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RESUMO 

 
INTRODUÇÃO: O diagnóstico da tuberculose (TB) pode ser realizado por detecção de M. 

tuberculosis (MTB) em testes microbiológicos, como baciloscopia e cultura ou ensaios de 

biologia molecular. A intepretação desses exames é limitada, pois não trazem informações sobre 

a repercussão sistêmica, celular, inflamatória e apresentam baixa sensibilidade em indivíduos 

paucibacilar. OBJETIVO: Avaliar a ativação celular e as alterações fenotípicas em linfócitos 

T CD4+ em indivíduos com TB, coinfectados ou não com HIV. MÉTODOS: Foram 

desenvolvidos estudos e análise em dois momentos e universos. O primeiro foi um estudo de 

caso controle com pacientes infectados com TB residentes no Brasil. Marcadores de ativação 

celular (CD38, HLA-DR e/ou Ki-67) foram validados em células T CD4+ específicas para MTB 

em discriminar TB pulmonar (TBP), TB extrapulmonar (TBEP) e TB latente (ILTB). O efeito 

da coinfecção pelo HIV no desempenho do diagnóstico das distintas formas de TB foi avaliado. 

O segundo estudo de cooorte foi desenvolvido com pacientes de TB-HIV, residentes no sul da 

Índia, antes e após o início da terapia antiretroviral (TARV). Nesse estudo, foram analisadas 

alterações fenotípicas em células T CD4+, durante a ocorrência da síndrome inflamatória de 

reconstituição imune (SIRI) e sua relação com a inflamação sistêmica. Adicionalmente, 

subpopulações de linfócitos T CD4+ e biomarcadores no sangue periférico foram analisados.  

RESULTADOS: Os pacientes com TBP e TBEP apresentaram uma maior frequência de 

células T CD4+ IFN-γ+, com expressão de CD38, HLA-DR em comparação com ILTB. As 

frequências de células HLA-DR+ ou Ki-67+ distinguiram com precisão TBP de TBPE. A 

infecção pelo HIV não afetou a capacidade desses marcadores em distinguir TB ativa de ILTB 

ou TBP de TBPE. No segundo estudo, a frequência de células T CD4 naive (CD27+CD45RO−), 

bem como de memória efetora (CD27−CD45RO+) distinguiram os indivíduos que 

desenvolveram a SIRI dos que não apresentaram, entre a 2° e6° semana após o início da TARV. 

Análises posteriores revelaram que TARV pode reconstituir diferentes quantidades de 

subconjuntos de linfócitos T CD4+ com expansão preferencial de células CXCR3+ CCR6− em 

pacientes com TB-SIRI. Além disso, houve expansão e restauração funcional de linfócitos T 

CD4+ CXCR3−CCR6+, com expressão de marcadores de memória central (CD27+CD45RO+) e 

citocinas correspondentes, com redução nas células CXCR3−CCR6+ após TARV apenas 

naqueles que desenvolveram TB-SIRI. CONCLUSÃO: Os marcadores de ativação celular em 

células T CD4+ específicas para MTB distinguiram TB ativa de ILTB e TBP de TBPE, 

independentemente do status de infecção pelo HIV. Os subconjuntos de células T CD4+ estão 

fortemente associadas com SIRI. 

 

Palavras-chave: Tuberculose. Células T CD4+.  HIV. Biomarcadores. 

 

 

 

 

 

 

 

 



MATTOS, Paulo Sérgio de Morais da Silveira.  Between CD4+ T lymphocytes and the 

different clinical presentations of tuberculosis. 2022. 86f. 2022. 86f. Tese (Doutorado em 

Patologia) – Universidade Federal da Bahia, Faculdade de Medicina, Instituto Gonçalo Moniz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, 2022. 

 

ABSTRACT 

 
INTRODUCTION: The diagnosis of tuberculosis (TB) is performed by means of the detection 

of M. tuberculosis (MTB) in microbiological tests, such as smear and culture and molecular 

biology assays. The interpretation of these tests is limited, as they do not provide information 

on the systemic, cellular, and inflammatory repercussions and they have low sensitivity in 

paucibacillary individuals. OBJECTIVE: To evaluate cell activation and phenotypic changes 

in CD4+ T lymphocytes in individuals with tuberculosis, with or without HIV. METHODS: 

Initially, in a cohort from Brazil, the use of CD38, HLA-DR and/or Ki-67 cell activation 

markers on MTB-specific CD4+ T cells to discriminate pulmonary tuberculosis (PTB) from 

extrapulmonary tuberculosis (EPTB) from latent tuberculosis infection (LTBI), as well as 

EPTB from PTB, was validated. We also tested the effect of HIV coinfection on diagnostic 

performance. Added to this thesis, another manuscript covering South Indian patients with TB-

HIV before and after initiation of ART, determining the phenotypic changes in CD4+ T cells 

during Tuberculosis-immune reconstitution inflammatory (SIRI) and their relationship with 

systemic inflammation. In this study, we analyzed subpopulations of T lymphocytes and 

biomarkers in peripheral blood. RESULTS: EPTB and PTB patients had a higher frequency of 

T CD4+ IFN-γ+ cells expressing CD38, HLA-DR compared to LTBI. Furthermore, the 

frequencies of HLA-DR+ or Ki-67+ cells accurately distinguished EPTB from PTB. HIV 

infection did not affect the ability of these markers to distinguish active tuberculosis from LTBI 

or EPTB from PTB. In the second study, the frequency of naive CD4 T cells (CD27+CD45RO−), 

as well as of effector memory (CD27−CD45RO+) distinguished individuals who developed the 

inflammatory reconstitution syndrome from those who did not, in the 2nd-6th week after 

starting ART. Further analysis revealed that ART reconstituted different amounts of subsets of 

CD4+ T lymphocytes with preferential expansion of CXCR3+ CCR6− cells in TB-SIRI patients. 

In addition, there was an expansion and functional restoration of CXCR3−CCR6 CD4+ 

lymphocytes expressing central memory markers (CD27+ CD45RO+) and corresponding 

cytokines, with a reduction in CXCR3−CCR6+ cells after ART only in those who developed 

TB-SIRI. CONCLUSION: Cell activation markers on CD4+ T cells specific for MTB 

distinguished active TB from LTBI and EPTB from PTB, regardless of HIV infection status. 

CD4+ T cell subsets are strongly associated with SIRI.  

 

Keywords: Tuberculosis. CD4+ T cells. HIV. Biomarker. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

   

A tuberculose (TB), é um problema de saúde pública que apresenta distribuição global, 

com maiores registros de casos na Índia, Indonésia, China, Filipinas, Paquistão, Nigéria, 

Bangladesh e África do Sul (Figura 1) (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2021). Em 2020, 

foi responsável por infectar aproximadamente 9,9 milhões de pessoas e causar 1,5 milhões de 

óbitos no mundo, representando uma das principais causas de óbito por doença infecciosas, 

superando o HIV e perdendo apenas para a doença do coronavírus (COVID-19). Durante a 

pandemia da COVID-19 houve redução das taxas de casos notificados de TB em países com 

alta carga da doença, o que indica uma provável subnotificação do número total de casos e 

óbitos descritos para o período. Além disso, a pandemia prejudicou os programas de tratamento 

e prevenção para a erradicação da TB, anteriormente instituídos pela Organização das Nações 

Unidas (ONU), devido a interrupção do acesso aos serviços de saúde, redução dos recursos e o 

remanejamento de profissionais de saúde e equipamentos para o combate à pandemia 

(GLAZIOU, 2020; KANCHAR; SWAMINATHAN, 2019).  

