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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A síndrome inflamatória de reconstituição imune associada à tuberculose 

(TB-SIRI) é um agravamento clínico dos sintomas de tuberculose observados em uma fração 

de pacientes coinfectados com HIV      após o início da terapia antirretroviral (TARV). É bem 

conhecido que a TB-IRIS ocorre em função de inflamação exacerbada e dano tecidual em 

resposta à produção elevada de IFN-γ derivado de células T CD4+. Concomitante a 

reconstituição linfócitaria, diversas alterações imunopatológicas      dão suporte ao fenômenos 

patológicos associados a SIRI. Sabe-se que perturbações metabólicas subjacentes às alterações 

qualitativas das funções de diversas células imunológicas culminam na exacerbação da 

inflamação sistêmica e hiperativação celular. Além disso, vários estudos destacam o papel das 

células imunes adaptativas na patogênese da IRIS, mas até que ponto a ativação dos linfócitos 

T contribui para o desenvolvimento da SIRI ainda precisa ser esclarecido. OBJETIVO: 

Identificação de biomarcadores associados a TB-SIRI através da bioprospecção de metabolitos 

plasmáticos e marcadores de ativação e perfil de memória de linfócitos T CD4+ e CD8+ em 

indivíduos TB coinfectados com HIV mediante ao início do tratamento antirretroviral (TARV). 

MÉTODOS: Este foi um estudo retrospectivo de pacientes TB-HIV do sul da Índia antes e 

semanas após o início do TARV, em que houve a caracterização fenotípica dos linfócitos e 

determinação do grau de inflamação sistêmicas nestes pacientes. RESULTADOS: 

Observamos que a SIRI está relacionada com alterações no metabolismo de aminoácidos e 

lipídios. Tais vias metabólicas foram correlacionadas com mediadores pro-inflamatórios 

elevados durante a SIRI. O segundo manuscrito desta tese revelou que pacientes que 

desenvolveram SIRI possuíam uma linfopenia de células T CD4+ acentuada antes do início da 

TARV e possuíam elevadas frequências de células T CD8+. Além disso, os episódios de IRIS 

foram associados às disfunções da dinâmica de ativação linfocitária, com elevação de linfócitos 

T CD4+ HLA-DR+ e células T CD4+ e CD8+ expressando granzima B. Desenvolvemos modelos 

baseados em algoritmos de aprendizado de máquinas que foram capazes de predizer e 

diagnosticar IRIS levando em consideração as frequências de linfócitos expressando moléculas 

associadas a ativação celular. No terceiro manuscrito, observamos que a reconstituição do 

compartimento de células T CD8+ de memória é predominada por células de memória efetora 

em pacientes que desenvolvem SIRI. Por sua vez, a magnitude da variação das frequências 

dessas células esta correlacionada positivamente com as abundancias de citocinas pro-

inflamatórias. Em pacientes que manifestaram SIRI associada a TB, ocorre retenção de células 

T CD8+ expressando CXCR3 em sítios persistentemente inflamados e a frequência destas 

células foi capaz de distinguir os pacientes com grande acurácia. CONCLUSÃO: Os dados 

apresentados nesta tese ratificam o papel da ativação linfocitária na imunopatogênese da SIRI, 

sendo que as subpopulações destas células e o perfil de alteração metabólicas são capazes de 

diagnosticar ou predizer a manifestação desta síndrome. 

 

Palavras-chave: SIRI. Linfócitos T. Inflamação sistêmica. Ativação celular. Metabolismo 

celular. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome 

(SIRI) is a clinical picture of tuberculosis symptoms observed in a disease of patients co-

infected with HIV shortly after initiation of antiretroviral therapy (ART). It is well known that 

TB-IRIS occurs as a function of exacerbated inflammation and tissue damage in response to 

the overproduction of IFN-γ derived from CD4+ T cells. Concomitant to several lymphocyte 

reconstitution, changes and different layers of biological organization as alterations and support 

to the pathological phenomena associated with SIRI. Several immunological studies stand out, 

but that contribute to the great evolution of the role of genetics in the development of T 

lymphocytes, but that contribute to the great evolution of the development of T lymphocytes, 

remains highlighted. OBJECTIVE: To evaluate the lymphocyte profile of patients starting 

antiretroviral treatment. This thesis was joined by another manuscript that investigated the 

application of multi-omics techniques to bioprospecting for indicators associated with TB-SIRI. 

