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RESUMO

A tuberculose continua a assombrar a humanidade como uma das doencas infecciosas que mais incapacita e mata. Nosso
objetivo foi rever a patogenia da tuberculose, um processo complexo, que envolve tanto o agente etiolégico Mycobacte-
rium tuberculosis como os mecanismos de defesa do hospedeiro. Os novos instrumentos de biologia molecular permitiram
grandes avancos nha compreensao da epidemiologia da doenca, assim como na identificacdo de possiveis alvos farmacolégi-
cos e de moléculas que podem ser usadas no diagndstico das diversas fases da infecgao.

Estudos da patogenia da tuberculose nos sitios ativos dos pulmdes mostraram niveis significativamente mais elevados de
mediadores que prejudicam a imunidade do tipo Th1 e inata, incluindo mediadores intracelulares e extracelulares. Esses e
outros achados tém permitido aplicagbes no manejo da tuberculose. A proteina early secretory antigenic target-6, presente
em micobactérias patogénicas e ausente no BCG, permitiu o desenvolvimento de testes diagnoésticos Uteis na identificacdo
de infeccdo tuberculosa latente mesmo em vacinados com BCG.

H4a uma correlacdo entre altos niveis de IL-10 ao final de tratamento antituberculose e recidiva da doenca ao longo de aval-
iacdo, apontando um possivel nexo entre essa citocina anti-inflamatoéria e o risco de recaida por tuberculose.

Descritores: Tuberculose/genética; Tuberculosis/etiologia; Imunidade; Imunossupressao; Citocinas.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) still looms as one of the most incapacitating and lethal infectious diseases worldwide. The objective of this
article was to review the pathogenesis of tuberculosis, a complex process that involves the interaction between the etiologic
agent Mycobacterium tuberculosis and host defense mechanisms. New molecular biology methods have allowed great ad-
vances in the understanding of tuberculosis epidemiology, as well as in the identification of possible pharmacologic targets
and molecules that can be used in the diagnosis during the various stages of the infection.

Studies of the pathogenesis of tuberculosis at active disease sites in the lungs have demonstrated increased levels of me-
diators that impair Th1-mediated and innate immunity, including intracellular and extracellular mediators. Such findings
have facilitated the application of new techniques in tuberculosis management. The discovery of early secretory antigenic
target-6, which is present in pathogenic mycobacteria and absent from BCG, allowed the development of useful diagnostic
tests for the identification of latent tuberculosis infection even in BCG-vaccinated individuals. There is a correlation between
high IL-10 levels at the end of anti-tuberculosis treatment and tuberculosis recurrence, showing a possible link between this
anti-inflammatory cytokine and the risk of tuberculosis recurrence.
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INTRODUCAO

O bacilo Mycobacterium tuberculosis acompanha
a humanidade ha milhares de anos, tendo evoluido
ao longo desse tempo e sofrido mutacdes devido as
pressdes de adaptacdo ao hospedeiro preferencial, o
homem. Apresenta uma patogenia complexa, depen-
dente da viruléncia da cepa responsavel pela infeccao
e das respostas defensivas estabelecidas contra essa
infeccado, conforme proposto por Rich em 1943 (1):

P =NVH/(Rn + Ra)

onde P é a patogenicidade, N é o nimero de bacilos na
carga infectante, V é a sua viruléncia, H é a hipersensi-
bilidade do hospedeiro, Rn é sua resisténcia natural e
Ra é sua resisténcia adquirida.

O balango, portanto, entre as caracteristicas do
bacilo e a resposta protetora do organismo indicara
o desfecho da infeccdo. Na realidade, nesses quase
70 anos desde a proposicao dessa férmula, o conheci-
mento cientifico avancou de forma significativa tanto
no conhecimento das propriedades do M. tuberculosis
como no entendimento dos mecanismos de defesa do
organismo. E certo também que esse balanco delicado
descrito na formula impede a erradicacao completa do
M. tuberculosis em um grande numero de infectados,
levando a tuberculose latente, que atinge cerca de um
terco da humanidade. Desse enorme conjunto sairdo
0S €asos Novos, e essa situacao epidemiolégica som-
bria permite-nos dizer que a tuberculose continuard
sendo um grave problema de satide publica ainda por
muitas décadas.

