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INTRODUCAO

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb), permanece como
uma das doengas infecciosas mais relevantes
em termos de morbimortalidade global, confi-
gurando-se como um importante desafio de sa-
ude publica, especialmente em paises subdesen-
volvidos. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (2023), estima-se que cerca de um quarto
da populagao mundial esteja infectada pelo ba-
cilo, embora a maioria dos individuos perma-
neca assintomatica, em estado de ILTB. A mi-
noria progride para a forma ativa da doenga,
que pode se manifestar clinicamente apds sema-
nas, meses ou até anos da exposi¢ao inicial.

A evolugao da infec¢do pelo Mtb ¢ multifa-
torial e depende de uma complexa interagao en-
tre o bacilo e o sistema imunologico do hospe-
deiro. Essa interagdo pode resultar em diferen-
tes desfechos, como a eliminagao do patogeno,
o estabelecimento de uma infeccdo latente
(ILTB) ou a progressao para a TB ativa. A com-
preensdo dos mecanismos imunologicos subja-
centes a esses diferentes desfechos ¢ fundamen-
tal ndo apenas para a elucidagao da fisiopatolo-
gia da TB, mas também para o desenvolvimento
de estratégias diagndsticas mais sensiveis e tra-
tamentos e medidas preventivas mais eficazes.

Neste capitulo, serdo discutidos os princi-
pais aspectos da resposta imunoldgica a infec-
¢do por Mtb, com énfase nas diferengas entre a
TB ativa e a ILTB. Serdo abordadas as caracte-
risticas da imunidade inata e adaptativa, a for-
macao e manuten¢do do granuloma, os meca-
nismos de contenc¢do e de evasdo imunoldgica,
os fatores envolvidos na progressdo da ILTB
para a doenca ativa e os biomarcadores imuno-
loégicos com potencial valor clinico. O objetivo
do capitulo ¢ sintetizar, com base em uma revi-
sdo narrativa da literatura cientifica recente, o
conhecimento atual sobre os determinantes

imunoldgicos que definem o espectro clinico da
TB.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada no periodo de abril a maio de
2025, com o objetivo de discutir os principais
mecanismos imunoldgicos que diferenciam a
TB ativa da ILTB causada pelo Mtb.

As buscas bibliograficas foram conduzidas
nas bases de dados PubMed e PubMed Central
(PMC). Foram utilizados os seguintes descrito-
res, em inglés, combinados com os operadores
booleanos AND e OR: “tuberculosis”, “latent
tuberculosis infection”, “active tuberculosis”,
“immune response”, ‘“innate immunity”,
“adaptive immunity”’, “granuloma”, “immune
evasion”, “biomarkers” e “progression to ac-
tive TB”.

Os critérios de inclusao foram: artigos dis-
poniveis na integra, publicados em inglés ou
portugués, entre os anos de 2010 e 2024, e que
abordassem de maneira direta os aspectos imu-
nologicos relacionados a infeccdo pelo Mtb,
com énfase na diferenciacdo entre a ILTB ¢ a
doenca ativa. Foram considerados estudos do
tipo revisdo narrativa, revisao sistematica, revi-
sdo de escopo, meta-analises e artigos originais
com foco imunolégico.

Os critérios de exclusdo incluiram: artigos
duplicados, publica¢des disponiveis apenas na
forma de resumo, estudos que ndo abordassem
diretamente os mecanismos imunologicos da
TB ou que ndo se enquadrassem nos critérios de
idioma, periodo ou tipo de publicacao.

Ap0s a aplicagdo dos critérios de selecdo,
foram incluidos 11 artigos na andlise final. As
informagdes extraidas foram organizadas e dis-
cutidas de forma descritiva, estruturadas em ca-
tegorias temadticas que compdem os tdpicos
principais da discussdo do capitulo: panorama
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geral da TB e distingdes entre TB ativa e ILTB;
respostas imunes inata e adaptativa; formacao e
manuten¢do do granuloma; mecanismos imu-
nologicos de contenc¢do da infecgdo; progressao
para a TB ativa; e biomarcadores imunologicos.

