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RESUMO: Introduciio: Tuberculose (TB) ¢ uma doenga infectocontagiosa
causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (Mtb), um bacilo aerdbio
estrito, ndo encapsulado ¢ ndo esporulado. Objetivo: Compilar os efeitos
da infec¢do por Mtb no pulmdo e no sistema imune. Método: Revisdo
integrativa realizada entre maio e junho de 2023, na base de dados PubMed,
com as seguintes estratégias de busca: “Tuberculosis, Pulmonary” AND
Necrosis; “Mycobacterium tuberculosis” AND “lung injury”; “Mycobacterium
tuberculosis” AND “immune system” AND Inflammation. Foram selecionados
artigos originais publicados entre 2018 e 2023 que atendessem ao objetivo desta
revisdo. Resultados: Obteve-se um total de 134 artigos com a busca, dos quais
foram excluidos 126 apos leitura do titulo, do resumo e da leitura na integra,
restando 8 artigos selecionados para compor esta revisdo. Os estudos indicaram
que a infecgdo por Mtb estimula a produgao de citocinas, como TNF-a, IFN-y e
IL-10, e induz variagdes em seus niveis séricos conforme o estagio da doencga e
disseminagao da infecgdo, além de alteragdes nas taxas de fatores de crescimento
de linfécitos B e na produgdo de anticorpos anti-TB, formando granulomas e
lesdes macroscopicas pulmonares. Conclusio: Depreende-se que os efeitos da
infecgdo por Mtb no pulmao e no sistema imune sdo instigados pela agdo de
diversas citocinas, que irdo modular a resposta inflamatoria e imune contra a
bactéria.

PALAVRAS-CHAVE: Inflamagdo; Mycobacterium tuberculosis; Pulmao;
Sistema Imunitario; Tuberculose.

ABSTRACT: Introduction: Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused
by the bacterium Mycobacterium tuberculosis (Mtb), a strictly aerobic, non-
encapsulated, and non-sporulating bacillus. Objective: To gather effects of Mtb
infection of lungs and the immune system. Method: An integrative review was
conducted between May and June 2023, using PubMed database with the following
search strategies: “Tuberculosis, Pulmonary” AND Necrosis; “Mycobacterium
tuberculosis” AND “lung injury”; “Mycobacterium tuberculosis” AND “immune
system” AND Inflammation. Original articles published between 2018 and 2023
that met the review’s objective were selected. Results: A total of 134 articles
were obtained from the search, 126 were excluded after reading the title,
abstract, and full text, remaining 8 articles selected to compose this review. The
studies indicated that Mtb infection stimulates the production of cytokines such
as TNF-a, [FN-y, and IL-10, inducing variations in their serum levels depending
on the stage of the disease and the spread of infection. Additionally, there were
changes in the rates of B lymphocyte growth factors and the production of anti-
TB antibodies, leading to the formation of granulomas and macroscopic lung
lesions. Conclusion: The effects of Mtb infection on the lung and the immune
system are inferred to be instigated by the action of various cytokines, which will
modulate the inflammatory and immune response against the bacterium.
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System; Tuberculosis.
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INTRODUCAO

Tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa
causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (Mtb).
Estima-se que os primeiros casos de tuberculose no Brasil
ocorreram durante a colonizagdo portuguesa em 1549'. Apesar
de ocorrerem diversos casos de tuberculose, somente em 1882
que o médico Heinrich Hermann Robert Koch, comprovou a
ideia de que a TB era causada exclusivamente pelo bacilo do
género Mycobacterium e que a sua transmissao ocorria com a
eliminagdo da bactéria do organismo por meio do espirro, de
goticulas de saliva e de catarro®. Além disso, destaca-se que a
bactéria é mais incidente em individuos em situagdo de extrema
vulnerabilidade - baixos niveis de renda, escolaridade e moradia
inadequada - que, com a auséncia de uma cobertura de satude
adequada, ha um aumento da disseminagdo da doenga®.

O Mtb é um bacilo aerdbio estrito, ndo encapsulado,
ndo formador de esporos, , que retém fucsina basica em sua
parede celular, mesmo na presenga de alcool e acido - fato que
o caracteriza como bacilo alcool-acido resistentes (BAAR) - ¢
que se prolifera no interior de macrofagos®. A agdo do Mtb no
organismo comega, na maioria das vezes, pela via inalatoria, em
que os cilios nasais, o reflexo da tosse e a depuragdo mucociliar
tentam eliminar os bacilos por mecanismos fisicos e, caso ndo
seja possivel, a bactéria se instala. Apos cerca de trés a quatro
semanas, inicia-se o foco pulmonar’.