 
 

Figura 1 - Incidência estimada de tuberculose em 2020, para países com pelo menos 100.000 casos incidentes. 
Fonte: Adaptado de (WHO, 2021) 
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Assim como outros países, o Brasil tem apresentado declínio nas taxas de incidência e 

mortalidade nas últimas décadas, principalmente associado à melhoria das condições de vida 

da população e à realização de programas de controle da TB (PELISSARI et al., 2018). Entretanto, 

o Brasil continua entre os 30 países de alta carga para a TB, sendo, portanto, considerado 

prioritário para o controle da doença no mundo (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2019). 

Em 2020, o Brasil registrou 66.819 casos novos de TB, com um coeficiente de incidência de 

31,6 casos por 100 mil habitantes. Em 2019, foram notificados cerca de 4,5 mil óbitos pela 

doença, com um coeficiente de mortalidade de 2,2 óbitos por 100 mil habitante. Os estados com 

maiores números de casos notificados de TB foi São Paulo seguido pelo Rio de Janeiro, Rio 

Grande do Sul, Bahia e Amazonas. As cidades que apresentaram maiores número de casos de 

TB nesse período foram o Rio de Janeiro, São Paulo, Manaus, Salvador, Fortaleza (ARRIAGA 

et al., 2021).  

1.2 O AGENTE ETIOLÓGICO 

 

A TB é causada por Mycobacterium tuberculosis (MTB) ou bacilo de Koch, assim 

chamado por ter sido identificado pelo cientista alemão Robert Koch, em 1882. O MTB é uma 

bactéria pertencente ao complexo Mycobacterium tuberculosis, do qual também fazem parte as 

espécies M. bovis, M. bovis – BCG, M. africanum, M. microti, M. caprae e M. pinnipedii 

(RIOJAS et al., 2018). 

O MTB é um bacilo irregular de 0,3 a 0,5μm de diâmetro e de comprimento variável. 

Trata-se de uma bactéria intracelular facultativa, aeróbia estrita, não encapsulada, não 

formadora de esporos, imóvel e de crescimento lento, as colônias são visíveis em meio sólido 

10 a 28 dias, o que é extremamente lenta em comparação com outras bactérias (CAMPOS, 2006). 

O envoltório celular do MTB é uma estrutura multiforme. A parede celular, gerada por 

um complexo formado entre as moléculas de arabinogalactano, peptídeoglicanocano e ácidos 

micólicos (ácidos graxos complexos de 70-80 carbonos), é responsável pela forma característica 

da bactéria, além de conferir importantes efeitos biológicos, como a indução da formação de 

granuloma e atuar como barreira efetiva contra agentes antimicrobianos convencionais 

(ABRAHAMS; BESRA, 2016). Nela estão presentes também moléculas de glicolipídios que, em 

conjunto com certas proteínas, dão as características antigênicas da bactéria; e por ser o 

componente mais externo da estrutura bacteriana, confere proteção contra diversos fatores 

externos e agentes imunológicos de defesa do hospedeiro (Figura 2) (SHAKU; EALAND; KANA, 

2020).  
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ácido micólico 

arabinogalactana 

peptidioglicano 

membrana celular 

A capacidade tintorial do bacilo álcool-ácido resistente, presente em do MTB deve-se à 

alta composição lipídica da parede celular (aproximadamente 40-60% de seu peso) conferida 

pela presença dos ácidos micólicos, que garantem hidrofobicidade – que dificulta a penetração 

de corantes aquosos – e resistência ao processo de descoloração por álcool-ácido, à ação de 

agentes químicos e antibióticos. Por isso, o MTB é também chamado de Bacilo Álcool-Ácido 

Resistente (BAAR) (HIGHSMITH; SULLIVAN, 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 2 - Representação esquemática da estrutura da parede celular do Mycobacterium tuberculosis.  

Fonte: Adaptado de (SENICAR et al., 2020) 

 

1.3 TRANSMISSÃO E INFECTIVIDADE  

 

A transmissão do MTB decorre da eliminação de gotículas de saliva contaminada, de 

forma direta de um doente com TB ativa pulmonar pela tosse, fala ou espirro, inaladas por outro 

indivíduo (Figura 3). No entanto, o contato com o bacilo, pode ou não resultar no 

desenvolvimento da doença (AHMAD, 2011). A chance de uma evolução favorável é 

determinada por fatores que podem comprometer o sistema imune como, idade avançada, 

desnutrição, tabagismo, infecção pelo HIV, neoplasias e outras doenças, além de outras 

características do agente agressor como virulência da cepa, carga bacilífera e indução de 

hipersensibilidade (NARASIMHAN et al., 2013). As pessoas em contato próximo com casos 

infecciosos (familiares, profissionais de saúde, detentos, dentre outros) possuem risco elevado 

de infecção (MARTINEZ et al., 2017). 
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Possíveis determinantes que levam a casos mais graves ou fatais da TB estão 

relacionados aos antígenos secretados, componentes de superfície celular, enzimas envolvidas 

no metabolismo celular e reguladores transcricionais (CHAI; ZHANG; LIU, 2018; JAIN et al., 

2007; SAKAMOTO, 2012). 

\ 

 

 

 

Figura 3 - Cascata de transmissão da tuberculose.  

Fonte: Adaptado de (CHURCHYARD et al., 2017) 

 

1.4 ASPECTOS CLÍNICOS 

 

A TB primária ou primo-infecção é uma forma da doença que acomete principalmente 

os pulmões e linfonodos de pessoas sem imunidade específica, geralmente crianças saudáveis 

e adultos jovens que não foram previamente expostos ao MTB (HUNTER, 2018). A evolução 

ocorre de forma insidiosa e lenta nos primeiros anos após a infecção. Em alguns casos, em 

decorrência da disseminação dos bacilos, via hematogênica, o foco primário pode progredir e 

consequentemente levar ao desenvolvimento de lesões granulomatosas pequenas e difusas (TB 

miliar).  Na TB primária também podem ser atingidas regiões extrapulmonares: 

meningoencefalite, pleural e pericárdio (MILBURN, 2001).  

A TB pós primaria, diferentemente da TB primária, apresenta-se com maior ocorrência 

em adultos. Dois principais fatores estão envolvidos com o aparecimento dessa forma: 1) 

Individuo com tuberculose ativa 

Bacilos viáveis 

liberados no ar 

Infecção com potencial 

evolução para doença ativa 

Exposição e inalação. 

Contato: natural, duração, 

intensidade e localização 

 

Sobrevivência no ar. 

Características e fatores associados 

à sobrevida do MTB no ar 
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reativação de uma infecção primária: o indivíduo apresenta competência imunológica e 

consegue deter a infecção inicial, mas a doença desenvolve-se posteriormente a partir de um 

foco latente; 2) reinfecção exógena: há uma nova infecção e o sistema imune não é capaz de 

conter a sua progressão (HUNTER, 2018).  Na TB pós primária os indivíduos exibem uma 

infecção geralmente de curso crônico, com sintomas generalizados, como febre, adinamia, 

anorexia, emagrecimento e sudorese noturna, bem como sintomas específicos do local 

acometido (SAKAMOTO, 2012). 