DISCUSSAO

Panorama geral da TB

A TB ¢é uma doenca infecciosa cronica cau-
sada pelo agente etiologico Mtb. O bacilo iden-
tificado em 1905 por Robert Koch, algo que lhe
propiciou o Nobel de Medicina, ¢ descrito como
altamente adaptavel e possuidor de diversos
mecanismos de evasdo para sobreviver dentro
de seu hospedeiro. Por isso, atualmente, a TB
representa um problema de saude publica mun-
dial, sendo que em 2023 a doenca voltou a ser a
principal causa de morte por um Unico agente
infeccioso apds ser substituida pelo Covid-19
por trés anos, segundo a Organizacdo Mundial
da Saude em 2025.

Além disso, a TB ¢é a maior causa de morte
na populagdo com HIV, uma vez que as pessoas
com HIV sdo 16 vezes mais propicias a contra-
irem TB quando comparadas com individuos
sem HIV. Ademais, a doenca ¢ uma grande cau-
sadora de mortes relacionadas a um organismo
multirresistente a medicamentos. Inclusive, a
TB multirresistente (MDR-TB) ¢ uma crise de
saude e seguranca publica, sendo que uma das
metas de desenvolvimento sustentavel das Na-
¢oes Unidas ¢ dizimar a epidemia de TB até
2030. Esse quadro mundial s6 € possivel devido
ao mecanismo de contato que o Mtb exerce den-
tro do sistema imunolédgico do hospedeiro.

O modo de transmissdo do Mtb ¢ possivel a
partir do contato com aerossois (por meio de es-
pirros, tosse ou fala) de outros individuos que
estejam com a TB ativa em pulmdes ou gar-
ganta. Na infeccdo, a interacdo do Mtb com o
sistema imune (inicialmente com as células da

imunidade inata) do individuo sera determi-
nante para os desfechos infecciosos possiveis:
eliminagdo, laténcia ou progressdo para a do-
enga ativa. O curso clinico da doenga ¢ depen-
dente de multiplos fatores. A infec¢do primaria
de TB evolui para uma doenga ativa em cerca
de 10% dos casos e o restante deles desenvolve
laténcia. Dos casos de ILTB, o risco de progres-
sdo para a doenga ativa ¢ estimado entre 5 e
10%, sendo maior nos primeiros 1 a 2 anos de
infecgao.

Diferencas entre TB ativa e ILTB

A TB latente ¢ desenvolvida quando os ba-
cilos do Mtb atingem os alvéolos, sendo que sao
fagocitados por macréfagos (predominante-
mente os do tipo M1 proé-inflamatorios, que sao
mais eficazes na contencdo), células dendriticas
e fagdcitos, que iniciam uma resposta imune
adaptativa, mediada principalmente por células
T CD4+. Isso levara a formagdo de um granu-
loma pulmonar, caracteristica de um equilibrio
persistente entre o patdgeno e o sistema imune,
resultando em um quadro assintoméatico. Nesse
granuloma, o Mtb permanece vidvel e em es-
tado ndo replicante, aguardando um momento
propicio para a ativagdo da doenga, o que pode
levar décadas ou até ndo acontecer. Esses paci-
entes terdo positividade no teste tuberculinico
(TST) e ensaio de liberagdo interferon-gamma
(IGRA), detectando a resposta imunologica ao
Mtb.

