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RESUMO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa cronica causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis (MTB) que afeta predominantemente os pulmoes, sendo capaz de afetar outros
orgaos. Em 2021, mais de 1 milhdo de mortes foram atribuidas a tuberculose, destacando sua
persistente ameaga a satide publica global, especialmente entre populagdes em vulnerabilidade
socioecondmica. Nesse contexto, a resposta imunologica contra o Mycobacterium tuberculosis
¢ crucial para a eliminacdo do patogeno e recuperagdo do paciente. Assim, a justificativa para
investigar o papel das células T reguladoras na tuberculose reside na necessidade de
compreender melhor os mecanismos imunoldgicos subjacentes a doenca. O objetivo deste
estudo € revisar a literatura dos ultimos 5 anos cujos trabalhos abordem a dindmica das respostas
das células T reguladoras na tuberculose, aprofundando uma compreensdo atualizada da
interagdo entre as Tregs e a tuberculose e fornecer percep¢des que podem orientar futuras
pesquisas e estratégias terapéuticas. A partir da utilizacdo de palavras-chave especificas, foram
selecionados artigos experimentais dos ultimos 5 anos referentes ao tema proposto. Os critérios
de inclusdo/exclusdo foram aplicados, e as bases de dados utilizadas incluiram PubMed,
ScienceDirect, Elsevier e Google Académico. Seis artigos foram selecionados, a maioria na
China, investigando amostras humanas e de camundongos. Como resultado, os estudos
demonstraram um aumento das Tregs em pacientes com TB, especialmente em casos ativos e
recorrentes. Além disso, observou-se uma relacdo negativa entre Tregs e a gravidade da doenga,
bem como com a carga bacteriana. Aspectos funcionais das Tregs, incluindo interacdes com
células dendriticas e exposi¢do ao extrato de fumaca de cigarro, foram investigados,
revelando implicagdes na resposta imune a tuberculose. As células Treg desempenham um
papel crucial na tuberculose. As ultimas pesquisas evidenciam que o equilibrio entre as
respostas de Treg e respostas efetoras € importante para a resolucdo da infec¢do e
minimizagdo de respostas mais danosas para o hospedeiro. Além disso, foi evidenciado que a
dinamica deste tipo celular pode ser modulada por diversos fatores e isto implica aspectos
promissores na prevencao e tratamento desta condigao.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa cronica causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis (MTB) que afeta predominantemente os pulmdes, sendo capaz de
afetar outros 6rgdos. A doenca se propaga quando pessoas com TB expelem bactérias para o ar
através de tosse, espirro ou fala. Em 2021, mais de 1 milhdo de mortes foram atribuidas a
tuberculose, destacando sua persistente ameaga a saude publica global, especialmente entre
populagdes em vulnerabilidade socioecondmica (OMS, 2022).

Atualmente, o tratamento para a tuberculose € realizado através de uma combinacao de
antibioticos, incluindo isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, administrados por um
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periodo médio de seis meses para garantir a erradicacdo da infeccdo. Os fatores de risco para
um pior prognoéstico da tuberculose incluem imunodeficiéncia, idade avangada, desnutri¢do e
tabagismo (DARTOIS e RUBIN, 2022).

Nesse contexto, a resposta imunologica contra o Mycobacterium tuberculosis € crucial
para a eliminacdo do patdgeno e recuperagcdo do paciente. Os linfocitos T, em particular,
coordenam respostas adaptativas especificas que visam conter e eliminar a infec¢do. Além dos

linfocitos T CD4™ e T CD8" efetivos, a subclasse de linfécitos chamada T regulatorios (Treg)
representa importancia significativa nas respostas imunes infecciosas. A Treg € responsavel por
modular a resposta de diversos tipos celulares garantindo que elas sejam suprimidas quando
necessario para que nao haja perturbacdes negativas pela persisténcia de processos
inflamatdrios (AHMED e VYAKARNAM, 2020).

A Treg melhor compreendido € a CD4%, contudo, linfocitos T reg CD8" também tém
sido estudados, mas suas fun¢des e identidade ainda ndo estdo bem esclarecidas (MISHRA,
2021). Em relagdo aos fatores de transcricdo, o FOXP3 ¢ o principal associado a célula T
regulatoria e atua de maneira critica na funcao supressora (PEREIRA et al., 2017).

Apesar de seu papel benéfico na supressao de respostas imunes indesejadas, as Tregs
também podem ter efeitos negativos em certos contextos, como na atenuacdo de respostas
imunologicas, prejudicando a eliminagdo do agente antigénico. Portanto, ¢ necessario um
equilibrio entre as fungdes das Tregs e as respostas imunes eficazes para a satde do hospedeiro
e a resolucao adequada das doencas (SHEVYREV et al., 2020).

Assim, quanto a resposta na tuberculose, mais especificamente, as Tregs representam
um componente essencial na modulacdo da inflamagdo e na regulagdo da resposta. Por
conseguinte, sua presenca pode desempenhar um papel critico na determinagdo do curso clinico
da infecgdo e na resposta ao tratamento (CARDONA e CARDONA, 2019).