A maioria dos indivíduos infectados pelo MTB apresentará a infecção latente (ILTB) e 

apenas 5-10% desses, desenvolverá a TB ativa (TBA) (REICHLER et al., 2018). Dentre os 

pacientes que desenvolvem TBA, 84% têm a forma pulmonar (TBP) e 16% extrapulmonar 

(TBEP) (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2020).  

A TBP acomete principalmente os adultos, mas também são descritos casos em crianças. 

Os principais sintomas são tosse e expectoração, com a evolução da doença, o paciente também 

poderá apresentar: dor torácica, dispneia, anorexia, febre, emagrecimento, hemoptise, astenia e 

sudorese noturna (ALCAÏS et al., 2005; MARAIS et al., 2006).   

A TBEP pode ocorrer durante a primo-infecção em decorrência de uma disseminação 

linfo-hematogênica do bacilo para diversos órgãos ou sistemas. Os sítios mais acometidos na 

TBEP são: pleural, meningoencefalite, ganglionar, osteoarticular, geniturinária e oftálmica 

(LEWINSOHN et al., 2004; OHENE et al., 2019). Em pessoas imunocomprometidas, como 

pacientes soropositivos para HIV, é descrita uma maior ocorrência de TBEP (ANTAS et al., 

2006; NAING et al., 2013). Os pacientes com TB pleural podem apresentar tosse seca, dor 

torácica pleurítica (ventilatório-dependente) e dispneia dependendo do volume de líquido 

pleural (SHAW et al., 2018). Na TB óssea e articular, as localizações mais acometidas são a 

coluna vertebral e as articulações do quadril e joelho. As manifestações incluem dor nas costas, 

sensibilidade na coluna, paraplegia, deformidades da coluna e, em casos mais graves, podem 

ocorrer déficits neurológicos irreversíveis (KHANNA; SABHARWAL, 2019; LEE, 2014). Na TB 

ganglionar, os linfonodos mais afetados são o cervical, mediastinais, auxiliar, inguinais 

epitroclear e mesentérico. Os principais sintomas incluem adenopatia, febre, emagrecimento e 

fistulização ganglionar (KETATA et al., 2015). A TB no Sistema Nervoso Central (SNC) é a 

forma mais grave da TB, com alta morbimortalidade. Os achados clínicos incluem a meningite, 

tuberculoma, abscesso tuberculoso e infecções espinhais extradurais e intradurais (SCHALLER 

et al., 2019). 

A TB é frequentemente encontrada entre a população infectada pelo HIV. Os pacientes 

coinfectados por TB-HIV, apresentam pior prognóstico em comparação com pessoas não 
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infectadas pelo HIV, refletindo em falha do tratamento e maior morbidade e mortalidade 

(FEKADU et al., 2020). A ocorrência de tuberculose nos pacientes HIV ocorre devido a 

reativação, reinfecção ou infecção primária. Os aspectos clínicos na TB-HIV dependem do grau 

de imunodepressão, são frequentemente acometidos os sítios extrapulmonares (KALAM AZAD; 

CHOWDHURY, 2022; QIAN et al., 2018).  

Em alguns pacientes TB-HIV após o início da terapia antirretroviral (TARV) ocorre 

uma ativação aberrante de respostas inflamatórias que levam a uma piora clínica ou radiológica 

paradoxal designada síndrome inflamatória de reconstituição imune (SIRI) (ABDOOL KARIM et 

al., 2010). Na TB-SIRI, os indivíduos podem apresentar febre, linfoadenopatia, piora dos 

sintomas respiratórios, reações inflamatórias sistêmicas no(s) local(is) da infecção (AL TARIQ, 

2018). Evolução clínica desfavorável e até mesmo fatal é observada em pacientes TB-SIRI que 

apresentam sintomas neurológicos durante a TARV. A SIRI apresenta-se em duas formas: SIRI 

paradoxal – ocorre geralmente após início da TARV em pacientes tratados previamente com 

terapia antituberculose, nesses pacientes os sintomas são recorrentes ou novos de TB; SIRI 

“desmascarada” – ocorre no início da TARV (até 3 meses) com manifestações clínicas e 

inflamação acentuadas em pacientes não tratados  com terapia antituberculose ou sem 

diagnóstico prévio para TB no início da TARV (QUINN et al., 2020).  

 

1.5 RESPOSTA IMUNE 

1.5.1 Imunidade Inata 

 

Na infecção por MTB, os macrófagos alveolares (MA) residentes no pulmão compõem 

uma das primeiras barreiras de defesa após a inalação dos bacilos. Os MA são responsáveis por 

fagocitar o MTB, produzir citocinas e quimiocinas e recrutar outras células da corrente 

sanguínea, como macrófagos inflamatórios, neutrófilos e células dendríticas (COHEN et al., 

2018). O recrutamento dessas células para o sítio pulmonar, promove a formação de estruturas 

clássicas da TB, denominadas granulomas. O granuloma é um ambiente favorável ao 

crescimento e a persistência do bacilo, nesse local, o MTB fica em estado de latência e pode 

sobreviver durante décadas (RUSSELL et al., 2009).  No granuloma, também, é onde as células 

imunes se relacionam para promover e controlar a disseminação da infecção. Os granulomas 

iniciais consistem em agregados de fagócitos infectados. Quando maduro, observam-se bacilos, 

células gigantes, neutrófilos, células dendríticas e fibroblastos envoltos por células T e B 

(BOROS; REVANKAR, 2017). À medida que a infecção progride, potencialmente após algum grau 
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de imunossupressão, os granulomas começam a se decompor, levando à disseminação do bacilo 

e à reativação da TB (SILVA MIRANDA et al., 2012). A reativação da TB causa manifestações 

clínicas e promove a transmissão da doença mediante da eliminação de MTB pelas vias aéreas 

(GUPTA et al., 2012).  

A imunidade inata desempenha um papel fundamental na TB. As células do sistema 

imune inato, como os neutrófilos, as células natural killer (NK) e os macrófagos inflamatórios 

são as primeiras células recrutadas para o sítio de multiplicação do bacilo (LIU; LIU; GE, 2017). 

No sítio de infecção, os neutrófilos secretam armadilhas extracelulares (NETs) que serão 

posteriormente fagocitados por macrófagos inflamatórios. Os macrófagos inflamatórios, por 

sua vez, tentam destruir o MTB, secretando óxido nítrico (NO) (HILDA et al., 2020). As células 

dendríticas fagocitam MTB e migram para o linfonodo de drenagem, onde secretam antígenos, 

os quais serão apresentados pelas células dendríticas residentes, iniciando a ativação das células 

T naive (GUILLIAMS; LAMBRECHT; HAMMAD, 2013). As células NK produzem citocinas 

inflamatórias e mediam a citotoxicidade celular (KORBEL; SCHNEIDER; SCHAIBLE, 2008).  