Ao chegar ao interior do pulmdo, as Mtb serdo
fagocitadas pelos pneumocitos do tipo II e pelos macrofagos
alveolares, os quais liberam quimiocinas que atraem e ativam os
neutrofilos, monocitos, linfocitos e outras células inflamatorias
que se conjugam para destrui-los’. Embora sozinhos no sejam
eficientes no combate a bactéria, a agdo conjunta com o fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que induz os intermediarios
reativos de nitrogénio (RNI) e a necrose caseosa, ¢ o interferon
gama (IFN-y), tornam o meio letal para o BK®. Nesse contexto,
percebe-se a influéncia dos linfocitos T CD4+, em que o seu
subgrupo THI inibe o crescimento do BK por regular a resposta
imune’.

E partir dos linfocitos T que ocorre o inicio da lesdo
granulomatosa caracteristica da TB, mediante a formagao de um
granuloma, o qual em seu interior se observam células epitelidides
e c¢lulas gigantes de Langerhans e, em seu envoltorio, linfocitos
T CD4+ e CD8+°. Diante disso, com o desenvolvimento da
imunidade celular, esse centro do granuloma sofre um processo
de necrose caseosa, que também pode ser induzido pelo BK, por
meio do TNF-a e da glicoproteina lipoarabinomanano (LAM),
estd presente na superficie do bacilo que medeia a interacdo
entre os receptores de manose e o BK®.

Dessa forma, a fisiopatogénese da TB caracteriza-se na
fase primaria assintomatica e branda, com lesdo de Ghon, um
nédulo calcificado e, com o progresso da doenga, os pacientes
desenvolvem febre diurna, sudorese noturna, perda ponderal,
anorexia, mal-estar, fraqueza e tosse com hemoptise maciga
ocasional4. Diante disso, o tratamento da TB é feito com
antibidticos, como rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol’, além de uma das formas de prevencdo ser através
da vacina BCG~.

Héuma grande incidéncia de tuberculose no Brasil, sendo

relatado 66.796 novos casos em 2016 e 12.809 em retratamento,
com a maior prevaléncia em pacientes com idade entre 30-39
anos e analfabetos®. Ainda no ano de 2019, 73.864 novos casos
foram registrados com a ocorréncia de 6.700 obitos, o que
corresponde a um coeficiente de mortalidade de 3,17 obitos
por 100 mil habitantes. E valido ressaltar que o Sistema de
Informag@o de Agravos de Notificagdo (SINAN) registra apenas
apo6s a confirmagdo do diagndstico, feito através da historia
clinica, radiografia de torax, tomografia computadorizada de
torax broncoscopia, teste tuberculinico ou reagdo de Mantoux’#.

Ao observar os dados epidemiolégicos da TB no Brasil
de 2018 a 2022, nota-se a gravidade da doenga, uma vez que
foram notificados 470.915 casos’, sendo que uma pessoa ¢
capaz de infectar cerca de 10 a 15 outros individuos por ano
no pais®. Foi observado que durante a pandemia do Covid-19,
houve uma diminui¢do dos casos de TB, o que pode ser
justificado pelo aumento do uso de mascaras, higienizagdo
das maos e distanciamento. Outro fator relevante foi que os
pacientes infectados, desenvolvem apds 2-4 semanas anticorpos
neutralizantes, que ajudam no combate da TB’. Com isso, ¢
essencial a abordagem dessa tematica para que se entenda como
essa a Mtb age no sistema imune e a sua forma de contagio. Logo,
este estudo tem como objetivo compilar os efeitos da infecgdo
por Mycobacterium tuberculosis no pulméao e no sistema imune.

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura seguindo
metodologia integrativa'®. A questdo orientadora a seguir foi
utilizada de modo a direcionar a condugdo da revisdo: “Quais
sdo os efeitos causados pela infec¢do por Mtb no pulméo e no
sistema imune?”. Os descritores “Tuberculosis, Pulmonary”,
Necrosis, “Mycobacterium tuberculosis”, “Lung injury”,
“Immune system” e Inflammation, extraidos da base Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH), foram utilizados para
formular as trés estratégias de busca empregadas na base de
dados PubMed, entre maio e junho de 2023. “Tuberculosis,
Pulmonary” AND Necrosis; “Mycobacterium tuberculosis”
AND  “lung injury”; “Mycobacterium tuberculosis” AND
“immune system” AND Inflammation. Os critérios aplicados
para incluir os artigos na revisdo foram: publicado entre 2018
e 2023; escritos nos idiomas inglés ou portugués; estarem
disponiveis na integra. Foram excluidos da revisdo artigos que
ndo respondessem a questdo orientadora, metanalises e outras
revisdes da literatura. Os critérios foram empregados por dois
pesquisadores diferentes, que selecionaram os artigos primeiro
através da leitura do titulo e resumo e depois lendo o artigo em
sua totalidade. Uma busca manual complementar foi realizada
de modo a acrescentar novos artigos, obtidos em outras bases
de dados e sem aplicar os mesmos critérios, para aprimorar a
discussdo dos resultados.