METHODS: This was a retrospective study of TB-HIV patients from South India before and 

weeks after initiation of ART, in which there was a phenotypic characterization of lymphocytes 

and determination of the degree of systemic inflammation in these patients. RESULTS: We 

observed that SIRI is related to alterations in amino acid and lipid metabolism. Such metabolic 

pathways have been correlated with elevated pro-inflammatory mediators during SIRI. The 

second manuscript of this thesis revealed that patients who developed IRIS had marked CD4+ 

T-cell lymphopenia before starting ART and had high frequencies of CD8+ T-cells. In addition, 

IRIS episodes were associated with dysfunctions of lymphocyte activation dynamics, with 

elevation of CD4+ HLA-DR+ T lymphocytes and CD4+ and CD8+ T cells expressing granzyme 

B. We developed models based on machine learning algorithms that were able to predict and 

diagnose IRIS taking into account the frequencies of lymphocytes expressing molecules 

associated with cell activation. In the third manuscript, we observed that the reconstitution of 

the memory CD8+ T cell compartment is predominated by effector memory cells in patients 

who develop IRIS. In turn, the magnitude of the frequency variation of these cells is positively 

correlated with the abundance of pro-inflammatory cytokines. In patients who manifested TB-

associated SIRI, there is retention of CD8+ T cells expressing CXCR3 in persistently inflamed 

sites and the frequency of these cells was able to distinguish patients with great accuracy. 

CONCLUSION: The data presented in this thesis confirm the role of lymphocyte activation in 

the immunopathogenesis of IRIS, and the subsets of these cells and the profile of metabolic 

alterations are capable of diagnosing or predicting the manifestation of this syndrome. 

 

Keywords: TB-IRIS. T lymphocytes. Systemic inflammation. Cell activation. Cellular 

metabolism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 ASPECTOS GERAIS DA INFECÇÃO PELA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

 

1.1.1 O agente etiológico 

 

O complexo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) é composto por um grupo de 

espécies de micobactérias aeróbias, em forma de bastonete, ácido-resistente que compartilham 

um alto grau de similaridade genética (> 99% de similaridade das sequências de nucleotídeos) 

(ACHTMAN, 2008). Sabe-se que os membros do MTBC são os principais agentes causadores 

da tuberculose (TB) em seres humanos. As principais espécies que compreendem tal complexo 

são M. bovis, M. tuberculosis, M. africanum e M. microti (GAGNEUX, 2018). Como bacilos 

ácidos resistentes, sua parede celular é rica em ácidos graxos de cadeia longa contendo ácido 

micólico, responsável pela resistência destas bactérias à detergentes, assim como pelo seu lento 

crescimento em cultura e persistência no interior de células hospedeiras. Outros constituintes 

de sua parede celular incluem peptidioglicanos conjugados a micolatos de arabionogalactana 

(arabionse e galactose) (Figura 1). 

 Além disso os membros do MTBC são patógenos profissionais com nenhum 

reservatório animal ou ambiental descrito (GAGNEUX, 2018). Acredita-se que o MTBC 

emergiu como patógenos a partir de ancestrais bacterianos ambientais que foram fagocitados 

por protozoários de vida livre (amebócitos). Esta capacidade de infectar amebócitos propiciou 

a seleção do ancestrais do MTBC que adquiriram uma série de adaptação para a vida no meio 

intracelular (JANG et al, 2008). Diferentemente de uma miríade de outros patógenos, a 

transmissão das espécies que compõe o MTBC é diretamente relacionada sua virulência, tendo 

a obrigatoriedade de causar a forma pulmonar da doença para que possam ser transmitidas 

(BRITES; GAGNEUX, 2012).  
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Figura 1 - Principais componentes estruturais da parede celular de Mycobacterium tuberculosis. Nota-se que a 

membrana interna é constituída principalmente por peptidoglicanos ligados de maneira covalente à camada de 

arabinogalactanos. A camada mais externa é basicamente composta por ácido micólico e glicolipídios.  

Fonte: (Kleinnijenhuis et al, 2011) 

 

1.1.2 Aspectos epidemiológicos da infecção por Mycobacterium tuberculosis 

  

 A TB figura como uma das doenças infectocontagiosas mais antigas já registradas nas 

diferentes populações humanas. Estima-se que a Mtb tenha emergido como organismo 

patogênico há cerca de 20 mil anos em populações no leste do continente africano (BROWN, 

1941). Evidências paleopatológicas sugerem a existência de TB acometendo tecidos ósseos em 

espécimes do período neolítico (entre 8000 e 5000 anos antes de Cristo) (BARBERIS et al, 

2017). Além disso o material genético deste bacilo foi encontrado em lesões de múmias 

encontradas no Egito e também restos mortais m na América do sul (ZIMMERMAN; BULL, 

1979; CAVE, 2013). 