Por outro lado, o quadro de uma TB ativa ¢
possivel quando ha uma ruptura da contencao
imune pelo bacilo, ocorrendo uma replicagdo
ativa do Mtb e a apresentagdo de sintomas cli-
nicos. Nesse caso, os granulomas tornam-se
disfuncionais e necroticos, ocorrendo uma re-
plicagdo descontrolada do bacilo, concomitan-
temente a um aumento de células gigantes mul-
tinucleadas, macréfagos espumosos (macrofa-

gos ricos em lipideos que promovem evasao
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imune) e producao de TGF-f e IL-10, que redu-
zem a eficacia da resposta imune. E causada in-
flamacdo significativa e destrui¢do tecidual. A
manifestacdo clinica se da pelos sinais e sinto-
mas, sendo eles principalmente febre, tosse,
emagrecimento, fadiga, sudorese noturna, fra-
queza e dor no peito. Adicionado a isso, existe
um alto potencial de transmissdo relacionado a
TB ativa, dado que ¢ nessa fase que ¢ possivel
a contaminacao.

A atividade da TB ndo deve ser entendida
apenas como uma dicotomia rigida entre latente
e ativa, mas como um espectro imunologico. A
doenga tem maior chance de ser reativada em
casos de idade avangada, imunossupressiao
(como HIV, uso de anti-TNF ou transplantados)
ou comorbidades. Entretanto, a maioria das pes-
soas com ILTB nao desenvolve a doenca ativa,
sendo algo sugestivo de uma eliminagdo dos ba-
cilos. E importante salientar que o sistema
imune de cada individuo ¢ essencial para o su-
cesso de uma resposta adequada a infecgoes.

Formacio e manutencio do granuloma

A formagdo do granuloma tem um papel
evolutivo tanto para o Mtb quanto para o hos-
pedeiro. Ele permite ao hospedeiro conter e pre-
venir a dissemina¢do da bactéria, sendo que a
maioria deles permanece assintomatico. No en-
tanto, ele permite ao germe sua laténcia e reati-
vacdo, permitindo a transmissdo da doenga a
outras pessoas apds muito tempo de laténcia. E
formada a partir da resposta pro-inflamatoria do
hospedeiro e requer uma expressdo equilibrada
de citocinas e quimiocinas, como TNF-a e ou-
tros.

O granuloma ¢ formado por macréfagos in-
fectados e nao infectados, que podem se trans-
formar em macroéfagos epitelioides, macroéfagos
espumosos ou células gigantes multinucleadas.
O nucleo central ¢ cercado por neutréfilos, cé-
lulas dendriticas, fibroblastos, linfocitos T e B,

e, com o tempo, se torna um ambiente hipdxico
e necrotico. Estudos mostraram que a resposta
imune inata ¢ suficiente para iniciar o granu-
loma e que o recrutamento de macrofagos per-
missivos, mediado por proteinas micobacteria-
nas (como ESX-1), ¢ essencial. Esses macrofa-
gos podem migrar para formar granulomas se-
cundarios. Lipidios micobacterianos também
sdo fundamentais, pois suprimem fung¢des dos
macrofagos e atraem mais células, favorecendo
a disseminacdo. Os granulomas variam em
composicao celular, oxigenagdo, carga bacteri-
ana ¢ inflamagao, e essa heterogeneidade ocorre
tanto entre diferentes individuos quanto dentro
de um mesmo individuo.

Resposta imune inata

A resposta imune inata a infeccdo por Mtb
tem papel central na conten¢do inicial da do-
enca. O reconhecimento do patogeno por recep-
tores do tipo Toll (TLRs) desencadeia vias de
transducdo de sinal que culminam na produgdo
de citocinas pro-inflamatorias. Esse processo
visa conter a replicagdo bacteriana e iniciar a
formacdo do granuloma. No entanto, o Mtb de-
senvolveu estratégias para manipular essas vias
e favorecer sua sobrevivéncia intracelular. Di-
ferentes cepas da micobactéria ativam preferen-
cialmente TLR2 ou TLR4, e polimorfismos em
genes de TLRs, como observados em popula-
¢des da India, tém sido associados a formas
mais graves da doenga.