A fagocitose dos macrófagos alveolares contendo MTB, envolve diferentes receptores 

presentes nas células fagocíticas. Esses receptores são capazes de reconhecer opsoninas na 

superfície do MTB ou se ligam ao bacilo não opsonizado (HMAMA et al., 2015). O MTB pode 

se ligar diretamente a receptores do complemento (CR), CR3, CR4 e o receptor de manose 

(RM) (TSOLAKI; VARGHESE; KISHORE, 2021). Esse último, considerado o melhor receptor, é 

uma glicoproteína transmembrana encontrada em macrófagos e células dendríticas que 

reconhece resíduos de manose terminal presentes nas micobactérias (TSOLAKI; VARGHESE; 

KISHORE, 2021). Quando existe o bloqueio dos RM e dos CR, os macrófagos podem internalizar 

o bacilo através do receptor do tipo scavenger (LIU et al., 2019). Os receptores para a porção 

Fc de anticorpos (FcRs) parecem ter pouco desempenho na TB (TRAN; KIM; RELJIC, 2019). 

 

1.5.2 Imunidade Adaptativa 

 

A imunidade adaptativa contra TB é mediada principalmente por células T CD4+ 

 via apresentação dos antígenos em associação com moléculas do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC) classe II. As células T CD8+, também participam da resposta 

imune, reconhecendo os antígenos ligados ao MHC classe I oriundos do citoplasma e podem 

ser estimuladas por vesículas contendo antígeno de MTB, oriundas do apoptose de macrófago 

infectados (DAY et al., 2011; LIN; FLYNN, 2015). 



22 

 

1.5.2.1 Subtipos de células T 

 

De acordo as citocinas secretadas e/ou a expressão de receptores de quimiocinas como 

CXCR3 e CCR6, os linfócitos podem ser classificados  nos seguintes subgrupos: Th1 

(CXCR3+CCR6-), Th17 (CXCR3-CCR6+), Th2 (CXCR3-CCR6-) e Th1Th17 (CXCR3+CCR6+) 

(MAZZONI et al., 2019; SARAVIA; CHAPMAN; CHI, 2019). Os linfócitos Th1 são estimulados 

pelas citocinas IL-12 e IFN-γ e desempenham um papel importante na resposta protetora à TB, 

através da produção de TNF-α e IFN-γ (ROBERT; MIOSSEC; IMMUNOLOGY, 2021). O TNF-α 

desempenha um papel fundamental na contenção e proteção contra o bacilo no pulmão através 

da formação e manutenção do granuloma. O IFN-γ é uma citocina crucial no controle da 

infecção por tuberculose, é responsável por ativar as células inflamatórias e fagocíticas e inibir 

o crescimento bacteriano através da produção de espécies reativas de oxigênios e  nitrogênios 

(KISUYA et al., 2019).  Diferentemente, os linfócitos T CD4+ Th2 favorecem o estabelecimento 

da infecção mediado por citocinas anti-inflamatórias como IL-4, IL-5 e IL-10 (AMELIO et al., 

2017; HARRIS et al., 2007). As células Th17 parecem contribuir para a proteção imunológica 

em pacientes com tuberculose, são subtipos de linfócitos de perfil pro-inflamatório, produtores 

de citocinas inflamatórias como IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22. As células Th1Th17 (que 

coexpressam (CXCR3 e CCR6) foram relatadas como presentes no sangue periférico de 

indivíduos com ILTB. O fenótipo Th1Th17 também foi encontrado na maioria das células T 

CD4+ específicos para MTB das vias aéreas de macacos infectados com TB (NIKITINA et al., 

2018; SHANMUGASUNDARAM et al., 2020).  

1.5.2.2 Maturação de células T  

 

Os linfócitos T são classificados de acordo a sua maturação em: naive (TN), memória 

central (TCM), memória efetora (TEM) e efetora (TE) (RAPHAEL; JOERN; FORSTHUBER, 2020). Os 

linfócitos T naive reconhecem os antígenos do bacilo, ativam-se e assim promovem a 

ocorrência da expansão clonal e posterior migração dos linfócitos T efetores para o foco da 

infecção. As células TEM residem em tecidos periféricos e produzem citocinas como IFN-γ ou 

IL-4 rapidamente após a ativação em resposta ao reencontro com o antígeno, como na 

reinfecção. As células TCM, residem inicialmente nos tecidos linfoides, produzem IL-2, são 

células de vida longa com autorrenovação e capacidade proliferativa homeostática(ANDO et al., 

2020; BROERE; VAN EDEN, 2019). Na TB as células TCM são encontradas mesmo após o 

controle e erradicação (WANG et al., 2010) 
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1.5.2.3 Resposta imune celular na TB-SIRI 

 

As células T CD4+ IFN-γ+ participam ativamente na patogênese da TB-SIRI. Um perfil 

predominantemente Th1 em CD4+ IFN-γ+ foi evidenciado no grupo com TB-SIRI em 

comparação com aqueles que não desenvolveram SIRI.  Em um grupo de indivíduos 

coinfectados com TB-HIV e que desenvolveram SIRI precocemente, apresentaram menor 

frequência de CD4+ TE em comparação ao grupo que não desenvolveu SIRI. Na SIRI de início 

tardio foi observado uma menor frequência de células CD4 TEM comparado ao grupo que não 

desenvolveu SIRI (GOOVAERTS, ODIN et al., 2015; KUMAR, 2017). 

Em indivíduos TB-SIRI também foi observado frequências mais altas de células T 

CD8+, além disso, os níveis dessas células, foram correlacionadas com o resultado a 

baciloscopia antes do tratamento. Indivíduos com TB-SIRI exibiram frequências mais altas de 

TCD8+ TEM e frequência reduzidas de células T CD8+ TM do que não-SIRI (TIBÚRCIO et al., 

2022). Em outro estudo, os pacientes com TB-SIRI que desenvolveram precocemente SIRI 

apresentaram uma menor frequência de células CD8+ TCM em comparação com controles não 

SIRI. Diferentemente, os pacientes com TB-SIRI de início tardio demostraram frequências 

menores de CD8+ TEM e elevada frequência de células CD8+ TE em comparação com controles 

não-SIRI. Ambos os pacientes com TB-SIRI de início precoce e tardio apresentaram frequência 

mais baixas de subconjuntos CD8+ TN e TCM em comparação com os pacientes TB-HIV que 

não desenvolveram SIRI (GOOVAERTS, ODIN et al., 2015). 

 

1.6 DIAGNÓSTICO DA TUBERCULOSE 

 

Deve-se investigar TBP, em pessoas que apresentam tosse persistente por duas semanas 

ou mais; contactantes de pacientes com diagnóstico de TBA, soropositivos para o HIV; 

indivíduos com diabetes mellitus; pessoas privadas de liberdade, em situação de rua, vivendo 

em albergues ou instituições de longa permanência, indígenas; profissionais de saúde; pessoas 

expostas a sílica, dentre outras populações vulneráveis (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 

2021).  