  A complexa interação entre fatores biológicos do agente patológico e do hospedeiro 

humano somados às questões ambientais (como padrões de migração e condições de vida) 

contribuem significativamente para a permanência do bacilo nas populações humanas 

(BRITES; GAGNEUX, 2011). O aumento densidade populacional e intensificação do processo 

de urbanização que ocorreu na Europa logo após o advento da revolução industrial no século 

XVIII contribuiu significativamente para o aumento da incidência de TB naquele período 

(FRITH, 2014). Acredita-se que ao longo dos últimos 200 anos, infecções atribuídas a Mtb 

tenham sido responsáveis pela morte de aproximadamente 1 bilhão de pessoas ao redor de todo 
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o mundo (PAULSON, 2013). Atualmente, a TB ainda permanece como umas das principais 

causas de morte que pode ser atribuída a um único agente etiológico. 

 O relatório Global da Tuberculose estimou que, em 2020, aproximadamente 10 milhões 

de pessoas desenvolveram TB, das quais 1,2 milhões pereceram em virtude de tal doença 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Nota-se que a carga da TB não é 

homogeneamente distribuída, sendo que a maior fração dos casos registrados em 2020 estavam 

concentrados no Sudeste Asiático (43%) e no continente Africano (25%) (Figura 2a). O grupo 

de países que concentram os maiores números de casos inclui Índia (26%), China (8.5%), 

Indonésia (8,4%), Filipinas (6 %), Paquistão (5,8%), Nigéria (4,6%), Bangladesh (3,6%) e 

África do Sul (com 3,3%) (Figura 2b).  

 Notou-se que nas últimas décadas, a incidência da TB globalmente entrou em declínio, 

porém ainda não o satisfatório para atingir a meta do STOP TB que visa a eliminação da TB 

até 2035 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). Salienta-se que o impacto da TB 

global está substancialmente associado à sua elevada taxa de mortalidade (estimada em 16% 

dos casos). Ademais, o número de fatalidades também é influenciado pela existência de 

coinfecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e pela emergência de bacilos 

multirresistente às ferramentas quimioterápicas atualmente disponíveis (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2021).  
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Figura 2 – Taxas estimadas de incidência de Tuberculose em 2020 – Incidência da Tuberculose pulmonar no 

mundo em 2020 (a) e países com maior concentração dos casos de TB registrados em 2020 (b).  

Fonte: (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021) 
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1.1.3 Modo de transmissão 

 

1.1.3.1 A cascata de transmissão da tuberculose 

 

 A compreensão da sequência de eventos subjacentes à transmissão da TB faz-se 

imprescindível para a mitigação da carga desta patologia e para a geração de estratégias de 

controle mais eficazes. Apesar de a TB poder acometer qualquer órgão, os pulmões são a 

principal interface entre o bacilo e o hospedeiro. Churchyard et al (2017) sugerem que um 

esquema que ilustra a cascata de eventos da transmissão da TB que inclui: (1) a presença de 

individuo infectado (caso fonte), (2) a geração e eliminação de partículas infecciosas por vias 

aéreas, (3) estabilidade das gotículas aerossolizadas no ar e retenção do potencial infeccioso, 

(4) inalação destas partículas por indivíduos suscetíveis, (5) infecção destes indivíduos, e por 

fim (6) potencial desenvolvimento da TB (CHURCHYARD et al, 2017) (Figura 3). 

 

Figura 3 - Cascata da transmissão da TB. A transmissão do bacilo Mycobacterium tuberculosis tem início com a 

formação de partículas aerossolizadas oriundas de um paciente fonte com TB pulmonar ativa. Subsequentemente, 

os bacilos devem ser capazes de sobreviver às agressões do ambiente externo até que sejam inalados por indivíduos 

expostos. A deposição das gotículas contendo bacilos viáveis no trato respiratório do indivíduo exposto é o evento 

inicial do processo de infecção. 

Fonte: (CHURCHYARD et al., 2017) 
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1.1.3.2 Eventos determinantes para a transmissão  

 

 Indivíduos com TB pulmonar ativa constituem a principal fonte de geração de partículas 

infecciosas aerossolizadas que são eliminadas através da tosse, fala e espirro. Tipicamente estas 

partículas possuem diâmetro inferior a 5µm e o seu potencial de transmissão é influenciado por 

uma combinação de eventos aerodinâmicos (como velocidade de sedimentação e tempo de 

suspensão no ar), físico-químicos (pH, tamanho da partícula, carga elétrica), anatômicos e 

ambientais (como temperatura, umidade, ventilação e radiação ultravioleta) (WANG et al, 

2021). Ademais, aspectos biológicos do bacilo, como espessura da parede celular e sua 

hidrofobicidade conferem proteção contra agressões externas relacionadas à desidratação 

(quando em temperatura ambiente) e reidratação (quando tem acesso ao aparelho respiratório 

do hospedeiro recém infectado) (BRENNAN, 2003).   