Além disso, intermediarios reativos de ni-
trogénio, como o 60xido nitrico, desempenham
funcdo antimicrobiana relevante. Os macrofa-
gos alveolares, células sentinelas da imunidade
inata, fagocitam o Mtb e definem os rumos da
resposta imune subsequente. No entanto, o ba-
cilo pode modular essas células por meio da ini-
bicdo da fusdo fagolisossomal, neutralizagdo de
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radicais toxicos e entrada em um estado de la-
téncia intracelular, contribuindo tanto para re-
sisténcia quanto para persisténcia da infecgao.

Células mieloides como as células dendriti-
cas (DCs) convencionais também participam da
imunidade inata por meio da captura de antige-
nos e sua apresentagdo a linfocitos T, estabele-
cendo uma ponte entre as respostas inata e
adaptativa. Ja os mondcitos inflamatorios secre-
tam citocinas como IL-1a, IL-1B ¢ TNF-a, além
de iNOS, desempenhando papel importante no
controle da infec¢do. Entretanto, sua funcao
pode ser modulada por citocinas como IL-10 e
por interferons tipo I e IFN-y, que ajustam o
equilibrio entre inflamacao e imunorregulagao.

As DCs inflamatorias derivadas de mondci-
tos (mDCs) representam uma populagao multi-
funcional, com capacidade de secretar simulta-
neamente citocinas pro e anti-inflamatoérias. Al-
tamente migratOrias, concentram-se no parén-
quima pulmonar e sua atividade ¢ fortemente
regulada por interferons do tipo I, que supri-
mem a producdo de IL-1 e iNOS e aumentam a
liberacao de IL-10.

Por fim, os neutréfilos tém papel ainda con-
troverso na TB. Embora sejam as células mais
abundantes nas vias aéreas de pacientes com
doenga ativa, seu impacto pode ser tanto prote-
tor quanto deletério. Contribuem para a defesa
antimicrobiana via producdo de espécies reati-
vas de oxigénio, TNF-a e formacao de armadi-
lhas extracelulares (NETs). Podem auxiliar na
apresentacao antigénica e, por outro lado, po-
dem assumir fendtipo imunoregulador com pro-
ducdo de IL-10 e estdo implicados na necrose
tecidual, cavitagdo pulmonar e progressdo da
doenga em estagios avangados.

Resposta imune adaptativa

A resposta imune adaptativa desempenha
um papel central na contengdo da infecgdo por
Mtb e na determinacdo dos desfechos clinicos

da TB, como a laténcia ou a progressao para do-
enga ativa. Apds a exposi¢do inicial ao Mtb e a
ativagdo da imunidade inata, a transicao para a
fase adaptativa ¢ critica para o controle a longo
prazo da infecg¢do. Essa resposta, embora alta-
mente especializada e direcionada, ¢ alvo cons-
tante de subversdo por parte do bacilo, o que
contribui para a complexidade e a persisténcia
da doenga.

O inicio da imunidade adaptativa ocorre
quando antigenos do Mtb, processados por cé-
lulas apresentadoras (como macrofagos e célu-
las dendriticas), sdo apresentados as células T
no contexto das moléculas do complexo princi-
pal de histocompatibilidade (MHC). A apresen-
tacdo via MHC classe II ativa linfocitos T
CD4*, enquanto a via MHC classe I estimula
células T CD8". Esse processo ¢ fundamental
para a diferencia¢do de células T em subtipos
efetores e de memoria. Contudo, o Mtb desen-
volveu mecanismos sofisticados para interferir
nessa ativacao, incluindo a inibi¢ao da matura-
¢ao das células dendriticas, a reducao da ex-
pressdo de MHC-II e a indugdo de citocinas re-
guladoras como IL-10, que limitam a ativagdo e
proliferag¢do de células T.

