratamento na ITBL

A tuberculose ¢ uma doenga curdvel em praticamente 100% dos casos novos, desde
que  obedecidos os  principios  basicos da terapia medicamentosa ¢ a adequada
operacionalizagao do tratamento (BRASIL, 201 la).

Quimioprofilaxia secundaria é a administracdo de isoniazida a uma pessoa infectada
pelo bacilo de Koch com a finalidade de evitar que ela adoeca. O tratamento reduz em 60%
a 90% o risco de adoecimento (BRASIL. 201 1 b).

Alem do resultado do TT, a indicagiio do uso da isoniazida depende de trés fatores:
idade. probabilidade de ILTB e risco de adoecimento. Os grupos com indicacdo de
tratamento sdo (BRASIL, 201 1a):

1. Criangas contactantes de casos baciliferos:

e 1T igual ou superior a 5 mm em criangas ndo vacinadas com BCG. criangas
vacinadas ha mais de 2 anos ou qualquer condi¢do imunossupressora.

e TT igual ou superior a 10 mm em criangas vacinadas com BCG ha menos de 2 anos.

e Criancas que adquiriram ILTB até os 3 anos — grupo prioritario para o tratamento de
ILTB.

2. Em adultos e adolescentes:

* Adultos e adolescentes maiores de 10 anos com ILTB, a relacio risco-beneficio do
tratamento com isoniazida deve ser avaliada. A idade ¢ um dos fatores de risco para
hepatoxicidade pelo medicamento.

O medicamento de escolha para o tratamento para a tuberculose latente no Brasil ¢ a
isoniazida na dose de 5-10 mg/kg (até a dose maxima de 300 mg/dia), diariamente, durante
no minimo 6 meses. Isso garante um menor risco de reativa¢do da doenca. A isoniazida ¢
uma hidrazida derivada do acido isonicotinico, com alto poder bactericida contra os bacilos
em replicagdo. E rapidamente absorvida e prontamente se difunde pelos fluidos e tecidos.

Em gravidas HIV negativas, é recomendado iniciar o tratamento da tuberculose latente



somente apos o parto €, em gravidas soropositivas para HIV, o tratamento deve ser iniciado
apos o terceiro més de gestagdo (CONDE e al.. 2009).

Esse medicamento atua provavelmente por inibicdo da sintese do acido micélico e
ruptura da parece celular das micobactérias. O bacilo que se encontra em replicagdo,
facilmente tem sua divisdo celular interrompida durante os seis meses de terapia preventiva
(GIDEON e FLYNN, 2011).



4 DESAFIOS E PERSPECTIVAS

Muitos estudos avaliaram as caracteristicas imunoldgicas da doenga ativa e infeccio
latente em humanos, embora os resultados possam ter uma dificil atribuicio na causa e
efeito. Em geral, caso de tuberculose ativa tem sido associado com uma maior producio de
IEN-y em comparagdo com a forma latente da doenca, apesar de se observar um alto grau de
variabilidade entre os grupos (JANSSENS er al., 2007).

Durante muitos anos acreditava-se que o M. tuberculosis era relativamente estavel na
sua composi¢ao genética. No entanto, evidéncias recentes demonstram que o seu genoma
tem muito mais variabilidade do que se imaginava e que existem cepas diferentes que podem
contribuir para diferengas viruléncia e infecgdo (GAGNEUX e SMALL, 2007).

O grande problema atualmente da TB latente é que nenhum dos ensaios de
diagndstico ¢ suficientemente sensivel ou especifico. Isso dificulta o desenvolvimento de
novos medicamentos e vacina, devido a falta de regides gendmicas especificas estudadas e a
diferenciagdo desses agravos. Com isso, as pessoas tem um alto risco de desenvolver a
doenga ativa. Sao inameras questdes que precisam ser abordadas como: localizacdo da
bactcria na TB latente; qual ¢ 0 momento da reativag@o e porque ela ocorreu, disseminacio
da doenca: e o microambiente encontrado pelo M. fuberculosis dentro o granuloma
(GIDEON ¢ FLYNN. 2011).