RESULTADOS

Ao utilizar as trés estratégias de busca descritas no
método e apos aplicagdo dos filtros, encontrou-se um total de
134 artigos. Apos exclusdo de artigos por leitura do titulo e
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dos resumos obteve-se 13 artigos, que foram lidos na integra e
assim, outros cinco artigos foram excluidos por nao tratarem do

Tabela 1 - Estudos incluidos na revisdo e suas informagdes basicas.

tema desta revisdo, totalizando a inclusdo de 9 artigos, os quais
estdo expostos no Tabela 1.

Estudo | Titulo Autoria Ano

1 Altered circulating levels of B cell growth factors and their modula- | KATHAMUTHU et al. 2018
tion upon antituberculosis treatment in pulmonary tuberculosis and
tuberculous lymphadenitis

2 Sex influences the association between haemostasis and the extent of | TAN et al. 2018
lune lesions i / losi

3 Immunological host responses as surveillance and prognostic ma- | WAGHMARE et al. 2019
rkers in tubercular infections

4 Mpycobacterium tuberculosis exploits focal adhesion kinase to indu- | AFRIYIE-ASANTE et al. 2021

i cell death and inhibi ) . Lt

5 Mycobacterium tuberculosis load in host cells and the antibacterial | UFIMTSEVA et al. 2021
activity of alveolar macrophages are linked and differentially regu-

6 Autoantibodies to tumor necrosis factor in patients with active pul- | KIREEV et al. 2022
monary tuberculosis

7 Changes of Thl and Th2 cytokines levels among sudanese tubercu- | ABDUL-AZIZ et al. 2022
losis patients during treatment

8 Pathology of pulmonary tuberculosis: has the tiger changed it’s stri- | DESAl et al. 2022
pes?

9 B cells promote granulomatous inflammation during chronic Myco- | CHEN et al. 2023
; ; / losis_infection in mi

Fonte: Elaborado pelos autores (2023)

O TNF desempenha importantes fun¢des na resposta
imune a TB, entre elas, a principal ¢ assegurar a laténcia da
infeccdo bacteriana. Kireev ef al., a partir da coleta de sangue
de 45 pacientes com TB e 150 sem TB, analisou os niveis
soroldgicos de TNF e do auto anticorpo anti-TNF, por meio
de ensaios imunoenzimaticos (ELISA). Seu estudo encontrou
niveis semelhantes de TNF entre pacientes com tuberculose e
individuos saudaveis. Entretanto, ao se comparar niveis de TNF
entre pacientes com TB, verificou-se que a infec¢do disseminada
(infecg@o ocupando mais de dois segmentos) esta ligada a
um valor maior de TNF que a infeccdo localizada (infecgdo
ocupando um ou dois segmentos). Pacientes com manifestagdes
mais graves, com o patéogeno isolado por broncoscopia,
também demonstraram niveis mais elevados de TNF. Acerca
da titulagdo de niveis séricos do autoanticorpo anti-TNF, a
classe IgG apresentou niveis significativamente maiores em
pacientes com TB do que pacientes saudaveis, diferentemente de
imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina A (IgA). A subclasse
imunoglobulina G3 (IgG3) estava elevada em pacientes
com tuberculose ao comparar com individuos saudaveis,
enquanto a imunoglobulina G1 (IgG1) e a imunoglobulina G2
(IgG2) permaneceram estaveis. Entre pacientes com infeccdo
disseminada em que foi isolado o Mtb por broncoscopia, 1gG,
IgG1 e IgA estavam com niveis elevados''.

O estudo retrospectivo de Desai et al. descreveu padrdes
macroscopicos, microscopicos € a coloragdo de Ziehl-Neelsen
e complicacdes da TB. Durante um periodo de trés anos,
foram conduzidas 130 autdpsias de pacientes que morreram
apos infeccdo por TB. Entre as alteracdes morfologicas
macroscopicas, a broncopneumonia sem cavitacdo foi a mais
presente, em 47 dos casos (36,15%), seguida de lesdes miliares,
em 34 casos (26,15%), lesdes nodulares, em 19 casos (14,62%) e
lesdes fibrocavitarias, em 17 casos (12,08%), broncopneumonia
com cavitagdo, em 12 casos (9,23%) enquanto pleurite em
apenas um caso (0,77%). Além disso, complicagdes da TB
foram analisadas, entre as quais, vasculite, em 55 casos (42%),
observada com a broncopneumonia, em 16 casos, hemorragia
alveolar difusa, trés casos (2,3%), dano alveolar difuso, 11 casos
(8,4%) e tromboembolismo pulmonar, dois casos (1,5%)'.

A coleta de sangue de 145 individuos, entre os quais 85
pacientes com TB recente (58,6%), 25 em acompanhamento
com TB (17,2%) e 35 em um grupo controle saudavel (24,1%),
mensurou niveis plasmaticos das citocinas interleucina 10 (IL-
10), TNF-a e IFN-y no estudo de Abdul-Aziz et al. O diagnéstico
da doencga foi feito com base na coloracdo de Ziehl-Neelsen
(para doenca recente) e no teste de PCR (para doenga em
acompanhamento). Em pacientes com novos casos de TB, niveis
sorolégicos de IFN-y estavam significativamente mais altos do
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que no grupo controle saudavel e no grupo em acompanhamento.
Nao foram encontradas diferengas significativas de IL-10 e
TNF-a em pacientes com TB recente, grupo controle saudavel e
com TB ainda em andamento™.