As células T CD4", especialmente do sub-
tipo Thl, sdo consideradas o principal eixo da
resposta protetora adaptativa contra o Mtb. Elas
secretam grandes quantidades de interferon-
gama (IFN-y), que ativa macrofagos para uma
resposta antimicrobiana mais eficaz, com pro-
ducdo de oxido nitrico e espécies reativas de
oxigénio capazes de destruir o bacilo fagoci-
tado. Além disso, a interagao entre linfocitos T
e macrofagos ocorre de forma dinamica dentro
dos granulomas, que sdo estruturas organizadas
formadas para conter a infec¢do. No entanto,
em muitos casos, a arquitetura do granuloma
impede o contato eficiente entre essas células,
limitando a acdo das respostas efetoras.
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Outras subpopulagdes de linfocitos T tam-
bém desempenham papéis relevantes. As célu-
las Th17, por exemplo, produzem IL-17 e estdo
envolvidas no recrutamento de neutroéfilos e na
manutengdo das barreiras mucosas, embora sua
importancia na protecdo contra o Mtb ainda seja
menos estabelecida que a das Thl. Ja os linf6-
citos T CD8" exercem fungdes citotdxicas, pro-
movendo a destrui¢do de células infectadas por
meio de granzimas e perforina, além de produ-
zirem IFN-y e TNF-a, o que reforca a ativacao
de macrofagos. A eficacia dessa resposta cito-
toxica, contudo, também pode ser comprome-
tida pela capacidade do Mtb de inibir a apresen-
tacdo antigénica cruzada e de se esconder em
nichos celulares inacessiveis.

Durante a fase de laténcia, a resposta adap-
tativa ¢ sustentada por células T de memoria.
Nesse estagio, predominam células T de memo-
ria central (TCM), capazes de se proliferar rapi-
damente e de migrar para os tecidos inflamat6-
rios em caso de reativacao da infec¢ao. Em con-
traste, na TB ativa, observa-se um predominio
de células de memoria efetora (TEM), que re-
fletem um estado de resposta inflamatoria exa-
cerbada, porém menos duradoura.

A resposta adaptativa também ¢ influenci-
ada por fatores externos e condigdes clinicas do
hospedeiro. Em individuos imunossuprimidos,
como pessoas vivendo com HIV, a deplecao de
células T CD4" compromete severamente a
contencao do Mtb, facilitando a reativacdo da
ILTB. Curiosamente, mesmo em coinfectados,
alguns marcadores funcionais das células T,
como a producdo de IFN-y e IL-2, podem per-
manecer relativamente preservados, o que de-
monstra a complexidade e a resiliéncia parcial
da resposta adaptativa frente a imunodeficién-
cia.

Mecanismos imunologicos de conteng¢ido
da infeccio e progressiao para TB ativa

ApoOs a exposi¢ao ao Mtb, a maioria dos in-
dividuos infectados € capaz de conter a infec¢ao
em sua forma latente, sem sinais ou sintomas
clinicos. Entretanto, 5 a 10% desses individuos
progridem para a forma ativa no decorrer de
suas vidas, especialmente ao serem expostos a
fatores de risco que comprometam o sistema
imune.

A diferenca entre conteng@o e progressao ¢
determinada pela natureza imunoldgica do hos-
pedeiro e pela habilidade do Mtb de subverter
os mecanismos de defesa ja abordados anterior-
mente. A infec¢do se inicia nos alvéolos pulmo-
nares, local onde os bacilos sofrem fagocitose
pelos macréfagos residentes. A detecgdo dos
componentes micobacterianos por receptores
padrdo, induz a produg¢ao de citocinas pro-infla-
matdrias e quimiocinas, que recrutam outras cé-
lulas do sistema imune inato. Apesar da res-
posta inicial, o Mtb apresenta diversos e sofis-
ticados mecanismos de evasdo, como o poder
de inibir a maturagdo do fagossomo e sua fusdo
com o lisossomo, impedir a autofagia através da
producdo de proteinas que danificam a mem-
brana fagossomal, permitindo ndo somente a
sobrevivéncia do bacilo, como a reducao da ex-
posicao de antigenos imunogénicos ao sistema
adaptativo. Ainda, o Mtb promove a morte ce-
lular por meio de necrose em detrimento da
apoptose, o que leva a liberagdo descontrolada
de bacilos no meio extracelular e favorece sua
disseminacao.