 Diversos estudos apontam que a transmissão do Mtb é multifatorial e pode ser apenas 

determinado probabilisticamente (RUSSEL et al, 2010; RILEY et al, 1995). Fatores 

determinantes da transmissão incluem elementos patológicos clássicos da TB como a formação 

de cavitações pulmonares (sobretudo em indivíduos imunocompetentes) associada com maior 

secreção de bacilos e disponibilidade de tratamento eficaz aos indivíduos infectados com intuito 

de cessar a cadeia de transmissão. Estudos sugerem que a infectividade de um indivíduo com 

TB pulmonar ativa está diretamente associada com a quantidade de bacilos presentes no escarro 

(que pode ser mensurada através da técnica de esfregaço de escarro) (LOHMANN et al, 2012). 

Ademais, o status imunológico e nutricional dos indivíduos expostos, coinfecção por HIV, 

tabagismo ou diabete influenciam substancialmente as taxas de transmissão. 

 

1.1.4 Eventos entre o estabelecimento da infecção e manifestações clínicas 

 

1.1.4.1 O papel da imunidade inata na resposta contra Mtb 

 

 Ao ganhar acesso ao trato respiratório dos indivíduos expostos, a maior parte dos bacilos 

são aprisionados nas porções superiores sendo subsequentemente expelidos pela ação das 

células ciliadas (TEITELBAUM et al, 1999). O sistema de mucosas do trato respiratório 

confere a primeira linha de defesa contra uma miríade de patógenos, sendo a função de barreira 

estabelecida pelas células epiteliais de vital importância para limitar o acesso do Mtb no 

organismo (DENG et al, 2012). Entretanto, uma porção destes bacilos pode ser depositado nos 

alvéolos pulmonares. Neste ponto, os macrófagos alveolares residentes interagem ativamente 
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com o bacilo. Estas células constituem importantes membros do sistema imune inato que 

contribui para a homeostase pulmonar através fagocitose de restos celulares, reciclagem de 

surfactantes, reconhecimento de organismos invasores e disparo de resposta inflamatória local 

(HUSSELL et al, 2014). Salienta-se que a funcionalidade dos macrófagos alveolares é 

substancialmente influenciada por padrões moleculares e sinais imunológicos presentes no 

microambiente dos pulmões, dentre eles: a disponibilidade de oxigênio, exposição à 

surfactantes, assim como interação com células epiteliais do tipo I e tipo II (JOSHI et al, 2018).   

Os eventos bem-sucedidos de fagocitose são seguidos pelo remodelamento metabólico e 

epigenético dos macrófagos alveolares, culminando na produção de diversos fatores 

intracelulares associados à destruição da Mtb (MARIMANI; AHMAD; DUSE, 2018). Dentre 

estes mecanismos, destaca- se o cercamento das invaginações da membrana plasmática ao redor 

do bacilo formando uma estrutura intracelular conhecida como fagossomos. Então, há 

mobilização de elementos que favorecem a coalescência dos fagossomos albergando Mtb com 

lisossomos (organelas repletas de enzimas hidroliticas e espécies reativas de oxigênio). Desta 

maneira, a fusão destas duas organelas dá origem ao fagolisossomo, cujo conteúdo ácido é 

responsável pela destruição do Mtb (TABARAN et al, 2020). Entretanto, durante o curso do 

processo evolutivo, Mtb desenvolveu diversas estratégias que tornam o mecanismo de 

fagocitose ineficiente. Dentre eles, destacam-se a liberação de lipídios bioativos que compõe a 

parede celular (por exemplo, Lipoarabinomanana [LAM]) e ação do sistema de secreção ESX 

que interferem na formação do fagolisossomo (TABARAN et al, 2020). Ademais estes 

mecanismos também modulam outras respostas microbicidas dos macrófagos alveolares 

permitindo a replicação do Mtb (PODINOVSKAIA et al, 2013) Uma vez que a resposta 

elicitada pelos macrófagos alveolares seja ineficiente para conter a progressão do processo 

infeccioso, Mtb é capaz de invadir o tecido intersticial do pulmão através da infecção direta do 

epitélio alveola ou via macrófagos alveolares que migram para a região do parênquima 

pulmonar (PAI et al, 2016) (Figura 4). 