A pesquisa de Kathamuthu ef al. examinou a magnitude
da importancia do ligante indutor de proliferacdo (APRIL)
e do fator de ativacdo das células B (BAFF) como fatores
de crescimento de células linfoides do tipo B em pacientes
com tuberculose pulmonar ativa (PTB), infec¢do latente da
tuberculose (TBL), linfadenite tuberculosa (LTB) e em um grupo
controle saudavel (HC), cada um dos grupos com 44 individuos.
APRIL foi encontrada significativamente reduzida em pacientes
PTB em relagdo aos outros trés agrupamentos, com 130,1 pg/mL
em PTB, 2859 pg/ml em TBL, 2582 pg/mL em LTB e 2582 pg/
mL em HC. Ja os niveis circulantes de BAFF foram encontrados
elevados em PTB e TBL, respectivamente com 571,7 pg/mL e
795,9 pg/mL, quando comparados com LTB (290,7 pg/mL) e
HC (283,2 pg/mL). O estudo também desvelou diminui¢des dos
niveis de APRIL e BAFF apos o tratamento de PTB, no qual
foram encontradas titulagdes que passaram, respectivamente, de
130,1 pg/mL para 121,8 pg/mL e de 571,7 pg/mL para 274,5 pg/
mL e apos o tratamento de TBL, onde APRIL passou de 2859
pg/mL para 3348 pg/mL e BAFF passou de 795,9 pg/mL para
690 pg/mL. Nesse estudo, ndo foram encontradas diferengas
significativas nos niveis de APRIL e BAFF entre lesdes
pulmonares unilaterais e bilaterais e na extensio da lesdo'.

Tan et al., utilizando 114 pares de pacientes femininos e
masculinos com tuberculose pulmonar primaria, realizou uma
comparagao entre os sexos em relagcdo a manifestagdo da TB nas
lesdes pulmonares, no escarro € nos anticorpos. A analise foi
feita por meio de kits T-SPOT.TB e kits ELISA para detectar o
nivel sérico de anticorpos IgG anti-TB e T-SPOT.TB. Observou-
se bactérias no escarro em 46,5% dos pacientes homens e em
25,6% das pacientes mulheres, mas ndo houve diferenca entre
o0s sexos em relacdo a resposta positiva tanto no anticorpo anti-
TB quanto no teste T-SPOT.TB. Ao avaliar as lesdes pulmonares
diferenciais, foi evidenciado que os homens tiveram maior dano
pulmonar, com mais lesdes cavitarias (70,5% versus 37,2%, P <
0,001) associadas a cicatrizagdo-enfisema, espessamento pleural,
distorgdo broncovascular e bandas parenquimatosas. Além disso,
independente do sexo e idade, as contagens de linfocitos baixas
foram relacionadas a maior quantidade de contagens bacterianas
no escarro'.

A coleta de amostras de sangue de pacientes com recidiva
de TB (grupo 1), recém-diagnosticados (grupo 2), em tratamento
antituberculose [ATT] (grupo 3) e controles saudaveis (grupo
4) foi realizada para avaliar o nivel de citocinas e quimiocinas
séricas na pesquisa de Waghmare et al. O estudo revelou médias
baixas de TNF-a e IFN-gama no grupo tratado com ATT - com
excec¢do de um individuo que apresentou altos niveis de TNF-a
(102,36 pg/ml) - e valores altos em pacientes com recidiva de
TB. A citocina IL-10 apresentou expressiva diferenca entre
quase todos os grupos, exceto entre os grupos | e 2, onde se
manteve em niveis baixos. Ademais, ao realizar a comparacao
entre os grupos e o teste de Bonferroni, foi revelado significativa
diferenca de TNF-a entre todos os grupos, com niveis médios
baixos no grupo 3 e altos no grupo com TB recidivante ¢ IL-10

com diferencga entre os grupos 2 e 3'°.