O diagnóstico de TBP decorre da identificação do MTB em amostra biológica, mediante 

realização de baciloscopia, cultura ou métodos moleculares (DELOGU; SALI; FADDA, 2013; 

FERRI et al., 2014). As amostras utilizadas no diagnóstico geralmente são escarro, lavado 

broncoalveolar ou outras relacionadas com o trato respiratório. O escarro é a amostra mais 

utilizada devido a sua facilidade de obtenção. A obtenção dessa amostra é realizada pelo próprio 
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paciente em coletor estéril, após a higienização oral, antes do café da manhã, por indução de 

uma tosse profunda (diafragmática) (DATTA et al., 2017; PENNA, 2011). O volume de escarro 

deve ser maior que 3mL, sendo o volume ideal de 5-10mL, isento de saliva (LEWINSOHN et al., 

2017). No entanto, alguns indivíduos com suspeita clínica/radiológica da TB pulmonar ou 

baciloscopia de escarro negativa apresentam dificuldade na expectoração espontânea, dessa 

forma, a amostra poderá ser obtida através técnica da indução com solução salina hipertônica, 

lavado broncoalveolar ou broncoscopia (BROWN et al., 2007). A broncoscopia, apesar de ser 

mais invasiva dentre as técnicas rotineiras, é capaz também de detectar alterações das estruturas 

brônquicas, principalmente em casos de hemoptise (CONDE et al., 2000; MCWILLIAMS et al., 

2002). 

A baciloscopia ou a pesquisa de bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR) é um exame 

rápido, de baixo custo, capaz de diagnosticar pacientes com TBA (LEWINSOHN et al., 2017). O 

exame consiste na pesquisa direta de bacilos, microscopicamente identificados pelas suas 

características morfotintoriais após a coloração de Zeel-Nielsen. A sensibilidade da 

baciloscopia direta em escarro chega em média a 80% na presença de lesões cavitadas e 

extensas, porém em pacientes com lesão mínima a acurácia é reduzida, apresentando 

sensibilidade de 40-60% (CUDAHY; SHENOI, 2016). Além disso, a baciloscopia apresenta menor 

sensibilidade em pacientes coinfectados por HIV (20-60%) (MÉNDEZ-SAMPERIO, 2017). A 

microscopia de fluorescência pode incrementar a capacidade de detecção do bacilo em 10%, 

quando comparada à microscopia com luz convencional. Um aumento de 10-20% na 

sensibilidade da baciloscopia também pode ser obtido após centrifugação e/ou sedimentação do 

escarro (WORKINEH et al., 2017).  

O padrão ouro para o diagnóstico de TB consiste na detecção do MTB por métodos 

moleculares ou cultura. A cultura microbiológica consiste em semear a amostra respiratória em 

meios sólidos como o Löwenstein-Jensen ou Ogawa-Kudoh e avaliar em um período de duas 

até oito semanas, observando há presença ou não de crescimento micobacteriano (PENNA, 

2011). Como alternativa para otimizar o elevado tempo de diagnóstico da cultura convencional, 

foi desenvolvido o sistema de diagnóstico de TB em meio líquido, o Mycobacterium Growth 

Indicator Tube (MGIT). No entanto, essa metodologia apresenta elevado custo para a sua 

execução, o que inviabiliza implementação em larga escala nos serviços de saúde. Após a 

confirmação do crescimento do bacilo, métodos bioquímicos e fenotípicos ou técnicas 

moleculares são necessários para distinguir as espécies do complexo Mycobacterium 

tuberculosis das não tuberculosas (PENNA, 2011). A partir da identificação do complexo 

Mycobacterium tuberculosis é necessário realizar o teste de sensibilidade a antimicrobianos 
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(DROBNIEWSKI; RÜSCH-GERDES; HOFFNER, 2007). Os métodos disponíveis para o teste de 

sensibilidade a antimicrobianos são os métodos das proporções, os quais utilizam meio sólido 

e tem seu resultado em até 42 dias de incubação. Os antimicrobianos rotineiramente testados 

são estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida (MIOTTO et al., 2018). 

Para os casos de tuberculose multidroga resistente (TB-MDR, multidrug-resistant) são testados 

fármacos de segunda linha (PENNA, 2011). Testes moleculares como o line probe assay ou o 

GeneXpert são capazes de detectar o MTB pela presença do ácido nucleico presente no material 

respiratório. O line probe assay, além de identificar o complexo M. tuberculosis, detecta a 

resistência à rifampicina e à isoniazida e, em teste separado, também pode avaliar resistência à 

fluoroquinolonas e a drogas injetáveis (MORGAN et al., 2005). A sensibilidade e a 

especificidade desse teste foram de 96,7% e 98,8% na avaliação de resistência à rifampicina, 

respectivamente, enquanto, em relação a resistência à isoniazida, essas foram de 90,2% e 

99,2%, respectivamente (NATHAVITHARANA et al., 2017). Métodos de imunodiagnóstico para 

a TB existentes incluem o teste tuberculínico (teste de Mantoux ou PPD - purified protein 

derivative) ou ensaios de liberação de interferon-gama (IGRA - Interferon Gamma Release 

Assay). Esses testes são capazes de detectar a resposta do hospedeiro frente a infecção por 

MTB, porém apresentam limitações que dificultam a sua utilização no diagnóstico da doença 

ativa, por exemplo, ambos são incapazes de distinguir doença latente da TBA, além disso o 

PPD também pode ser positivo em pessoas não infectadas e vacinadas recentemente com o 

BCG (HAAS; BELKNAP, 2019)  

Nos casos suspeitos de TBEP, o diagnóstico é frequentemente presuntivo, realizado a 

partir da coleta de amostra clínica dependendo do local suspeito da doença e requer 

procedimentos invasivos, pois o diagnóstico clínico não é suficiente, exigindo exames 

complementares a fim de investigar e elucidar a suspeita. Baciloscopia e a cultura do material 

do local suspeito da doença apesar de indicados, apresentam baixa sensibilidade por se tratar 

de uma forma paucibacilar (LEWINSOHN et al., 2017). Outros exames complementares a partir 

de amostras clínicas podem auxiliar o diagnostico, como métodos moleculares, 

histopatológicos e exames de imagem (SILVA et al., 2021). Na TB ganglionar, o diagnóstico é 

realizado através de aspirado por punção por agulha ou ressecção do linfonodo. Na TB pleural, 

o líquido pleural apresenta-se como um exsudato, com predomínio de linfócitos, mas com baixo 

rendimento para a pesquisa de BAAR (<5%) e cultura de micobactérias. Níveis elevados de 

adenosina desaminase no líquido pleural são considerados como fortemente sugestivos do 

diagnóstico de TB pleural (ARAKAKI-SANCHEZ; BRITO, 2011). A cultura de escarro induzido 
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pode ser positiva em até 50% dos casos, mesmo que a única alteração visível na radiografia de 

tórax seja o derrame pleural (CONDE et al., 2000). 

Metodologias baseados no sangue como transcriptoma, proteoma, metaboloma e 

ensaios celulares têm sido propostos como ferramentas promissoras para o diagnóstico de TB 

(DUTTA et al., 2020; GARAY-BAQUERO et al., 2020; PENG; CHEN; ZHANG, 2020; YONG et al., 

2019). No entanto, a abordagem de ensaios baseados em sangue através das “ômicas” apresenta 

limitações que dificultam a sua utilização principalmente em ambientes com recursos limitados, 

devido aos altos custo operacionais e infraestrutura.  