 Concomitantemente aos primeiros eventos de interação bacilo-hospedeiro, macrófagos 

infectados produzem moléculas inflamatórias (como citocinas, quimiocinas e mediadores 

lipídicos) que são capazes de recrutar e ativar outros leucócitos. Tem-se então a amplificação 

da resposta imunológica local contra o bacilo e início do processo inflamatório. Após um breve 

período de estagnação (aproximadamente 3 dias), ocorre a replicação em escala exponencial 

dos bacilos no sítio infeccioso (UPADHYAY; MITTAI; PHILLIPS, 2018). Neste momento da 

infecção, o infiltrado celular é composto principalmente por neutrófilos (tipo de leucócito mais 

abundante na circulação sanguínea) que tem papel dual na TB. Durante o processo de diapedese 
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(passagem da circulação para o foco da infecção), os neutrófilos interagem com diversas 

proteínas da matriz extracelular que promovem a ativação das suas atividades microbicidas, 

incluindo aumentada taxa de fagocitose, produção de citocinas pró-inflamatórias (como TNF-

α, IL-6, IL-1β), secreção de grânulos enzimáticos, além da liberação de material genético 

associado a enzimas capazes de aprisionar e patógenos extracelulares – as NETs (do inglês, 

neutrophil extracelular traps) (AMULIC et al, 2012). Diversos estudos apontam a importância 

dos neutrófilos nos processos imunopatogênicos da TB. Teixeira e colaboradores demonstraram 

em um modelo experimental murino que interferência na sinalização mediada por GM-CSF 

(fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos) implica na hiperativação de 

neutrófilos e na formação de NETs, por sua vez, associada ao crescimento bacteriano e maior 

gravidade da TB (MOREIRA-TEIXEIRA et al, 2020). Um estudo conduzido por Walker e 

colaboradores apontou que os neutrófilos são a principal fonte de produção exacerbada de 

metaloproteinase 8 (MMP-8) que contribui para destruição da matriz extracelular (WALKER 

et al, 2017). Assim, estes estudos e outros sugerem que a elevação do infiltrado e ativação de 

neutrófilos contribuem para o aumento do processo inflamatório que favorece o 

estabelecimento da Mtb.  

 Os eventos iniciais da imunopatogênese da TB também incluem o recrutamento de outras 

células mieloides importante no controle da infecção. Dentre estes tipos celulares, destacam-se 

os monócitos que possuem considerável plasticidade fenotípica capazes de dar origem a certos 

tipos de macrófagos e células dendríticas (DCs). Coletivamente, as DCs e macrófagos 

compõem o grupo de células apresentadoras de antígeno profissionais (do inglês, APCs) que 

responsáveis pelo reconhecimento de padrões moleculares associadas à Mtb, captura e 

processamento antígenos. Subsequentemente, as APCs elevam a expressão de moléculas 

coestimuladoras (como CD80 e CD86) e migraram para órgão linfoides secundário a fim de 

apresentar antígenos à linfócitos T naïve (SONG et al, 2018). Durante o período que antecede 

o estabelecimento de uma resposta adaptativa robusta o suficiente para conter o crescimento 

bacilar, Mtb pode realizar disseminação linfo-hematogênica para outros sítios do pulmão ou 

outros órgãos (PAI et al, 2016).  
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Figura 4 – Eventos iniciais da imunopatogênese da Tuberculose. Após a inalação de partículas aerossolizadas 

contendo bacilos viáveis, os macrófagos alveolares residentes interagem com Mtb. Em casos bem-sucedidos, a 

infecção termina neste ponto com atuação apenas destes tipos celulares. Entretanto, Mtb é capaz de subverter os 

mecanismos microbicidas dos macrófagos e prolifera no interior destes. Há intensa produção de mediadores 

inflamatórios e morte celular. DCs e monócitos são recrutados para o sítio da infecção e auxiliam no 

estabelecimento de respostas imune contra o bacilo. Após a captura e processamento de antígenos micobacterianos, 

DCs migram para o linfonodo onde irão ativar células T. A incapacidade das células imune inata em conter a 

infecção resulta na migração de Mtb para o parênquima pulmonar por via direta (infecção de células do epitélio 

alveolar) ou pela transmigração de macrófagos infectados. Posteriormente, células do ramo adaptativo participam 

da formação de estruturas patológicas associadas à contenção do processo infeccioso.  

Fonte: Pai et al, 2016. 

 

1.1.4.2 O desenvolvimento de resposta imune adaptativa 

 

 Cerca de 2 a 4 semanas após a infecção, as células T CD4+ infiltrantes são capazes de 

produzir fatores que promovem a ativação completa dos macrófagos infectados e facilitam a 

destruição do Mtb. Alternativamente, uma resposta de hipersensibilidade tardia elicitada pelos 

antígenos bacilares promove a morte de macrófagos não ativados albergando Mtb e amplifica 

a destruição tecidual (JASENOSKY et al, 2015). A progressão Tb é ditada pela dinâmica dos 

dois fenômenos descritos acima. 