Com o progresso da resposta imune, ocorre
a formacao do granuloma, abordada de maneira
mais aprofundada na subse¢do anterior, que
atua como barreira imunoldgica, limitando a
disseminagdo bacteriana e restringindo o cres-
cimento do Mtb. No entanto, esse equilibrio ¢
fragil. Com o tempo, o granuloma pode se tor-
nar hostil para o sistema imune, sobretudo por
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conta da necrose caseosa no centro da lesdo,
formadora de zona hipdxica e pouco vasculari-
zada, o que, a0 mesmo tempo que impede o
crescimento ativo do bacilo, limita a penetragao
de células imunes e de farmacos, favorecendo a
persisténcia bacteriana em estado latente.

A progressao para a forma ativa de infec¢@o
representa um desequilibrio entre os mecanis-
mos de conten¢do imunolédgica ja discutidos e
os fatores que favorecem a sobrevivéncia e a re-
plicacdo do Mtb. Situag¢des de imunossupressao
ou disfun¢do do mecanismo complexo do gra-
nuloma tuberculoso podem interferir nesse
equilibrio e permitir a reativacdo da doenga.
Vale ressaltar que, mesmo na laténcia, o Mtb
permanece metabolicamente ativo, sob vigilan-
cia constante de células do sistema imune do
hospedeiro.

Alteragdes imunologicas  progressivas,
como a exaustdo funcional das células T CD4*
e o aumento da atividade de células Treg, com-
prometem a resposta efetora e favorecem a eva-
sdo do bacilo. Paralelamente, a polariza¢ao dos
macrofagos para o fendtipo M2 reduz sua ativi-
dade microbicida, enquanto a necrose caseosa €
a ruptura dos granulomas facilitam a dissemina-
¢do bacilar para o espago aéreo. Ademais, como
J& mencionado, fatores sistémicos como HIV,
diabetes, drogas imunossupressoras e desnutri-
¢do aumentam o risco de reativacdo. Estudos
apontam que individuos que progridem para TB
ativa apresentam assinaturas pro-inflamatorias
e genes relacionados a senescéncia e remodela-
mento tecidual mais pronunciados, achados que
sustentam o conceito de que a progressao da TB
acontece em um continuo clinico e imunolo-
gico, com fases subclinicas que representam
oportunidades criticas para diagndstico precoce
e intervencao.

Biomarcadores imunologicos

No que diz respeito ao panorama das dife-
rengas entre TB ativa e a ILTB, a principal la-
cuna existente, reforcada nos artigos analisa-
dos, ¢ a auséncia de um teste diagndstico capaz
de diferenciar esses dois estagios da patologia.

Atualmente, os testes mais utilizados sdo o
TST, o qual utiliza a tuberculina, um derivado
proteico purificado da Mtb, para analisar a res-
posta imunologica e identificar possivel expo-
si¢do a bactéria, ¢ o IGRA, mais utilizado em
pessoas vacinadas com a BCG e que utiliza uma
amostra de sangue para testar a exposi¢ao a pro-
teinas especificas do Mtb, avaliando se havera
liberacdo de IFN-y pelos linfocitos T. Ambos os
testes supracitados ndo tém a capacidade de dis-
tinguir a ILTB da TB ativa, ¢ ndo identificam
quem ira progredir para TB ativa, levando ao
foco principal das pesquisas realizadas.