O estudo de Afriyie-Asante et al. avaliou a influéncia
da infecg¢@o por Mtb na expressdo da Quinase de Adesdo Focal
(FAK), a partir de uma linha de macro6fagos/monocitos THP-1
humano com uma cepa mc 26206 de Mtb H37Rv. Na andlise
realizada durante quatro dias, foi observado que os niveis totais de
FAK diminuiram durante a infecgdo (atingiu aproximadamente
25% comparada as células de controle do tipo selvagem) e que
essa redugao esta relacionada ao nivel da transcricdo de mRNA
da PTK2 (gene codificador da FAK), uma vez que ele diminuiu
de forma semelhante durante a infecg¢@o. Para avaliar como a
FAK influencia na resposta antibacteriana de macrofagos,
as células THP-1 foram modificadas geneticamente para
superexpressar a FAK e, como resultado, houve uma redugéo da
proteina de 17% - 37% em relagdo aos macrofagos FAK+ ndo
infectados. Quanto ao estudo do efeito da expressdo de FAK na
produgdo de citocinas pelos macréfagos THP-1, THP-FAKIi e
THAP-FAK+, devido a infecgdo por Mtb, foi observado que as
citocinas pro-inflamatoérias (TNF-a e IL-1B) se encontram em
numero significativamente menor no THP-FAK+ e em maior
quantidade nos macrofagos THP-1 e THP-FAKi. Em contraste,
foi observado nas trés linhagens niveis basais abaixo do limite de
IL-10, o que vai de encontro com o aumento da produgao de IL-
10 durante a superexpressao da FAK, ou seja, hd uma redugdo da
inflamacdo com niveis crescentes de FAK e um aumento quando
hé inibigdo da proteina. Para determinar se a FAK regula uma
forma necrética de morte celular, foi utilizado o ensaio de Lactato
Desidrogenase (LDH), enzima indicadora de lesdo tecidual, e foi
revelado um aumento da liberagdo de LDH durante a inibigdo
da FAK e uma diminui¢do do LDH durante a superexpressao
da FAK. Ao realizar uma indugdo da piroptose pela ativagdo do
inflamossoma usando LPS e nigericina, ndo houve diferenga
na producdo de IL-1B, porém, a indugdo quimica da piroptose
revelou um aumento da produgdo de IL-1f. Os macrofagos THP-
1 foram infectados com Mtb expressando luciferase por 6 dias
e a carga bacilar foi quantificada, observando-se uma replicacao
exacerbada de Mtb durante a inibi¢do da FAK e uma reducao da
carga bacilar durante a superexpressdo da FAK dependente do
tempo comparado aos macrofagos THP-1"7.

Para avaliar a producdo ex vivo de células, Ufimtseva
et al. recrutou oito pacientes com tuberculose pulmonar e apds
antibioticoterapia prolongada foram submetidos a cirurgia para
remover partes pulmonares das paredes do tuberculoma. Na
avaliacdo macroscépica, foram observados em ambos os tecidos
pequenos nodulos necroéticos com encapsulamento fibrético com
didmetro de até 5 mm. Ao exame histologico de Ziehl-Neelsen,
foi detectada uma grande regido central de necrose caseosa,
circundada por uma espessa e densa borda fibrotica com grande
quantidade de fibroblastos e colageno, além de macréfagos
alveolares dispersos e de pouca quantidade de células gigantes
de Langerhans multinucleadas e pneumocitos. Foram isoladas
culturas de células ex vivo das paredes do tuberculoma para
determinar o nimero de células infectadas pelo Mtb; na 18°
hora quase o total das células de diferentes lesdes pulmonares
(87%-100%) eram compostas por macrofagos alveolares vidveis
sem morfologia apoptotica e necroética, porém, a maior parte
desses macrofagos, em ambos os espécimes, apresentava grande
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numero de inclusdes escuras no citoplasma. Ademais, nesse
estudo também foi examinada a biossintese de Espécies Reativas
de Oxigénio (ROS) em macroéfagos alveolares apos cultura ex
vivo por 18 horas e, por meio de imunofluorescéncia dos cortes
histologicos e cultura de células ex vivo, foi avaliada a expressdo
de Oxido Nitrico Sintase indutivel (iNOS) e Ciclooxigenase
2 (COX-2) nas células. Revelou-se que esses compostos
foram encontrados em vesiculas de diferentes tamanhos no
citoplasma dos marcadores positivos e, na cultura de células
ex vivo, a expressdo de iNOS era principalmente associada a
membrana plasmatica dos macrofagos alveolares positivos.
Apenas Mtb unico foram observadas nas areas necroticas dos
tuberculomas, ou seja, a maior carga de Mtb estava relacionada
a diminuigdo da atividade pro-inflamatoria das células na parede
do tuberculoma'®.