Estudos focados em ensaios celulares demostraram que marcadores de ativação, 

diferenciação ou proliferação expressos em células T CD4+ IFN-γ+ e/ou TNF-α+ podem 

contribuir para o diagnóstico, monitoramento e predição do tratamento da TB (VICKERS et al., 

2020). O HLA-DR, é um receptor expresso na superfície celular do antígeno do complexo de 

histocompatibilidade principal de classe II humano (MHC-II). O CD38 é uma glicoproteína 

transmembranar expressa em várias células apresenta propriedades ectoenzimáticas, catalisa a 

síntese e hidrólise de NAD ou ADP-ribose cíclica. O Ki-67 é uma proteína nuclear expressa em 

célula ciclada é utilizada como marcador de proliferação celular (HIZA et al., 2022; ORCIANI et 

al., 2008; TIPPALAGAMA, RASHMI et al., 2021).  

A expressão de CD27, IFN-γ, CD38, HLA-DR e Ki-67 em células T CD4+ específicos 

para MTB foram capazes de distinguir TBA e ILTB antes e após o tratamento (ACHARYA et al., 

2020; ADÉKAMBI et al., 2015).  A expressão de CD38 e HLA-DR em T CD4+ dos pacientes 

TBA reduziram rapidamente no primeiro mês de tratamento, enquanto a expressão de CD27 e 

Ki-67 reduziu mais lentamente e esse resultado está correlacionado com a carga bacteriana 

(PRIYANTO et al., 2021).  A expressão de CD27 em células T CD4+ também foi capaz de 

distinguir vacinados com BCG dos pacientes com TBA e ILTB (ADEKAMBI et al., 2012; 

PETRUCCIOLI et al., 2015) 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A tuberculose (TB) é uma das doenças infectocontagiosas que mais causa mortes no 

mundo, constituindo-se um problema de saúde pública. A fim de combater a infecção no 

organismo, a célula T CD4+ tem um papel importante na proteção contra TB, pois controla a 

infecção primária e promove a formação de granuloma. No entanto, em indivíduos 

imunocompetentes, como crianças e coinfectados com HIV, essa resposta celular não é 

totalmente eficaz e pode ocorrer a ativação e disseminação do bacilo. Apesar do seu papel 

protetor, a célula T CD4+ também está associada a patogênese da TB em indivíduos 

coinfectados com HIV que desenvolvem a síndrome inflamatória da reconstituição imune. 

Nesses pacientes, a restauração das células TCD4+ após a terapia antiretroviral, promove uma 

resposta imune exagerada aos bacilos da TB ou seus antígenos residuais.  

 Dessa forma, são necessárias novas abordagens que caracterizem o papel 

desempenhado pelas células T CD4+ e suas subpopulações frente as diferentes apresentações 

clínicas da TB. Essa caracterização, pode contribuir futuramente com o diagnóstico, 

monitoramento e predição do tratamento de pacientes com TB com ou sem HIV. 
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3 PARTE I 

 

3.1 OBJETIVOS 

 

3.1.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a capacidade dos marcadores de ativação celular em diferenciar TB pulmonar 

(TBP) e extrapulmonar (TBEP) e infecção latente (ILTB). 

 

3.1.2 Objetivos específicos 

 

• Comparar a expressão de CD38, HLA-DR e Ki-67 em células T CD4+ IFN-γ+ entre 

indivíduos com TB ativa e TBL; 

• Verificar a acurácia de células T CD4+ IFN-γ+ expressando CD38, HLA-DR, Ki-67 em 

distinguir TBEP de ILTB e TBP; 

• Avaliar a expressão de CD38, HLA-DR e Ki-67 em células T CD4+ IFN-γ+ entre 

indivíduos HIV com TBP e TBEP.  

 

3.2  MANUSCRITO I 
 

 

Differential expression of activation markers by Mycobacterium tuberculosis-

specific CD4+ T cell distinguishes extrapulmonary from pulmonary tuberculosis and 

latent infection 

 
 

O trabalho avalia a capacidade dos marcadores de ativação celular em diferenciar 

tuberculose pulmonar e extrapulmonar e infecção latente. 

 

Resumo 

Os indivíduos com tuberculose pulmonar (TBP) ou extrapulmonar (TBEP) apresentaram 

frequências mais altas de células T CD4+ que expressam CD38, HLA-DR ou Ki-67 em 

comparação com indivíduos que possuíam tuberculose latente (ILTB). As frequências de 

células HLA-DR+ ou Ki-67+ distinguiram com precisão TBP de TBEP. Os marcadores CD38+, 

HLA-DR+ ou Ki-67+ foram capazes em distinguir indivíduos com infecção ativa de latente ou 

indivíduos com TBP de TBEP independentemente da infecção por HIV. 

 

Este trabalho foi publicado no periódico internacional Clinical Infectious Diseases (Fator de 

Impacto JCR 2020 = 9.1). 
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4 PARTE II 

 

4.1 OBJETIVOS 

 

4.1.1 Objetivo geral 

 

Analisar as alterações fenotípicas nas células T CD4+ em indivíduos coinfectados por 

HIV-TB antes e depois do início da TARV. 

 

4.1.2 Objetivos Específicos 

 

• Observar a expressão dos marcadores de memória CD27 e CD45RO em 

linfócitos T CD4+ ; 

• Investigar a expressão dos receptores de quimiocinas CXCR3 e CCR6 em 

linfócitos T CD4+ ;  

• Avaliar simultaneamente os marcadores de memória e receptores de quimiocinas;  

• Verificar a associação entre os subconjuntos de células T CD4+ com níveis circulantes 

de várias citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, bem como a frequência de subtipos 

de monócitos; 

• Associar as mudanças na inflamação sistêmica e as frequências dos subtipos de células 

T CD4+. 

4.2 MANUSCRITO II 

 

Differential expression of CXCR3 and CCR6 on CD4+ T-lymphocytes with distinct 

memory phenotypes characterizes tuberculosis-associated immune reconstitution 

inflammatory syndrome. 

 

Este trabalho identifica alterações fenotípicas nas células T CD4+ durante a coinfecção por 

MTB-HIV com SIRI e sua relação com a inflamação sistêmica. 

 

Resumo: 

Os indivíduos coinfectados por tuberculose-HIV com SIRI nas 2–6 semanas após o início da 

terapia antiretroviral apresentaram maior frequência de células T CD4+ naive 

(CD27+CD45RO−), bem como menor frequência de células T CD4+ de memória efetora (CD27-

CD45RO+) do que os indivíduos não SIRI. Nos pacientes SIRI-TB a TARV promoveu uma 

expansão das células T CD4+ expressando CXCR3+ e CCR6-. Além disso, houve uma expansão 
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e restauração funcional dos linfócitos T CD4+ de memória central (CD27+ CD45RO+) CXCR3+ 

CCR6− e citocinas correspondentes, com redução nas células CXCR3-CCR6+ após iniciação 

com a TARV apenas naqueles que desenvolveram SIRI-TB.  

 

Este trabalho foi publicado no periódico internacional Scientific Reports (Fator de Impacto JCR 

2020 = 4.3). 
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5 DISCUSSÃO  

 

As limitações encontradas nos métodos microbiológicos tradicionais para o diagnóstico 

de TB levaram a busca de novas metodologias. Abordagens mais recentes exploraram 

metodologias não baseadas em escarro para diagnosticar TBA, incluindo transcriptoma, 

metaboloma, proteoma e ensaios celulares (HAAS et al., 2016). Considerando a necessidade de 

novos testes para o diagnóstico de TB, este trabalho buscou inicialmente, avaliar a capacidade 

dos marcadores de ativação celular na diferenciação de diferentes formas clínicas: TBP, TBEP 

e ILTB. 