Pollock et al. (2013) realizaram um estudo
com adultos separados em grupos pela presenca
de TB ativa ou ILTB, por meio das técnicas
ELISpot de IFN-y para triagem inicial, citome-
tria de fluxo multiparamétrica para avaliagdo
funcional (IFN-y, IL-2, TNF-a) e fenotipica
(CD45RA, CCR7, CDI127), analise de subcon-
juntos de memoria (naive, TCM, TEM,
TEMRA) e geracdo de curvas ROC. Nele, fo-
ram encontrados resultados favoraveis princi-
palmente com relacdo as respostas de células T
CD4* e CD8", os quais indicam: frequéncias
mais altas de células T CD4* e CD8" especificas
para PPD e antigenos RD1 que produziam IFN-
Y, TNF-a ou ambos, comparados com ILTB;
predominancia de células T Central Memory
(TCM) na ILTB e predominancia de células T
de memoria efetora (TEM) na TB ativa; expres-
sdo de CD127 significativamente reduzida nas
c¢lulas T CD4" especificas em TB ativa, sinali-
zando ativacdo e diferenciagdo terminal. Além
disso, o subconjunto CD4" TNF-a-only
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CD45RACCR7-CDI127 (TEFF) foi marcador
altamente discriminatério.

Liu ef al. (2017) realizaram um estudo com
foco nos mecanismos da imunidade inata contra
o Mtb, chegando aos seguintes resultados
acerca da presenca de células do sistema imu-
nologico nas diferentes formas da doenca: ex-
cesso de neutrdfilos e aumento de macrofagos
espumosos e células gigantes multinucleadas
altamente relacionados com a imunopatologia
da TB ativa; macréfagos M1 (pro-inflamato-
rios) mais associados a ILTB; macréfagos M2
(reguladores) mais relacionados a progressao
para a TB ativa.

Outros biomarcadores também foram abor-
dados, como: citocinas e quimiocinas, associ-
ando a coexpressao de IL-2 + IFN-y por células
T CD4+ com a ILTB estavel; perfis transcrici-
onais (expressoes génicas), indicando que per-
fis sanguineos de RNA mensageiro revelam as-
sinaturas de progressao para TB ativa; resposta
de anticorpos, revelando que anticorpos contra
antigenos glicolipideos do Mtb (ex: LAM, ara-
bino mannan) tém potencial como marcadores
de exposi¢do e resposta, € que anticorpos espe-
cificos podem distinguir entre diferentes esta-
dos de infec¢do, embora com limitagdes em
sensibilidade/especificidade.

Por mais que muitos resultados favoraveis
tenham sido obtidos, ¢ importante salientar que

nenhum estudo ainda ¢ totalmente conclusivo.
Por isso, segue sendo extremamente necessaria
a busca por biomarcadores imunologicos que
contribuam efetivamente para o diagnostico di-
ferencial entre TB ativa e ILTB, bem como para
uma possivel progressdo da ILTB a TB ativa.

CONCLUSAO

A imunologia da tuberculose revela a com-
plexidade da interagdo entre o Mycobacterium
tuberculosis e o sistema imune do hospedeiro,
sendo determinante para os diferentes desfe-
chos clinicos da infecgdo. A distingao entre TB
latente e ativa envolve ndo apenas o comporta-
mento do bacilo, mas principalmente a compe-
téncia imunoldgica individual e os mecanismos
de contencao ou falha dessa resposta. A forma-
¢do e a manutencdo dos granulomas, o papel
das células T CD4* e CD8" ¢ as estratégias de
evasdo imunologica do Mtb reforgam o carater
dinamico e multifacetado da doenca. Apesar
dos avancgos na identificagdo de biomarcadores
imunoldgicos promissores, ainda persiste o de-
safio de obtengdo de ferramentas diagnosticas
capazes de diferenciar com precisio os estagios
da infec¢do. A compreensdo adequada desses
mecanismos imunolodgicos ¢ essencial para o
aprimoramento das estratégias clinicas e tera-
péuticas no enfrentamento global da TB.
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