O estudo de Chen et al. evidenciou a importancia dos
linfécitos B na inflamacdo pulmonar na tuberculose cronica.
A partir de camundongos, foi estudado o papel dessas células
na modulacdo da resposta inflamatoria e os efeitos de sua
deficiéncia. Foi encontrado, em uma analise histologica
produzida pelos pesquisadores, que na tuberculose cronica
a deficiéncia das células B (UMT) esta relacionada com a
diminuigao da resposta inflamatoria granulomatosa. Além disso,
ratos com essa deficiéncia, quando induzidos a inoculagdo do
Mtb, sobreviveram mais tempo que os ratos normais (de 272
dias para 324, em média). O estudo também indicou que a menor
quantidade de infiltrado de Mtb nos uMT sugere estar atribuida
a menor quantidade de expansdo de células inflamatorias nos
pulmdes. Em pMT, niveis de citocinas inflamatorias, como
IFN-y, de linfocitos T CD4 e da resposta Thl sdo menores
que em ratos do grupo controle. Todavia, isso ndo restringiu o
crescimento de Mtb nos pulmdes desse grupo, que se manteve
comparavel e com pouca diferenga na carga de bacilos entre
ambos os grupos. Os niveis da citocina anti-inflamatéria — IL-
10 se encontravam aumentados no grupo de uMT, relacionados
com menor inflamag@o granulomatosa. Durante o estudo, os
pesquisadores encontraram escassa presenga de células B em
areas sem necrose ou cavitagdo - em contraste com regides onde
essas areas estavam presentes, nas quais multiplos agregados de
células B eram visiveis circunscrevendo as lesdes'.

DISCUSSAO

A TB foi a causa de 1,6 milhdes de mortes em 2021,
com aproximadamente 10,6 milhdes de casos novos no
mesmo ano. A incidéncia da TB caiu durante a pandemia de
Covid-19, enquanto a mortalidade subiu nesse periodo, o que
foge do cenario mundial encontrado até 2019%. Os periodos
de isolamento, a sobrecarga dos servicos de saude e a falha no
diagnostico e consequente tratamento da TB na pandemia foram
fatores com forte impacto na incidéncia e mortalidade. A TB
foi afetada de diferentes formas pela pandemia e segue sendo
uma das principais doencas da atualidade. Portanto, buscou-se
estudar a relacdo de seu agente etiolégico com as alteragdes no
pulmao e no sistema imune.

A patogenia da tuberculose primaria — isto é, sem
exposi¢do prévia — esta relacionada a resposta imune mediada

por células do hospedeiro, com resposta inflamatoria variada.
No estudo de Desai ef al., a broncopneumonia sem cavitagao
foi a alteragdo macroscopica mais observada. Esse tipo de lesdo
consiste na consolidag¢@o do pulmao em focos, devido ao acimulo
de exsudato nos alvéolos, compromete a troca gasosa. A segunda
alteragdo macroscopica mais comum foram as lesdes miliares,
focos de necrose caseosa de aproximadamente dois milimetros
de didmetro caracteristicos da disseminagdo hematogénica.
Quanto as lesdes microscopicas, a maioria absoluta dos pacientes
apresentou granulomas caseosos, que sdo centros de necrose
caseosa — identificada sobretudo pela perda dos contornos
celulares — envoltos por macrofagos ativados, que circundam
o foco necrotico na tentativa de conter o patdgeno durante a
resposta inflamatoria. Frequentemente, os achados histologicos
incluem macrofagos que se fundem formando células gigantes
multinucleadas ou cujo citoplasma se torna abundante, gerando
células epitelidides. Esse tipo de granuloma ¢é responsavel por
outros padrdes de lesdo macroscopica observados no estudo
em questdo, como as lesdes nodulares e fibrocavitarias'?. Nesta
ultima, observa-se a deposigao de tecido conjuntivo no processo
de reparo tecidual pos-inflamatério com formagao de cicatriz, em
que as células lesionadas nio recuperam sua funcionalidade®.

O TNF ¢ uma citocina pleiotropica, podendo-se observar,
dentro de suas diversas fungdes, seu papel na regulacdo da
produgdo de certas quimiocinas de forma a atrair as células
essenciais para a formag¢do e manutencdo dos granulomas,
e assim, conter o foco da infecgdo?. Desse modo, o TNF se
faz essencial para proteger o organismo tanto contra as novas
infeccdes por Mtb, quanto contra infec¢des latentes ao manter
o granuloma ativo. O TNF-o também desempenha o papel de
induzir a apoptose das células infectadas®, sendo essa uma
resposta critica para diminuir a proliferagdo da bactéria e para
estimular o desenvolvimento da resposta humoral adaptativa.

Embora o TNF-a tenha diversos efeitos positivos na
resposta a infec¢do por TB, essa citocina pode ser uma “faca de
dois gumes” em quantidades elevadas, uma vez que é responsavel
por parte da patologia da TB e ¢ capaz de estimular a expressdo
do RNAm do Mtb em mondcitos infectados. A bactéria age
aumentando a sensibilidade das células a citotoxicidade do
TNF-a, levando a citocina a ter um papel ativo na morte das
células do hospedeiro. Ha correlagdes entre os altos niveis de
TNF-a com a maior formagao de cavidades e de areas de necrose
caseosa, levando ao dano tecidual e perda da fungdo do 6rgdo,
nesse caso do pulmdo?. Entende-se entdo a existéncia de um
equilibrio entre os efeitos do TNF no controle da infecgdo e na
patologia da TB.