Caracteristicas Patogénicas da Micobactéria

Ha mais de uma centena de espécies de mico-
bactérias. No entanto, poucas sao patogénicas para o
homem. Entender, portanto, o que leva uma espécie
a ser patogénica tem grande importancia para a com-
preensao da tuberculose. O desenvolvimento nos ul-
timos 20 anos das ferramentas de biologia molecular
permitiu o sequenciamento integral de diversas espé-
cies de micobactérias de patogenicidade diferentes,
como M. leprae e o préprio M. tuberculosis. A compara-
¢ao do genoma dessas duas espécies evidenciou que
o M. leprae perdeu, ao longo da evolucao, centenas de
genes em comparacdo com o M. tuberculosis, ja que
possui um genoma com 3,27 milhées de pares de ba-
ses, contra 4,41 milhdes do M. tuberculosis (2,3). Essa
perda de genes resultou em uma patogenicidade dife-
renciada para o homem e em formas clinicas bastante
diversas da tuberculose e da hanseniase. O caso do M.
bovis também é ilustrativo desse ponto. Na década de
1910, os cientistas franceses Albert Calmette e Camille
Guérin iniciaram experimentos em busca de uma va-
cina contra a tuberculose. Para isso, fizeram centenas
de passagens de cepas de M. bovis em meio de cultura
com bile até obterem uma cepa que se mostrou pouco
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patogénica e capaz de proteger criangas contra formas
graves da doenca, que ficou conhecida com vacina
BCG. Recentemente, o sequenciamento do genoma do
BCG demonstrou que as sucessivas passagens levaram
a perda de mais algumas centenas de genes, em regi-
des conhecidas como regides de diferenciacdo, sendo
a mais importante a regido de diferenciacdo presente
no M. bovis e ausente no BCG, diminuindo, assim, a
patogenicidade da espécie consideravelmente, sem,
contudo, impedir o desenvolvimento de uma robusta
resposta imune, que também protege contra formas
graves de tuberculose (4).

O sequenciamento do genoma do M. tuberculosis
permitiu a realizacdo de investigacdes sobre o papel
de genes até entdo desconhecidos, através da geno-
mica funcional. A identificacdo de genes presentes em
cepas patogénicas de M. tuberculosis, como H27Rv,
mas ausentes em cepas menos patogénicas, como o
BCG, ou nao patogénicas, como o M. smegmatis, per-
mitiu a maior compreensdo da patogenia da tubercu-
lose, com aplicacdes inovadoras. E o caso da proteina
early secretory antigenic target-6 (ESAT-6), que apre-
senta atividade citolitica para pneumocitos, facilitan-
do a invasividade do M. tuberculosis (5). Sua presenca
em micobactérias patogénicas e sua auséncia no BCG
permitiu o desenvolvimento de testes diagnésticos,
como o QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (Cellestis Ltd.,
Melbourne, Australia), que consiste em um teste de li-
beracdo de IFN-y por linfécitos T de memaria quando
estimulados in vitro por ESAT-6 e culture filtrate protein
(CFP)-10 (6). O teste é util na identificacao de infeccao
tuberculosa latente mesmo em vacinados com BCG.
Outra aplicagdo é em vacinologia, com a insercao de
sua sequéncia em vetores, como o proprio BCG, em
busca de uma vacina mais robusta contra formas de
tuberculose néo influenciadas pelo BCG, como a tu-
berculose pulmonar (7). Presente apenas no complexo
M. tuberculosis, a CFP-32 aumenta a secrecdo de IL-10
por células mononucleares. Hd uma correlagdo positi-
va entre a presenca de CFP-32 no escarro induzido em
portadores de tuberculose e os niveis de IL-10, mas
nao em relacdo aos niveis de IFN-y (8).

