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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa
milenar, ainda considerada uma das principais
causas de morte por agentes bacterianos no
mundo. Causada pelo Mycobacterium tubercu-
losis (Mtb), sua transmissao ocorre principal-
mente por via aérea, através da inalagdo de par-
ticulas de aerossois expelidas por individuos
com a forma ativa da doenga. Estima-se que a-
proximadamente um quarto da populacdo mun-
dial esteja infectada de forma latente, refletindo
a capacidade do Mtb em modular respostas
imunolégicas e persistir no hospedeiro por lon-
gos periodos (QUEVAL et al., 2018).

A imunopatogénese da TB ¢ caracterizada
pela complexa interagdo entre o bacilo e o sis-
tema imunolégico do hospedeiro. Os macrofa-
gos alveolares constituem a primeira linha de
defesa, fagocitando o Mtb e desencadeando me-
canismos microbicidas. No entanto, o bacilo
apresenta estratégias adaptativas para sobrevi-
ver em ambiente intracelular, incluindo a inibi-
¢do da fusdo fagossdmica e a modulagdo de ci-
tocinas pro-inflamatorias. Essas adaptacgdes re-
sultam em uma resposta imune inata parcial-
mente eficaz, demandando a ativagdo da imuni-
dade adaptativa, em especial a resposta Th1 me-
diada por linfécitos T CD4+, que produzem
IFN-y e TNF-a essenciais para o controle da in-
feccao (COOPER, 2019).

A formacgao do granuloma ¢ um dos aspec-
tos centrais da imunopatogénese da TB. Essa
estrutura, composta por macrofagos, células
epitelioides, células gigantes multinucleadas,
linfocitos e fibroblastos, busca conter a disse-
minacao do bacilo. Contudo, a0 mesmo tempo
em que representa um mecanismo de defesa do
hospedeiro, o granuloma oferece ao Mtb um ni-
cho que favorece sua persisténcia em estado la-
tente (GUIRADO & SCHLESINGER, 2018).
A flexibilidade metabodlica do Mtb, incluindo

sua adaptagdo a ambientes hipdxicos e pobres
em nutrientes, refor¢a a dificuldade de erradica-
¢do completa da infeccdo (PAJUELO et al.,
2020).

No Brasil, a tuberculose mantém-se como
um importante problema de satde publica. De
acordo com o Sistema de Informacao de Agra-
vos de Notificagdo (SINAN/DATASUS), fo-
ram notificados 598.956 casos confirmados de
TB entre 2019 e 2024, demonstrando a magni-
tude da carga da doenga e sua persisténcia como
desafio epidemiologico. A elevada incidéncia
esta associada a fatores sociais, vulnerabilidade
populacional e dificuldades de acesso ao diag-
nostico e tratamento, refor¢ando a necessidade
de estratégias integradas de controle.

O objetivo deste estudo foi discutir os prin-
cipais aspectos da imunopatogénese da tubercu-
lose, abordando a resposta imune inata e adap-
tativa, a formag¢ao do granuloma, os mecanis-
mos de evasdao do Mtb e a relevancia epidemio-
logica da doenga no contexto brasileiro.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de agosto a setembro de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med e Departamento de Informagdo de Satde
do SUS (DATASUS). Foram utilizados os des-
critores: tuberculose; patogénese; Mycobacte-
rium tuberculosis. Desta busca, foram encon-
trados 11 artigos, posteriormente submetidos
aos critérios de selegao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados no peri-
odo de 2019 a 2024, que abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo e disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusao foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
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que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
sdo.

Ap0s os critérios de selegdo, restaram qua-
tro artigos que foram submetidos a leitura mi-
nuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, dividi-
dos em categorias tematicas abordando: imuni-
dade inata; imunidade adaptativa; formacgdo e
dindmica do granuloma pulmonar; metabolis-
mo e adaptagdo do bacilo; impacto epidemiolo-
gico no Brasil; perspectivas para diagndstico,
vacinas e terapias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A compreensdo da tuberculose exige a ana-
lise integrada de multiplos fatores, que vao des-
de os mecanismos celulares de defesa até as es-
tratégias de evasao desenvolvidas pelo Myco-
bacterium tuberculosis. Os resultados aqui reu-
nidos permitem observar que a doencga se carac-
teriza por um equilibrio dindmico entre a res-
posta imunoldgica do hospedeiro e a capacida-
de adaptativa do bacilo. Nesta se¢do, serdo a-
bordados, de forma organizada, os principais
aspectos relacionados a imunidade inata e adap-
tativa, a formagdo do granuloma, as estratégias
de sobrevivéncia do patogeno e a relevancia
epidemiologica no contexto brasileiro. A dis-
cussao desses topicos busca destacar tanto os a-
vancos no entendimento da imunopatogénese
quanto as implicagdes praticas para diagnoésti-
co, tratamento e desenvolvimento de novas es-
tratégias de controle da tuberculose.