Segundo a andlise dos niveis de TNF-a em grupos de
pacientes em diferentes estagios da TB realizada por Waghmare et
al., aqueles com a doenga reincidente apresentaram superioridade
nos niveis desta citocina'>. Niveis elevados também foram
observados nos casos de tuberculose recente, porém menores
que nos casos reincidentes da doenga, enquanto aqueles que
passaram pelo tratamento antituberculose apresentaram niveis
baixos. Ja Abdul-Aziz et al., ao comparar os niveis de TNF-a
entre casos recentes de TB, pacientes realizando tratamento
e pessoas saudaveis, ndo se observou nenhuma alteragdo
significativa nos niveis desta citocina entre os grupos'®. Ambos
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os estudos apontam a redugdo dos niveis séricos de TNF-a
mediante o tratamento antituberculose, porém se contradizem
nos niveis encontrados em pacientes com tuberculose recente.
Essa divergéncia pode ser devida as diferentes variaveis entre os
grupos estudados que ndo foram levadas em consideragdo nos
estudos, necessitando de mais pesquisas para compreender essa
realidade.

Kireev et al. analisou os niveis de TNF e descreveu que
ndo houveram altera¢des relevantes entre os individuos saudaveis
e aqueles diagnosticados com tuberculose. entretanto, nos casos
de tuberculose disseminada (envolve mais que dois segmentos
pulmonares) em que o Mtb foi isolado na broncoscopia (Mtb+),
niveis elevados do TNF foram observados em comparagdo com
os outros casos de tuberculose. Essas taxas altas da citocina
servem para explicar as maiores lesdes pulmonares, como
formagdo de cavidades, que s@o caracteristicos desses casos
mais graves de tuberculose pulmonar. Outra analise realizada
pelo estudo foi quanto aos niveis séricos de autoanticorpos
anti-TNF, encontrando taxas elevadas de IgA, IgG e IgG1 ao
comparar os pacientes com tuberculose disseminada Mtb+ com
os outros casos de tuberculose''. Esses resultados podem indicar
um papel desses anticorpos nas lesdes mais graves observadas
nesses casos, embora ndo existam ainda muitos estudos nessa
area para comprovar ou negar essa hipotese.

Waghmare et al. também analisou os niveis de outras
citocinas, dentre elas, a IL-10. Nos grupos com tuberculose ativa
e recidiva, os niveis eram baixos em comparagdo com aqueles
realizando tratamento ou saudaveis, embora o estudo ndo tenha
identificado grandes diferengas entre as populagdes de estudo e
seus niveis de IL-10'¢. Essa citocina apresenta diferentes fungdes
na resposta inflamatoria, em quantidades menores serve para
prevenir o dano tecidual e estimular a resposta antibacteriana,
uma vez que tem a capacidade de inibir a apoptose de macrofagos
infectados e a produgdo de citocinas de resposta Thl, além de
estimular a sobrevivéncia intracelular da Mtb?. O papel que essa
citocina desempenha condiz com seus niveis baixos no quadro
ativo da tuberculose, podendo servir como indicador para a
gravidade da infecgdo, assim como outras citocinas.

O IFN-y possui atua¢des na imunidade tanto inata quanto
adaptativa, regulando a fagocitose, ativando células de defesa,
estimulando o killing do Mtb por neutréfilos e macrofagos, dentre
outras func¢des?. Abdul-Aziz et al. encontrou niveis elevados de
IFN-y nos pacientes que manifestaram TB em periodo recente.
Também foi observado uma queda nos valores daqueles que
passaram por tratamento'?, achados esses que sdo corroborados
por Waghmare et al., que encontrou niveis altos da citocina em
casos de recidiva de tuberculose!. Assim, o papel do IFN-y no
controle da tuberculose fica claro, sendo sua diminui¢do algo
comum apods o tratamento e recuperagao.

Buscando analisar a relagdo entre diferentes estagios
da tuberculose e os niveis das citocinas BAFF ¢ APRIL,
Kathamuthu ef al. encontrou niveis elevados de BAFF nos casos
de tuberculose pulmonar ativa e latente e reduzidos naqueles
que passaram por tratamento. O fator de ativacdo das células
B desempenha um papel essencial no combate a infec¢do por
Mtb, o que condiz com seus niveis reduzidos apos o tratamento
e elevados durante a resposta imune. As taxas de APRIL na

tuberculose ativa estavam significativamente diminuidas em
comparagdo com as outras populac¢des de estudo, o que pode ser
explicado pelo papel do APRIL em estimular a agdo do BAFF,
assim, as taxas baixas de APRIL seriam uma possivel causa para
o estagio ativo da doenga'*.

Maglione et al. observou o papel das células B na resposta
contra a infecgdo por Mtb, demonstrando que estas regulam a
produgdo de citocinas e quimiocinas, controlando a resposta
inflamatoria e formagdo do granuloma, embora os mecanismos
exatos pelo qual isso acontece ainda ndo ficaram claros®. Dessa
forma, os fatores de crescimento de célula B sdo essenciais
na modulagdo dessa parte integral da resposta imune contra a
tuberculose, ficando claro o porqué de a presenca da bactéria
promover alteragdes em suas concentragdes.