 Salienta-se que a resposta adaptativa mediada pelos linfócitos T é um elemento central na 

imunopatogênese da TB. Os linfócitos T CD4+ reconhecem epítopos associados ao Mtb 

apresentados através MHC (complexo de histocompatibilidade maior) II presente nas 

superfícies das APCs. Subsequentemente, os linfócitos passam por um processo de ativação 

(caracterizado por uma extensa modificação da sua arquitetura genética), que culmina em sua 

diferenciação em células efetoras e expansão clonal de populações especificas para o antígeno 

apresentado. Classicamente, destacam-se dois tipos de células T auxiliadoras: as células Th1 

(caracterizadas pela produção de INF-γ e IL-2) e células Th2 (que produzem citocinas anti-

inflamatórias como IL-4, IL-10 e IL-13) (SARAVIA; CHAPMAN; CHI, 2019). A resposta do 

tipo Th1 é imprescindível para o recrutamento de monócitos e neutrófilos, além de contribuir 

para ativação dos macrófagos infectados (SARAVIA; CHAPMAN; CHI, 2019). As células Th1 
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são caracterizadas pela expressão de T-box transcriptor factor (T-bet), fator de transcrição 

estimulado por IFN-γ, que atua na manutenção e amplificação da resposta Th1 (SZABO et al, 

2000). Contudo, em certos contextos, esse tipo de resposta não é suficiente para impedir a 

progressão da infecção. Células Th17 também são reconhecidas por exercerem um papel duplo 

na imunopatogênese da TB. Por um lado, a atuação das células Th17 favorece a migração de 

células Th1 para o ambiente pulmonar e o estabelecimento das respostas contra o bacilo. 

Entretanto, a hiperativação das células Th17 promove elevação do processo inflamatório, 

aumento do influxo de neutrófilos patogênicos e dano tecidual excessivo (PATEL; 

KUCHROO; VIJAY, 2015).  

 Ademais, um outro fenótipo de células T CD4+ - as células T regulatórias (Treg) que são 

capazes de suprimir as funções de outros linfócitos ativados- desempenham um papel relevante 

na patogênese da TB. Durante as etapas iniciais da infecção, as células Treg estão associadas a 

um atraso no estabelecimento da resposta imune adaptativa mediada por células Th1. Por outro 

lado, durante a fase crônica da TB, tais células estão relacionadas com a proteção contra o dano 

tecidual excessivo (CARDONA; CARDONA, 2019). Desta maneira, a resposta célula mediada 

por células T CD4+ está intimamente associada a um balanço entre as respostas pro-

inflamatórias, que promovem a eliminação do bacilo, e a resposta anti-inflamatório que limita 

o dano colateral da resposta imune. 

 

1.1.4.3 Formação do granuloma  

 

 A extensa proliferação da Mtb em macrófagos com limitada capacidade de microbicida é 

acompanhada da liberação de quimiocinas e citocinas aumentam o influxo de linfócitos para o 

sítio infecioso (FLYN; CHAN; LIN, 2011). Produtos bacterianos e padrões moleculares 

associados ao dano celular durante os ciclos de infecção amplificam o recrutamento de outros 

leucócitos, como macrófagos não ativados e DCs. Tem-se então o estabelecimento de uma 

estrutura patológica associada à contenção da infecção – o granuloma (Figura 5). As lesões 

granulomatosas são formadas mediada ao acúmulo de macrófagos ativados na lesão primária. 

A arquitetura patológica dos granulomas pode ser sucintamente descrita como um cinturão 

composto por linfócitos T e B circundando um agregado compacto de células epitelióides 

(CADENA; FORTUNE; FLYNN, 2018). Estas últimas por sua vez, representam macrófagos 

que passaram por um remodelamento morfológico, onde suas membranas plasmáticas estão 

fortemente unidas, lembrando a forma de células epiteliais. A fusão dos macrófagos também 

dá origem às células gigantes multinucleadas ou células espumosas, caracterizadas pelo 
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acúmulo de corpúsculos lipídicos em seu citoplasma (RAMAKRISHNAN, 2012). No centro 

do granuloma, há grande concentração de bactérias e células mortas compondo uma área de 

extensa necrose (centro caseoso). O ambiente necrótico associado a baixas de tensões de 

oxigênio e pH ácido podem auxiliar na contenção do crescimento bacilar. Subsequentemente, 

algumas lesões granulomatosas podem ser cicatrizadas através do processo de fibrose seguido 

de calcificação (CADENA; FORTUNE; FLYNN, 2017). 

 Os granulomas formados nesta fase da imunopatogênese da TB podem apresentar uma 

grande heterogeneidade quanto ao seu tamanho e composição celular, bem como na sua 

capacidade de limitar a infecção. Salienta-se que os granulomas são encontrados tanto em 

pacientes com TB latente quanto com doença ativa e que o simples estabelecimento do 

granuloma não pode ser interpretado como uma medida de controle da infecção (FLYN; 

CHAN; LIN, 2011). Alternativamente, o estado de latência pode ser interpretado como o 

resultado da dinâmica entre os aspectos biológicos do patógeno e a capacidade protetora da 

resposta imunológica. 