Mecanismos de Defesa do Hospedeiro Contra a Mico-
bactéria

A tuberculose se transmite de pessoa a pessoa,
sem vetores ou outros intermedidrios. A perpetuacao
da tuberculose se da a partir do portador de tubercu-
lose com doenca pulmonar ativa (muitas vezes cavita-
ria) para o contato sadio (normalmente alguém do seu
convivio préximo) através da transmissdo aérea por
aerossol produzido por tosse, espirro ou fala, conten-
do nos nucleos sélidos ou nos nucleos de Wells uma
ou duas micobactérias infectantes. No entanto, devido
a sua permanente exposicdo aos potenciais insultos
presentes no ar que respiramos, o aparelho respiraté-
rio desenvolveu, ao longo da evolugdo, mecanismos
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inespecificos de conten¢do, como a depuracdo muco-
ciliar. Esses mecanismos permitem que grande parte
dos bacilos aspirados seja contida na porta de entrada.
Adicionalmente, os poucos bacilos que escapam dessa
barreira fisica de contencdo enfrentam os mecanismos
alveolares, sendo a fagocitose pelos macréfagos alve-
olares o mais importante. Se lograrem escapar desses
poderosos mecanismos, os bacilos entram em multi-
plicagao, constituindo o cancro de inoculacao ou com-
plexo de Gohn, a partir do qual se faz a disseminacédo
linfatica e a inflamacao do ganglio regional, constituin-
do o chamado complexo primario. A partir da dissemi-
nagao por via sanguinea, bacilos se instalam em outros
6rgaos até o surgimento, de duas a trés semanas apos
o evento inicial, da imunidade adquirida ou adaptati-
va, na qual a resposta de defesa é especificamente diri-
gida contra componentes do agente agressor, no caso,
o M. tuberculosis.

A cooperacdo entre macrofagos e linfécitos T
funciona como um elemento chave na defesa contra
ainfeccdo por M. tuberculosis (9). Nada exemplifica me-
Ihor isso que a enorme suscetibilidade de portadores
da infeccao pelo HIV a tuberculose, devido a disfuncao
das células T, particularmente CD4+. Os macréfagos
e as células dendriticas fagocitam o M. tuberculosis
e, depois de destruir e processar seus componentes,
apresentam aos linfécitos seus principais antigenos no
contexto de moléculas do complexo principal de his-
tocompatibilidade tipos | e Il. Essas células ainda usam,
para a apresentagao antigénica, importantes molécu-
las de superficie, chamadas moléculas coestimulaté-
rias, como CD80 e CD86 (10). A apresentacdo antigé-
nica precipita uma cascata de eventos biolégicos nos
linfécitos, como a ativacao, a expansao clonal e a se-
crecao de importantes citocinas (por exemplo, IFN-y)
que, por sua vez, vao ativar outros macréfagos, permi-
tindo que eles sejam mais eficazes na eliminacao do M.
tuberculosis. Entretanto, os macréfagos tém também
uma fun¢do menos nobre: a de abrigar os bacilos e de
permitir sua multiplicacao intracelular, protegendo-os
dos mecanismos externos de eliminacdo e levando o
individuo ao estado de tuberculose latente ou ao de
tuberculose ativa progressiva. Os macrofagos utilizam
diversos mecanismos para tentar eliminar o M. tubercu-
losis de seu interior, como a apoptose ou morte progra-
mada, que permitira sua eliminacdo para o meio extra-
celular, assim como a fagocitose por outros macréfa-
gos mais ativados. Esses lancam médo de um aumento
da expressao de enzimas, como a inducible nitric oxide
synthase (iNOS), que secreta o radical livre 6xido nitri-
co, altamente téxico para o M. tuberculosis (11).

Os linfocitos T CD4+ e CD8+ desempenham um
papel fundamental na imunidade protetora contra o
M. tuberculosis. As células T CD4+ auxiliares secretam
citocinas essenciais para a eliminacao do M. tubercu-
losis, enquanto as células T CD8+ citotdxicas tém um
efeito citolitico direto contra o M. tuberculosis, através
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de granulos citotéxicos contendo perforina que, junta-
mente com a granzima, produzem poros na membra-
na celular, além de também secretarem citocinas. As
células T CD4+ sao divididas em vdrios tipos, de acordo
com o padrao de citocinas que secretam. As células
Th1 secretam IL-2, IL-12, IL-18, TNF-a, TNF-3 e IFN-y. As
células Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13,
que induzem a diferenciacao de linfocitos B, responsa-
veis pela imunidade humoral, além de regular negati-
vamente a resposta Th1 (9). As células Th17 produzem
IL-17 e IL-23 e estdo envolvidas na regulacao da repos-
ta imune, cujo papel na tuberculose ainda estd em in-
vestigacgao (12).