Nesse sentido, o presente trabalho justifica-se pela necessidade de compreender melhor
os mecanismos imunoldgicos relacionados a tuberculose. A busca por novas estratégias para
melhorar o tratamento e o controle da TB, especialmente em face do aumento da resisténcia aos
antibioticos e da persisténcia da doenga em certas populagdes reflete o crescente interesse na
pesquisa das Tregs.

Com base nesta analise, o objetivo deste estudo € revisar a literatura dos tltimos 5 anos
cujos trabalhos abordem a dindmica das respostas das células T reguladoras na tuberculose,
aprofundando uma compreensao atualizada da interagdo entre as Tregs e a tuberculose e
fornecer percepgdes que podem orientar futuras pesquisas e estratégias terapéuticas.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura de artigos experimentais publicados nos ultimos 5
anos que abordassem a resposta de linfocitos Treg na tuberculose. As bases de dados utilizadas
para a pesquisa foram: PubMed, Science direct, Elsevier, Google Académico e Periddico
CAPES. As palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram: “Mycobacterium”, “tuberculosis”,
“T reg” e “T regulatory”. Os critérios de inclusdo foram artigos experimentais publicados nos
ultimos 5 anos que abordassem o papel de células T reg na tuberculose pulmonar ou
extrapulmonar. Os critérios de exclusdo, por sua vez, incluiram artigos publicados em periodo
anterior a 5 anos, artigos de revisdao e artigos ndo experimentais. A partir deste método, os
artigos foram cuidadosamente examinados, destacando os pontos essenciais para esta pesquisa,

os quais foram posteriormente apresentados e discutidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a busca e aplicagdo dos fatores de inclusdo e exclusdo, foram encontrados 6 artigos
publicados entre 2019 e 2024 que atenderam aos critérios propostos. A maioria dos artigos
foram realizados na China e envolveu o estudo de células mononucleares do sangue periférico
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(PBMC) e aplicagdo de Citometria de Fluxo. Também foram encontrados artigos realizados nos
Estados Unidos e Roménia e um artigo utilizou sequenciamento de RNA unicelular. As analises
desses trabalhos envolveram amostras de seres humanos e camundongos.

Investigando as caracteristicas de pacientes com tuberculose em diferentes formas
clinicas e a frequéncia de células T reguladoras e células T ativadas em pacientes com TB ativa

e recidiva, Ndishimye et al. (2019) identificaram aumento de células T CD4" FOXP3" em
pacientes com TB ativa e recidiva em comparag¢ao com os controles saudaveis, refletindo uma
alta atividade imunolédgica. Ademais, células T reguladoras (Treg) também foram mais
frequentes em casos de escarro positivo, sugerindo um papel significativo durante a infecg¢ao
ativa.

Tanto a ativagdo das células T cp4t quanto a presenca das células T reguladoras sao
aspectos significativos da resposta imune. Nesse sentido, a presenca de alta ativagdo
imunolégica e o aumento correspondente de Tregs podem indicar uma desregulagao
imunologica que pode predispor os pacientes a diferentes formas clinicas de tuberculose,
especialmente a recidivada (NDISHIMYE et al,, 2019).

Além das células T CD4" regulatorias, estudos recentes tém discutido a resposta de
células T regulatorias CD8". No estudo de Yu et al. (2020), foi demonstrado uma maior

propor¢do de células Tregs CD8" CD28 em pacientes com tuberculose pulmonar,
especialmente nos estagios Il e III, em comparacdo aos grupos controles. Também foi
observado uma correlagdo negativa entre a propor¢ao desses tipos celulares e a quantidade de
microrganismos sugerindo uma possivel relagdo entre a resposta imune e a carga bacteriana.

Assim, as células Tregs CD8" CD28" podem desempenhar um papel importante na regulagao
da resposta imune durante a TB, e seu aumento anormal pode influenciar a gravidade da doenga
e o nivel de excrecdo do MTB. O mesmo estudo observou que a porcentagem de células Tregs

cD4" cD25Meh foi maior em estagios iniciais e avangados da tuberculose pulmonar quando
comparado com os grupos controles, indicando um aumento progressivo durante a infecgao.

Além destes achados, ¢ fundamental salientar que muitos fatores podem desempenhar
um papel significativo na regulacdo das respostas imunes, especialmente quando se trata dos
linfécitos T regulatorios. Dentre esses, destacam-se os fatores genéticos, as complexas
interagdes celulares que ocorrem no organismo e os diversos aspectos comportamentais e
ambientais. Esses elementos podem exercer uma influéncia crucial nos mecanismos efetores
das Tregs, moldando sua atividade e fungdo em diferentes contextos imunologicos.