Imunidade inata

A principal linha de defesa contra M. tuber-
culosis inicia-se com a infiltragao do bacilo nos
alvéolos e sua fagocitose por macréfagos alve-
olares e outras células fagociticas. Essas células
expressam receptores de reconhecimento pa-
drao (PRRs), como TLRs e lectinas tipo C, que

reconhecem componentes da capsula, parede ou
secregoes do bacilo, desencadeando cascatas
pro-inflamatérias (KUMAR, 2019). Apos inter-
nalizagdo, o bacilo reside em um fagossomo on-
de o hospedeiro tenta ativar mecanismos micro-
bicidas (espécies reativas de oxigénio e nitrogé-
nio, enzimas lisossomicas), sua fusdo com li-
sossomos ¢ acidificacdo do compartimento sdo
cruciais para matar o microrganismo.

Entretanto, M. tuberculosis desenvolveu es-
tratégias sofisticadas para interferir nesses me-
canismos. Por exemplo, M. tuberculosis é capaz
de modular a retencdo da V-ATPase no fagos-
somo por meio da sinalizacao via CISH (cytoki-
ne-inducible SH2-containing protein), resultan-
do na ubiquitinacao e degradagdo da subunida-
de catalitica A da V-ATPase, o que impede aci-
dificagdo eficaz do fagossomo e favorece a so-
brevivéncia intracelular. Em paralelo, a ativa-
¢ao do fator de transcricdo STAT3 via IL-10 su-
poe um freio a produgdo de citocinas inflama-
torias e a indugdo de 6xido nitrico (NO), favo-
recendo a sobrevivéncia do bacilo (QUEVAL
etal.,2018).

Além disso, adaptacdes metabolicas das cé-
lulas hospedeiras também influenciam sua efi-
cacia antimicrobiana. Macrofagos ativados ten-
dem a adotar metabolismo glicolitico (fendtipo
“MT1”), com maior producao de citocinas pro-
inflamatoérias, enquanto macrofagos polariza-
dos para perfil mais anti-inflamatorio (M2) uti-
lizam fosforilagao oxidativa e oxidagdo de aci-
dos graxos, favorecendo estados de tolerancia
ou laténcia. Em contexto de infec¢do por M. tu-
berculosis, essa reprogramacgao metabolica po-
de modular a capacidade microbicida do hospe-
deiro (KUMAR, 2019).

Imunidade adaptativa
O controle efetivo da infec¢do requer a ati-
vacdo da imunidade adaptativa. Células dendri-

ticas que capturam antigenos do bacilo migram
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para linfonodos locais e linfocitos T CD4+ e
CDS8+. A resposta Thl mediada por CD4+ ¢
crucial: secrecdo de IFN-y e TNF-a ativa ma-
crofagos, potencializa produgdo de radicais li-
vres e induz a expressao de moléculas antimi-
crobianas. Linfécitos CD8+ e células NK con-
tribuem pela citotoxicidade direta, producao de
IFN-y e eliminag@o de células hospedeiras in-
fectadas (COOPER, 2019).

Mesmo assim, M. tuberculosis manipula
ambientes imunoldgicos: reduz a produgdo de
IL-12, favorece a indugdo de citocinas regula-
torias (como IL-10), estimula perfis de Tregs ou
respostas menos protetoras ¢ interfere em sina-
lizagdes intracelulares criticas (ZHAI 2019).
Por exemplo, modificagdes lipidicas, como a-
quelas mediadas pelo gene mmaA4, impactam a
capacidade do bacilo de suprimir a produgao de
IL-12 por macrofagos, favorecendo a evasdo
imunologica (DAO, 2008). Dessa forma, apesar
da ativacao adaptativa, muitos bacilos permane-
cem viaveis em estado latente.

Formacio e dinimica do granuloma pul-
monar
O granuloma ¢ uma das caracteristicas his-

topatologicas mais emblematicas da TB, repre-
sentando uma tentativa organizada do hospe-
deiro de conter o bacilo. Consiste em agregados
celulares, macrofagos ativados, células epiteli-
oides, células gigantes multinucleadas, linfoci-
tos T e B, células da matriz e fibroblastos, que
circunscrevem o local de infecgdo (GUIRADO
& SCHLESINGER, 2018). Essa estrutura com-
partimentaliza o bacilo, limitando a dissemina-
¢do, mas também pode gerar microambientes
hipoxicos, pobres em nutrientes e com gradien-
tes de estresse oxidativo, que favorecem o es-
tado de dorméncia bacteriana.