Chen et al. também avaliou os linfocitos B em ratos,
porém especificamente a resposta inflamatoria na tuberculose
cronica. O estudo encontrou que a linhagem de camundongos
deficientes em células B apresentou uma resposta Th1 diminuida,
com consequente reducdo na resposta granulomatosa. Os ratos
UMT sobreviveram por mais tempo do que o grupo controle,
algo consoante com os outros artigos desta revisdo, uma vez
que existe a auséncia da resposta inflamatoria descontrolada e
danosa, as lesdes causadas por essa resposta exagerada que o
bacilo provoca ocorreriam em menor quantidade'®. Os dados
também apontaram para maiores niveis de IL-10 nos ratos
deficientes de células B, o que confirma um papel dessas células
na inibigdo de sua produgao.

A infecg@o por Mtb leva a inibi¢ao da FAK no macrofago,
contribuindo para a menor producdo de EROs, que participa
da eliminagdo de patégenos por essa célula'’. Dessa forma, o
aumento obtido na carga bacilar demonstra um mecanismo de
sobrevivéncia do Mtb, inibindo vias fagociticas intracelulares
dos macrofagos para favorecer sua replicagdo. Com efeito, os
resultados obtidos por Ufimtseva ef al. corroboram com esse
achado, na medida em que detectam maior carga bacilar com
a redug@o da resposta inflamatoria apos 18 horas nas lesdes
pulmonares, compostas por macrofagos sem padroes apoptoticos
ou necroéticos'®.

Além disso, a inibicdo da FAK ¢é progressiva no curso
da resposta inflamatéria. Como Ufimtseva et al. analisou os
macrofagos pulmonares 18 horas apos infeccdo, eles estavam
marcados pela expressdo da iNOS — enzima modulada pelas
EROs e que também participa de vias fagociticas'®. Em
contrapartida, Afriyie-Asante et al. atesta a diminuigdo das
EROs e da iNOS decorrente da inibi¢ao da FAK ao longo de 4
dias, mais intensa apos 48 horas de infecgéo!’.

Essa inibicao progressiva da FAK pelo Mtb favorece um
padrdo de morte celular por necrose, em detrimento da apoptose.
A apoptose ¢ uma via de morte celular programada, que visa
a minimizacdo da inflamagdo, contendo os restos celulares
em corpos apoptdticos envoltos por membrana, facilmente
fagocitados e digeridos por células de defesa. A persisténcia
das lesdes celulares, na inatividade das vias apoptéticas, que se
encontram inibidas, leva a um padrio de dissolugdo da célula
caracteristico da necrose, levando a exacerbacdo da resposta
inflamatoria adjacente. Ademais, o Mtb age por mecanismos
de necroptose, na qual estdo presentes elementos de sinalizacdo
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apoptotica, como os receptores de TNF, e de dissolugdo celular,
com participagdo de proteinas de interagdo de receptores (RIP) e
de piroptose, na qual agentes quimicos ou proteinas citosolicas
denominadas inflamossomas induzem resposta apoptdtica que
cursa com liberagdo de citocinas inflamatdrias e pirogénicas?.
Dessa forma, a inibicdo da FAK se relaciona ao agravo da

Figura 1 - Mecanismo envolvido na ativagao d
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CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo sintetizou os efeitos da infeccdo por
Mycobacterium tuberculosis no pulmado e no sistema imune e
exibiu sua ligacdo com a acdo de diversas citocinas, sobretudo, o
TNF, aIL-10 e o IFN-y, que irdo modular a resposta inflamatoria
e imune contra a bactéria. Nesse sentido, observa-se que a
formacao de areas de necrose caseosa, que leva a perda tecidual
e ao dano pulmonar, depende de altos niveis dessas proteinas.
Percebe-se ainda que a nivel macroscopico, no tecido pulmonar,
ha pequenos ndédulos necrdticos com encapsulamento fibrético
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resposta inflamatoria no decorrer do tempo'”.

A Figura 1 exemplifica alguns dos mecanismos
relacionados com a resposta do sistema imune a infecgdo
por Mtb, mais especificamente a acdo de diversas citocinas

envolvidas nesse processo®.
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de até 5 mm, uma manifesta¢do marcante da TB. Ja a nivel
microscopico, no exame histologico de Ziehl-Neelsen, aparecem
os granulomas, uma regido central circundada por uma espessa
borda de tecido fibroso, o qual contém macrofagos, fibroblastos,
pouca quantidade de células gigantes de Langhans e auséncia
de neutrofilos. Outrossim, constata-se que a inibicdo da FAK
no macréfago promovida pela bactéria, resulta em uma menor
producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), fato que
dificulta a atuac@o do sistema imune em construir uma resposta
a Mtb. Esta, entdo, se multiplica e consegue sobreviver sem a
presenca de antibidticos e da IgG advinda da vacina BCG.
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