Lyu et al. (2024) descreveram o desenvolvimento de uma nova plataforma tecnoldgica
para elucidar as diferencas da fung¢do imunoldgica em individuos com TB, integrando
sequenciamento de RNA unicelular. Através desta metodologia foi identificado um aumento da
expressdo de um gene chamado VEGFA no grupo TB. Foi visto, ainda, uma relagdo potencial
entre células dendriticas mieloides e células T reguladoras e o desequilibrio de células
imunossupressoras € ndo supressoras por uma via VEGFA-ITGAY. Isso infere que tais genes
podem servir como alvo potencial para a corre¢do do desequilibrio imunolégico na TB. Além

disso, as células T reguladoras CcD4" interagiram com outras subpopulacdes de células T
principalmente através de um gene nomeado como GNAI2.

Quanto as interagdes celulares, Zhang et al. (2020) observaram que células dendriticas
(DCs) que expressam atenuadores de linfocitos B e T (BTLA), uma proteina co-inibitdria que
regula a ativacdo e fungdo celular, em pacientes com tuberculose ativa t€ém uma maior
capacidade de induzir a polarizagdo de células T para o subconjunto de células T regulatérias.
Esses resultados indicam uma possivel associacdo entre a expressdo de BTLA nas DCs e a
propensdo para a geracdo ou expansao de Tregs em pacientes com tuberculose ativa. Tal
fendomeno pode ter implicagdes importantes para a compreensao dos mecanismos imunologicos
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envolvidos na resposta do hospedeiro a tuberculose ativa e para o desenvolvimento de
estratégias direcionadas a modulagdo dessa via na infec¢ao por Mycobacterium.

Além dos componentes intrinsecos, fatores externos também podem influenciar a
dinamica da resposta de células T reg e sua interagdo com outros tipos celulares na Tuberculose.
Bai et al. (2023) evidenciaram que a exposicdo das células T reguladoras ao extrato de
fumaca de cigarro (CS) exacerbou a proliferacio de Mycobacterium tuberculosis em
macrofagos, e, ainda, inibiu a fusdo do fagossomo-lisossomo, bem como, a formacao e
maturagcdo do autofagossomo. Estes pesquisadores realizaram co-cultura de macrofagos com
Tregs, e, especialmente nas expostas ao extrato de CS, ocorreu em um aumento significativo
na carga bacteriana, indicando uma funcao supressora aumentada dessas células regulatorias na
resposta imune a infeccao por Mycobacterium.

Além disso, a exposi¢cdo das Tregs ao extrato de CS resultou em uma diminuicao na co-
localizagao de MTB com lisossomos, sugerindo um papel inibitoério mais pronunciado na fusdao
do fagossomo-lisossomo. Essas descobertas apontam para um mecanismo imunoevasivo de
BTT, que ¢ a inibig¢do da fusdo do fagossomo-lisossomo, e destacam o papel das Tregs expostas
ao CS nesse processo. No mesmo estudo, a inducdo de CTLA-4 em Tregs pelo extrato de CS
foi identificada como um mecanismo chave pelo qual as Tregs expostas ao CS comprometem
o controle da infecgdo por MTB em macrofagos e a cocultura de macrofagos com Tregs
expostas ao extrato de CS diminuiu o nivel de TNF e aumentou a IL-10 e o TGFB (BAI ef al,,
2023).

Isso evidencia a complexidade das interagdes celulares, nas quais diversos fatores
podem influenciar a dindmica da resposta imunologica. Com destaque para as reacdes imunes
de células T regulatéria na Tuberculose, o tabagismo representa um importante fator, uma vez
que exerce influéncia direta significativa no aparelho respiratorio, principal sistema acometido
na doenca.

As Tregs também podem ser moduladas através de substincias farmacologicas, foi
encontrado um estudo randomizado conduzido com pacientes diagnosticados com tuberculose
pulmonar, os quais foram divididos em dois grupos distintos: um grupo submetido apenas ao
tratamento antituberculose e outro grupo recebendo tratamento combinado, que incluia uma
decocgdo de Baihe Gujin, prescricao classica da medicina tradicional chinesa, junto a terapia

convencional. Ap6s o tratamento, foi observado que as propor¢des de Tregs CD4" CD25"

FOXP3" no sangue periférico diminuiram significativamente em ambos os grupos € a
diminui¢do do fluido de lavado broncoalvéolar foi significativamente menor no grupo de
tratamento combinado em comparagao com o grupo de tratamento antituberculose. Os sintomas
relevantes foram melhorados, indicando que a decocg@o de Baihe Gujin pode exercer influéncia

na atividade das células Treg CD4" CD25™" (GE,2020).

4 CONCLUSAO

As células Treg desempenham um papel crucial na tuberculose. As ultimas pesquisas
evidenciam que o equilibrio entre as respostas de Treg e respostas efetoras ¢ importante para a
resolucdo da infecgdo e minimizacao de respostas mais danosas para o hospedeiro. Além disso,
foi evidenciado que a dinamica deste tipo celular pode ser modulada por diversos fatores e isto
implica aspectos promissores na prevencao e tratamento desta condicdo. Assim, faz-se
necessario que as respostas de linfocitos Treg frente a tuberculose continuem sendo estudadas
a fim de encontrar estratégias terapéuticas cada vez mais eficazes.
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