Neste estudo, observamos que os pacientes com TBA possuíam maiores frequências de 

CD4+ IFNγ+ expressando marcadores de ativação: CD38, HLA-DR, e Ki-67 com alta 

especificidade e sensibilidade em comparação com os pacientes com ILTB. Nossos resultados 

foram semelhantes aos estudos anteriormente descritos em populações de pacientes dos EUA e 

África do Sul, demostrando assim um potencial emprego desses marcadores no diagnóstico da 

TB (ADEKAMBI et al., 2015). Estudo recente também demostrou aumento na  frequência de 

HLA-DR+ em células T CD4+ em pacientes com TBA (TIPPALAGAMA, R. et al., 2021). Esses 

resultados reforçam o potencial emprego de marcadores de ativação em células T CD4+ no 

diagnóstico da TB. 

Segundo a OMS, o diagnóstico de TBEP é atualmente baseado em técnicas invasivas 

como cultura dos sítios extrapulmonares e histologia ou forte evidência clínica consistente com 

TBEP (GEADAS et al., 2017; HAMILTON et al., 2015);. Resultados desse estudo demostraram 

alterações nas frequências de CD38+, HLA-DR+, e Ki-67+ em células T CD4+ em pacientes 

com TBEP, TBA e ILTB. Portanto, foi possível distinguir pacientes com TBEP por valores 

mais elevados desses marcadores em comparação àqueles com ILTB ou TBP. Os marcadores 

CD4+ IFNγ+ expressando CD38, HLA-DR, e Ki-67 em conjunto ou não foram úteis para 

diagnosticar TBEP de TBP com alta precisão.  

Assim como nosso estudo, Hiza et al. (2021) encontraram alta acurácia na distinção de 

diferentes formas da TB utilizando a frequência de células T CD4+ IFNγ+ expressando CD38 . 

A extensa ativação celular encontrada em pacientes com TBEP pode ser decorrente do cenário 

inflamatório, conforme evidenciado em estudos anteriores, onde, adultos e crianças com TBEP 

exibiram um perfil inflamatório distinto dos pacientes com TBP (ALBUQUERQUE et al., 2019; 

VINHAES et al., 2019).  
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O diagnóstico de TB em indivíduos coinfectados por HIV permanece desafiador. A 

imunossupressão induzida pelo HIV leva a uma menor frequência de lesões pulmonares, 

prejudicando ainda mais a sensibilidade de avaliações baseadas em escarro ou radiografias 

(GARDINER; KARP, 2015). Além disso, a infecção pelo HIV pode reduzir o desempenho dos 

ensaios imunológicos baseados no sangue devido a redução das células T CD4+. Embora 

diagnósticos clínicos/empíricos sejam frequentemente utilizados, essas abordagens podem ser 

problemáticas, uma vez que as manifestações clínicas de TB (pulmonar e extrapulmonar) na 

coinfecção por HIV são geralmente atípicas. O atraso no diagnóstico de TB em indivíduos que 

vivem com o HIV afeta diretamente o prognóstico clínico, com aumento das chances de falha 

no tratamento e de óbito (DAS; DWIBEDI, 2016; OSEI; AKWEONGO; BINKA, 2015). Dessa forma, 

avaliamos se o HIV era capaz de influenciar na frequência das células T CD4+ específicas de 

MTB expressando CD38, HLA-DR e Ki-67 em pacientes com TBP, TBEP e ILTB. Assim, os 

dados deste trabalho demonstraram que o status da infecção pelo HIV não influencia na 

ativação das células T CD4+. Resultados similares foram obtidos em pacientes com TBP da 

África do Sul (DU BRUYN et al., 2018; LESOSKY et al., 2019).  

Em conjunto, nossos dados sugerem que a ativação de células T CD4+ antígeno-

específicas seja capaz de detectar formas extrapulmonares ou paucibacilares de TB, como 

pacientes com HIV. Recentemente, foi demostrado que a ativação de T CD4+ também pode 

identificar pacientes com maior risco de resultados de tratamentos ruins e avaliar a extensão da 

gravidade da doença (RIOU et al., 2020). Futuramente, é provável que esses biomarcadores 

possam ser utilizados para inferir a carga microbiana e, potencialmente, a exposição ao 

antígeno in vivo durante diferentes estágios de infecção e da doença.  

Os indivíduos com TB infectados pelo HIV após o início da terapia antirretroviral 

(TARV), tem propensão a ocorrer piora clínica ou radiológica paradoxal, denominada síndrome 

de reconstituição imunológica (SIRI) (BARBER et al., 2012). A SIRI é caracterizada por uma 

ativação aumentada e desregulada de linfócitos T patógeno-específicos. Estudos recentes, 

mostraram que a frequência de células T CD4+ circulantes contra MTB está intimamente 

associada ao aparecimento e ocorrência de SIRI quando comparado a indivíduos que não 

desenvolvem tal desfecho (ANTONELLI et al., 2010; BOURGARIT et al., 2006; BOURGARIT et al., 

2009; VIGNESH et al., 2013; VIGNESH et al., 2017). No entanto, a participação detalhada das 

células T no TB-SIRI não está completamente elucidada. Assim sendo, descrevemos nesse 

trabalho a participação de subtipos de linfócitos T CD4+ em uma população com TB-SIRI. 
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A análise fenotípica de células T CD4+ circulantes mostrou uma maior frequência de 

células T de memória efetora (CD27- CD45RO+) e uma frequência diminuída de células T naive 

(CD27+ CD45RO-) em SIRI em comparação com pacientes não SIRI em pontos de tempo 

equivalentes após o início da TARV. Embora essa diferença possa refletir a infecção avançada 

por HIV, que é um importante fator de risco para o desenvolvimento subsequente de SIRI na 

presença de antigenemia como na TB (MEINTJES; LAWN; et al., 2008), as diferenças entre os 

tipos de células T CD4+ eram insignificantes no pré-TARV em ambos os grupos. Alterações na 

frequência de células T de memória circulação tem sido relatados em TB-SIRI (ESPINOSA et 

al., 2013; GOOVAERTS, O. et al., 2015; HARIDAS et al., 2015; WILKINSON et al., 2012). Haridas 

et al. (2015) demonstraram que a mudança pós-TARV/TB-SIRI do compartimento de memória 

das células T CD4+ para um fenótipo de memória efetora dominante poderia ajudar no controle 

da infecção aguda por TB durante os estágios iniciais da restauração imunológica mediada por 

TARV, conferindo, assim, proteção aprimorada de longo prazo contra 

reinfecção/reativação/recidiva de MTB. 

Nossos achados complementam o estudo de Antonelli et al. (2010)  que relataram uma 

proporção maior de células efetoras no momento do evento da SIRI e 6 meses após a TARV e 

uma porcentagem maior de células naive no grupo não SIRI. Isso reitera o fato de que os 

pacientes não SIRI reconstituem o compartimento de células naive mais rápido, enquanto os 

pacientes SIRI expandiram inicialmente predominantemente células T efetoras CD4+ 

(ANTONELLI et al., 2010). Isso não é inesperado, considerando que a antigenemia persistente 

na TB pode facilitar a expansão e a sobrevivência das células efetoras que são específicas do 

antígeno. Consistente com nossas observações, a infecção crônica e indolente (como a TB) com 

antigenemia persistente pode fornecer o ambiente ideal e o estímulo para a persistência de 

células T efetoras.  