Dentro desse contexto, a plasticidade meta-
boélica de M. tuberculosis é essencial. O bacilo

adapta-se a esses nichos adversos via uso simul-
taneo de multiplos substratos (ex. colesterol e
glicerol) e manutengao de rotas metabdlicas fle-
xiveis para sobreviver em condi¢des de recurso
restrito (BORAH, 2021). Essa flexibilidade
permite que M. tuberculosis suporte estresses
redox, deprivagdes nutricionais e pressdes do
sistema imune sem ser eliminado. Assim, o gra-
nuloma funciona como um “equilibrio tenso”
entre contengdo e persisténcia.

Além disso, mutantes de M. tuberculosis
que induzem morte (pyroptose) do macréfago
foram associados a resposta imune mais robusta
e recrutamento de linfécitos CD4+ e CD8+ efe-
tores (MAXSON, 2023). Isso sugere que o con-
trole da morte celular e da integridade da célula
hospedeira ¢ estratégico para a persisténcia do
patogeno.

Metabolismo e adaptac¢iao do bacilo

O Mtb apresenta notavel flexibilidade meta-
bolica, o que lhe permite sobreviver em ambi-
entes hipoxicos e pobres em nutrientes, como
os encontrados no granuloma. Nessas condi-
¢oes, o bacilo utiliza multiplas fontes de carbo-
no, incluindo lipidios, e reduz seu metabolismo
energético, entrando em estado de dorméncia
que o torna mais resistente as drogas e a respos-
ta imune (PAJUELO et al., 2020).

Impacto epidemioldégico no Brasil

No Brasil, a tuberculose mantém-se como
uma das principais doencas infecciosas de rele-
vancia nacional. Entre 2019 e 2024, o DATA-
SUS registrou 598.956 casos confirmados da
doenca. Esse numero reflete ndo apenas a alta
circulacdo do Mtb na populagdo, mas também
os desafios relacionados ao diagndstico preco-
ce, adesdo ao tratamento e impacto das desi-
gualdades sociais.
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A elevada carga de casos, aliada ao conhe-
cimento da imunopatogénese, demonstra a im-
portancia de estratégias integradas que conside-
rem a evasdo imune, a plasticidade metabdlica
do bacilo e as condi¢des epidemioldgicas lo-
cais.

Perspectivas para diagnostico, vacinas e
terapias

O aprofundamento do entendimento sobre
imunopatogénese abre caminhos para avangos
terapéuticos e vacinais. Novas vacinas poderi-
am explorar antigenos mais especificos do Mtb,
superando a limitagcdo da BCG em adultos. Do
ponto de vista terapéutico, intervencdes que
bloqueiem proteinas como a PtpA, ou que inter-
firam na flexibilidade metabdlica do bacilo, re-
presentam alvos promissores (QUEVAL et al.,
2018; PAJUELO et al., 2020).

Assim, os achados discutidos evidenciam
que a persisténcia do Mtb decorre da interagao
dindmica entre mecanismos de defesa do hospe-
deiro e estratégias de evasdo do bacilo. O cena-
rio epidemioldgico brasileiro reforca a necessi-
dade de associar inovagao cientifica a politicas
de saude publica para reduzir impactos.

CONCLUSAO

Este estudo evidencia que a tuberculose per-
manece como uma das doencas infecciosas de

maior impacto global e nacional, resultado da
complexa interacdo entre o Mycobacterium tu-
berculosis e o sistema imunoldgico do hospe-
deiro. Observou-se que, embora a imunidade
inata e adaptativa desempenhe papel essencial
na contencdo da infec¢do, o bacilo apresenta
multiplas estratégias de evasdo, como a modu-
lagdo da inflamag¢do, o bloqueio da maturacao
fagossomica e a notéavel flexibilidade metabo-
lica. Esses mecanismos favorecem sua persis-
téncia em estado latente, dificultando a erradi-
cagdo da doenga. No cenario brasileiro, com
598.956 casos notificados entre 2019 e 2024,
torna-se evidente a relevancia epidemiologica
da TB e a necessidade de politicas publicas
mais eficazes, que considerem tanto os determi-
nantes sociais da saude quanto os avangos cien-
tificos. Por conseguinte, reforga-se a importan-
cia de investir em pesquisas voltadas para vaci-
nas de maior eficacia, terapias inovadoras que
interfiram nos mecanismos de evasdo do bacilo
e estratégias diagnosticas mais sensiveis. No-
vos estudos devem aprofundar a compreensao
da imunopatogénese, especialmente quanto a
interacdo entre metabolismo bacteriano e res-
posta do hospedeiro, a fim de oferecer subsidios
para o desenvolvimento de intervengdes que
possam reduzir a incidéncia e a mortalidade da
doenca.
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