Outra citocina fundamental tanto na protecdo
quanto na patogenicidade da tuberculose é o TNF-q,
secretado por varios tipos celulares, principalmente
por macréfagos ativados. Essa citocina é essencial na
formacdo do granuloma, local onde as a¢oes biolégi-
cas da tuberculose se produzem. Um dos achados mais
contundentes da infeccdo pelo HIV é a incapacidade
do organismo em formar granulomas completos, com
a consequente presenca de necrose caseosa mais vo-
lumosa e um grande numero de bacilos dispersos em
seu interior, contribuindo para a disseminacao da do-
enca. Sua inativacdo, através do uso consagrado de
antagonistas do TNF-a, levou a um aumento conside-
ravel do risco de reativacao da tuberculose latente. Por
outro lado, a citocina tem um efeito pré-inflamatério
muito intenso, contribuindo para as alteracdes sisté-
micas vistas na tuberculose, e a frequéncia aumentada
de linfécitos T CD4+ secretores de TNF-a é um preditor
forte de desenvolvimento de doenca ativa (13).

INTERACAO MICOBACTERIA-HOSPEDEIRO

Ha evidéncias de que mecanismos de defesa contra
as micobactérias sejam afetados durante o desenvolvi-
mento da tuberculose ativa, um fenémeno induzido pela
micobactéria em si e que funcionariacomo um mecanismo
de escape (14). O desequilibrio na producéo de citocinas
responsdveis pela ativacdo e desativacdo de macréfagos
pode ser um dos mecanismos possiveis para esse fenéme-
no. Lisados de células obtidas por LBA de pulmées afeta-
dos por tuberculose mostram uma expressao de mRNA
de citocinas que acionam a ativagdo de macréfagos (IL-2 e
IFN-y). No mesmo local, foi visto ocorrer a expressao de ou-
tras citocinas (IL-4 e IL.-10) que poderiam agir como desati-
vadoras das funcdes bactericidas de macréfagos (15). Nos
mesmos lisados, foi verificada a expressdo dos receptores
tipo | (RI) e tipo Il (RIl) para TGF-B, que poderia tornar os
macréfagos sensiveis a acdo desativadora do ligante. Além
disso, no sobrenadante do LBA, havia uma grande quanti-
dade do ligante funcionalmente ativo desses receptores. A
presenca de IL-10 no sitio da infeccao pelo M. tuberculosis
parece facilitar a evolucéo para a doenca ativa, provavel-
mente pela supressdo dos mecanismos protetores contra
atuberculose (16). Em outro estudo, os niveis de expressao
de genes com atividade imune mediadora no momento



do diagndstico e durante o tratamento antituberculose
foram quantificados em material pulmonar de portadores
de tuberculose (17). Casos de tuberculose pulmonar ativa
apresentaram niveis significativamente mais elevados de
mediadores que prejudicam a imunidade do tipo Th1 e
inata, incluindo mediadores intracelulares, como suppres-
sor of cytokine signaling (SOCS1) e interleukin-1 receptor-as-
sociated kinase M (IRAK-M), e extracelulares (IL-10, TGF-B RlI,
IL-TRN e indoleamine 2,3-dioxygenase). Esses modulado-
res sdo uma resposta direta ao M. tuberculosis, ja que, apds
30 dias de tratamento antituberculose, muitos fatores com
atividade supressora declinaram para os niveis exibidos
pelos controles sem tuberculose, enquanto a maioria dos
mediadores Th1 e de imunidade inata subiram acima dos
niveis exibidos antes do tratamento (17). A consequéncia
da expressao elevada de SOCS1, IRAK-M e toll-like receptor
2 (TLR2), assim como de potentes supressores soltveis da
ativacdo dos macréfagos, como IL-10 e TGF-, pode resul-
tar em menor atividade microbicida, como se deduz pela
presenca de menos de 30% de macrdfagos das areas de
lesdo que expressaram a enzima iNOS, envolvida no me-
canismo de destruicao de micobactérias em modelos mu-
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