A necessidade da descoberta de biomarcadores surge a partir da falta de adequados
ensaios para detectar a presenga de micobactérias vidveis nas diferentes fases da tuberculose
(latente ou doenga ativa). Biomarcadores poderiam contribuir para auxiliar no diagnéstico
precoce da tuberculose, a monitorizagdo da resposta ao tratamento, fornecer correlagdes de
risco ou de prote¢do apos a vacinagdo (CONDE er al., 2009).

Em suma, os resultados obtidos ate hoje sdo limitados e nos impede de interpretar
com precisdo quais respostas imunoldgicas sdo protetoras ¢ quais contribuem para o estado
de laténcia nos seres humanos. Fatores antiinflamatdérios sdo necessarios para limitar a
patologia e inflamacao durante a infeccdo inicial, a doenca ativa € mesmo durante o periodo
de laténcia. Talvez respostas no futuro proximo sobre as diversas manifestacdes e
consequéncias da tuberculose latente possam levar a uma terapia melhor e eficaz, ou até

mesmo. melhores estratégias de prevengdo para reduzir a reativa¢do da doenca.
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5 CONCLUSAO

A formagao do granuloma é essencial para conter a infec¢do tuberculosa, ja que o
mesmo funciona como uma barreira, envolta de tecido conjuntivo, delimitando o sitio de
infeccdo. A ITBL pode tornar-se tuberculose ativa em casos de al gumas infe¢des ou doencas
que debilitam o sistema imunolégico, como por exemplo, infecgdo pelo HIV e tratamento
prolongado com corticosterdides.

O tratamento da ITBL ¢é essencial para evitar casos de doenca no futuro e.
conseqiente, transmissdo deste. O seu diagndstico e tratamento devem, contudo, ser bem
ponderados. Para interpretar corretamente um teste tuberculinico. o clinico deve conhecer a
epidemiologia da tuberculose na comunidade e definir corretamente as indicagdes para a sua
realizacio.

A micobactéria possui diversas estratégias para escapar da resposta imunolégica.
como exemplo, diminui¢do da expressdo de moléculas de MHC 1 e 11. inibicao da fusdo do
fagossomo com o lisossomo e ter uma complexa parede celular Juntamente com a existéncia
de uma glicoproteina chamada LAM.

A adequada intera¢do entre linfocitos TCD4 e TCDS e as células apresentadoras de
antigenos (macréfagos, neutréfilos e células dendriticas). juntamente com a fagocitose das
primeiras cé€lulas de defesas representadas pelos macrofagos, constituem a principal resposta
imunoldgica contra as micobactérias. A partir dessas interacdes, macrofagos liberam IL-12,
TNF-a, 1L-23, 1L-18, IL-27 e quimicionas, que recrutam mondcitos e linfocitos ao sitio de
mfeccdo. A partir de entdo, mais citocinas sio produzidas pelos linfocitos, como IFN-y, que
permite o macrofago ter a capacidade bactericida.

Os anticorpos produzidos pelo linfocito B, irdo opsonizar o bacilo e as proteinas
secretadas, facilitando o reconhecimento pelas células do sistema imune. Ja as células NK,
reconhecem ¢ destroem células hospedeiras infectadas e ativam as funcdes efetoras de
macrdfagos.

O melhor conhecimento dos mecanismos que controlam a resposta imune contra o
bacilo da tuberculose torna mais eficiente a forma de tratamento e melhor prevengao da
doenca. seja por uso de novos imunomoduladores, seja na obten¢do de vacina ou por
diagnosticos mais eficazes.

Percebe-se que a imunologia da tuberculose é bastante complexa e nem tudo ainda é

conhecido ou foi entendido. Associando a dificuldade de diferenciar o diagndstico de TB
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latente ¢ TB ativa e a grande variabilidade de mutacio do bacilo, torna-se mais dificil conter
a doenca. Dessa forma, devemos empenhar esforcos na melhoria das atividades de

prevencdo da tuberculose e sua vigilancia,
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