 

Figura 5 - Estrutura do Granuloma. O granuloma compreende uma estrutura patológica associada à contenção da 

infecção de Mtb. Macrófagos em contato com o bacilo realizam uma gama de especializações funcionais incluindo 

a formação de células gigantes, células espumosas e células epitelióides. O centro do granuloma é uma área com 

predominância de processos necróticos onde há intensas taxas de morte celular e densidade de Mtb. DCs e Natural 

Killer auxiliam na manutenção do granuloma. A região mais externa do granuloma é composta por um cinturão 

de linfócitos T e B. 

 Fonte: (CADENA; FORTUNE; FLYNN, 2017). 
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1.1.5 O espectro de manifestações clínicas da Tuberculose 

 

 Diversos fatores imunológicos determinam o desfecho da interação primária entre Mtb e 

o hospedeiro. Os eventos que sucedem a exposição ao bacilo podem culminar na eliminação 

dos mesmo por intermédio da resposta imune inata concatenada à resposta imune adaptativa 

(PHILLIPS; ERNST, 2011). Alguns indivíduos estabelecem respostas granulomatosas 

apropriadas para a contenção da infecção, caracterizando assim o estágio latente da TB. Estima-

se que cerca de 2 bilhões de pessoas estejam infectadas de maneira latente por Mtb, o que 

compõe 1/3 da população mundial (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). 

Alternativamente, defeitos na funcionalidade dos granulomas podem culminar na Tb ativa e 

pacientes com esta forma da doença podem apresentar a forma pulmonar, extrapulmonar ou 

ambas (RAVIMOHAN et al, 2018). Desta maneira, a TB pode ser melhor compreendida como 

um espectro dinâmico entre a infecção e manifestação da doença ativa, onde os pacientes podem 

avançar ou retroceder neste continuum de acordo com a robustez de sua resposta imunológica 

ou presença de outras patologias (PAI et al, 2016). A Figura 6 ilustra o espectro de 

manifestações clínicas associadas a TB. 

 A TB pulmonar pode ser dicotomicamente classificada como primária ou pós-primaria 

(reativação). Os principais sintomas da Tb pulmonar incluem tosse com produção de escarro, 

falta de apetite, febre sobretudo no fim da tarde, sudorese noturna, hemoptise e perda de peso 

(LODDENKEMPER; LIPMAN; ZUMIA, 2016). A TB primária ocorre quando o indivíduo 

não possui imunidade prévia ao Mtb e tipicamente esta é a forma mais observada em crianças 

e indivíduos imunocomprometidos, sobretudo em regiões geográficas de alta carga de TB 

(LAWN; ZUMLA, 2011). Na TB primária, as zonas inferiores do pulmão são os sítios 

majoritariamente afetados. A lesão inicial (foco de Ghon) é tipicamente periférico e 

acompanhado por linfodenopatia hilar ou paratraqueal transiente. Os sintomas mais comumente 

associados à esta forma de TB são febres e dor torácida (LAWN; ZUMLA, 2011). Em uma 

porção dos indivíduos com TB primária, as lesões expandem rapidamente acompanhada de 

necrose central e cavitação – tem-se então o desenvolvimento da TB primária progressiva 

(HUNTER, 2011; HUNTER; JAGANNATH,2007). Neste caso, pode ocorrer disseminação 

bacilar do parênquima pulmonar para os vasos linfáticos, compressão dos brônquios 

promovidas por linfonodos aumentados, além da ruptura destes nas vias áreas. Por outro lado, 

a Tb pós-primaria (também conhecida como secundária) está associada a reativação de 

infecções previamente contidas pela ação do sistema imunológico e acontece na presença de 

respostas imunológicas com especificidade antigênica para o bacilo (HUNTER, 2011). Esta 
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forma da TB é a principal forma encontrada em indivíduos adultos. A lesão esta tipicamente 

localizada na porção apical dos lobos superiores, onde as relativamente altas tensões de 

oxigênio propiciam o crescimento bacilar (HUNTER, 2011). Neste cenário, o nível de 

comprometimento do parênquima pulmonar é bastante variável, desde pequenos infiltrados à 

cavitações. Em certos indivíduos, o conteúdo liquefeito da necrose é transportado pelas vias 

áreas e ocorre disseminação broncogênica. Assim, pode haver o surgimento de lesões satélites 

com posterior progressão para cavitações no parênquima pulmonar (HUNTER; 

JAGANNATH,2007).   