Está bem estabelecido que o perfil de expressão diferencial de CXCR3 e CCR6 pode 

definir fenótipos T auxiliares (Th) distintos (FIGUEIREDO et al., 2017; GOSSELIN et al., 2010). 

Seguindo esse conceito, as células Th1 são geralmente definidas como população com CXCR3+ 

CCR6-, enquanto CXCR3- CCR6- são definidas como células Th2. As células CXCR3+ CCR6+ 

CD4+ parecem desempenhar um papel crítico em infecções por micobactérias em humanos 

(BECATTINI et al., 2015). Por último, linfócitos Th17, definidos como CXCR3-CCR6+, também 

têm sido implicados nas respostas imunes e na patogênese da TB (KORN et al., 2009). Embora 

não tenhamos testado diretamente a produção de citocinas, as análises de expressão de 

quimiocinas reforçam a ideia de que um tipo de resposta predominantemente Th1 e a 
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tempestade de citocina (Cytokine Storm), estão associadas à apresentação clínica de SIRI com 

um declínio correspondente na resposta de Th2, mais pronunciado entre pacientes SIRI em 

comparação com não pacientes SIRI após o início do TARV (IMAMI et al., 1999).  Além disso, 

notamos um aumento dramático nas frequências de linfócitos Th1 e Th1*, enquanto as 

porcentagens de células Th2 e Th17 diminuíram significativamente após o início da TARV. 

Em macacos rhesus infectados com MTB e posteriormente desafiados com o vírus da 

imunodeficiência símia (SIV) tratados com TARV foi identificado um aumento significativo 

na frequência de células Th1* (GANATRA et al., 2020).  Em ambos os grupos (SIRI e não SIRI), 

no início da TARV, não encontramos diferença entre os subtipos de LT CD4, demostrando 

assim, que esses, não são capazes de prever a ocorrência da SIRI. Em tempo, o aumento da 

frequência da célula Th* independe do status da SIRI e esse achado provavelmente ocorre 

devido a utilização do ARV, que por sua vez, permite o restabelecimento das células TCD4 e a 

redução da carga viral.  

Nosso estudo reafirma que o balanço de um fenótipo imune Th2 a Th1 com a 

administração de TARV pode ocorrer em SIRI. Demonstramos anteriormente que após o início 

da TARV, os pacientes que experimentaram SIRI exibiram hiperativação de células T 

específicas para antígenos de patógenos oportunistas, levando a níveis elevados de muitas 

citocinas e quimiocinas pró e anti-inflamatórias, resultando em um fenômeno conhecido como 

tempestade de citocinas ou hipercitocinemia (TADOKERA et al., 2011). Consistente com nosso 

estudo, Meintjes; Wilkinson; et al. (2008) mostraram maior frequência de células Th1 

secretoras de IFN-γ em pacientes com SIRI em comparação com pacientes não SIRI, induzindo 

uma tempestade de citocinas (MEINTJES; WILKINSON; et al., 2008).  

Estudos anteriores também demonstraram que na SIRI há aumento de citocinas Th1 

como IL-2, IL-12, IFN-γ e TNF-α (BOURGARIT et al., 2006; TAN et al., 2008). A exacerbação 

aguda das respostas Th1 específicas de MTB foram independentes da contagem de células T 

CD4+, carga viral e tempo de início da TARV. Isso apoia a ideia de que, em vez de aumentar o 

número de células T, a TARV contribui para a restauração funcional dessas células.  

O papel da imunidade inata na patogênese da TB-SIRI tem sido estudado por vários 

grupos em todo o mundo. Há forte indicação de que a ativação imune inata ocorra antes do 

início da TARV, com níveis elevados de IL-6 e IL-18 seguido de ativação do inflamassoma, 

bem como expansão de subtipos de monócitos inflamatórios. (ANDRADE et al., 2014; 

NAKANISHI, 2018; NARENDRAN et al., 2013; OLIVER et al., 2010; TAN et al., 2015; TAN et al., 

2016)Estes fatores podem determinar pacientes com maior risco de SIRI. No entanto, até o 
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momento não foi investigado se a desregulação pré-TARV da ativação do sistema imune inato 

contribui para a ativação anormal das células T durante a SIRI. No presente estudo, 

descobrimos que entre os intervalos de tempo examinados no estudo (baseline e semana 2-6 

após o início da TARV), houve um aumento nos níveis plasmáticos de marcadores 

inflamatórios como PCR, G-CSF, IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-α e sTF. Estes 

achados foram diretamente associados às frequências de células T CD4+CXCR3+CCR6− e de 

monócitos CD14++ CD16− no sangue periférico da população estudada. Essas observações 

possibilitam a hipótese de que a expansão de CXCR3+ CCR6− CD4+, em vez de representar a 

principal base imunológica da TB-SIRI, podem ser impulsionadas por um aumento subjacente 

de mediadores inatos pró-inflamatórios antes da TARV em pacientes TB-HIV com alta carga 

microbiana e que estão em um nível muito alto risco de desenvolver esta síndrome. 

Os pontos fortes do estudo atual foram a seleção de um grupo uniforme de pacientes 

que apresentavam TB pulmonar, com cultura positiva, sensível a medicamentos, sem 

tratamento antituberculose e TARV (no início do estudo), aumento de células T CD4+ com 

recuperação imune e um declínio na concentração viral de pelo menos 0,5 log após o início da 

TARV. Excluímos a possibilidade de falha no tratamento da TB no momento do diagnóstico 

de SIRI, através da identificação de culturas negativas, fortalecendo assim a validade de nossos 

achados. Como todos os pacientes foram admitidos durante o início da TARV, houve vigilância 

ativa para SIRI com amostras clínicas coletadas imediatamente após o início da SIRI, antes da 

administração de medicamentos anti-inflamatórios, evitando assim distorção dos parâmetros 

laboratoriais ou subtipos de células T CD4+. 

Finalmente, no presente estudo identificamos que a expressão de receptores de 

quimiocinas e marcadores de memória em células T CD4+, juntamente com sua associação com 

biomarcadores plasmáticos e subtipos de monócitos auxilia com precisão no diagnóstico de 

SIRI. Esses achados confirmam um papel proeminente da TARV e das células efetoras Th1 na 

patogênese da SIRI.  
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6 CONCLUSÕES 

 

Os dados dos estudos que fazem parte dessa tese demostram as seguintes conclusões: 

• As células T CD4+ específicas de MTB expressando CD38, HLA-DR e Ki-67 

distinguiram TB ativa de ILTB e TBEP da TBP, independentemente do status de 

infecção pelo HIV. 

• A expressão diferencial de CXCR3 e CCR6 em células T CD4+ efetoras e de memória 

foi associada ao desenvolvimento de TB-SIRI em pacientes com HIV após o início da 

TARV sendo fortemente associada à inflamação sistêmica. 

As conclusões relatadas nessa tese contribuem para a compreensão de mecanismos 

imunológicos da TB que poderão ser aplicados no desenvolvimento de testes de diagnóstico 

sanguíneo ou servir como alvos para profilaxia e/ou intervenções terapêuticas no futuro. 
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