 Por definição, a TB é classificada como extrapulmonar quando a doença se manifesta em 

outro órgão fora do parênquima pulmonar em virtude da disseminação do bacilo durante os 

estágios iniciais da infecção. A TB extrapulmonar é mais frequentemente observada em 

pacientes coinfectados com HIV e o risco de desenvolvimento desta forma da TB esta 

inversamente correlacionada com as contagens de células T CD4+ (NAING et al, 2013; JONES 

et al, 1993). Outra população substancialmente vulnerável a Tb extrapulmonar são crianças 

devido ao seu sistema imunológico incapaz de estabelecer respostas protetoras robustas 

(LEWINSOHN et al, 2004). Os sítios mais frequentes de TB extrapulmonar são linfonodos, 

pleura, trato gastrointestinal, ossos, meninges e pericárdio (LAWN; ZUMLA, 2011). 

 

Figura 6 - Espectro de manifestações clínicas da TB. Diversos fatores inerentes à biologia da Mtb e do status 

imunológico do indivíduo exposto determinam a progressão da infecção. Em muitos casos, a ação da imunidade 

inata é suficiente para eliminar os bacilos invasores. As respostas mediadas pelas células da imunidade adaptativa, 

sobretudo as células T CD4+ auxiliam no processo de eliminação do patógenos. Quando essas respostas são 

insuficientes, tem-se a formação do granuloma e estabelecimento da forma latente da TB. A repressão da 

progressão da TB primária ou reativação de doença está intimamente relacionada à capacidade do hospedeiro de 

manter respostas imunológicas apropriadas contra o bacilo. Devido a heterogeneidade de tais respostas, muitas 

vezes as infecções são desassistidas de sintomas clínicos conspícuos (TB subclínica).  No outro polo deste 

continuum, tem-se a TB ativa (podendo se manifestar nos pulmões ou em outros sítios – TB extrapulmonar). Esta 

última forma geralmente compreende à TB disseminada e é frequentemente observada em pacientes com avançado 

grau de imunossupressão e em crianças.  

Fonte: (PAI et al, 2016). 
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1.1.6 Diagnóstico e tratamento da tuberculose 

 

 O diagnóstico da TB faz-se imprescindível para o controle desta doença e para o melhor 

manejo do paciente. Entretanto, diversos fatores contribuem para o atraso no diagnóstico 

oportuno e satisfatório, incluindo sistemas de saúdes com infraestrutura insuficiente, escassez 

de ferramentas diagnósticas apropriadas e sintomatologia branda em alguns pacientes 

(STORLA; YIMER; BJUNE, 2008). A ferramenta de escolha para a realização de testes 

diagnósticos de TB deve levar em consideração o propósito da investigação, seja a detecção da 

TB latente (ILTB) ou ativa (revisado em PAI; BEHR; DOWDY et al, 2016). 

 

1.1.6.1 Diagnóstico e tratamento da tuberculose latente 

 

 O diagnóstico da ILTB é frequentemente realizado através do teste tuberculínico (TST) 

ou IGRA (do inglês, IFN-γ release assays). O TST (também conhecido como reação de 

Mantoux) consiste na aplicação intradérmica de proteínas derivadas do bacilo e mensuração da 

resposta de hipersensibilidade tardia aos antígenos de Mtb. O mecanismo celular que 

fundamenta o TST é o recrutamento de células T CD4+ previamente sensibilizadas à antígenos 

de Mtb ao local da inoculação dos antígenos purificados. Embora o TST seja relativamente 

barato e facilmente aplicável, requisitando mínima infraestrutura laboratorial para sua 

execução, tal teste é limitado pelo seu baixo poder de discriminar a resposta induzida pela 

vacinação prévia com BCG e resposta inespecíficas à outras micobactérias (FARHAT et al, 

2006). Por sua vez, o IGRA consiste em um teste in vitro que mensura a capacidade de linfócitos 

T de sangue periférico em produzir INF-γ quando estimulados com ESAT-6 e CFP-10. A 

vantagem do IGRA frente ao TST, é que os antígenos incorporados no ensaio são mais 

específicos para a Mtb, excluindo assim o efeito confundidor de infecção por outras 

micobactérias (PAI; ZWERLING; MENZIES, 2008). De maneira geral, ambos testes possuem 

baixo valor preditivo, possuem reduzida sensibilidade em pacientes imunossuprimidos, além 

de serem incapazes de distinguir a ILTB de Tb ativa (CASTRO et al, 2010). Em 2018, a 

organização mundial da saúde considerou fundamental o tratamento da ILTB como uma 

estratégia de mitigação da TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Sobretudo, o 

tratamento é indicado para grupos que exibem grande risco de progressão para a Tb pulmonar 

ativa, incluindo pessoas vivendo com HIV, crianças menores de 5 anos em contato com 

indivíduos com TB ativa. O tratamento recomendado consiste na utilização de isoniazida por 6 
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ou 9 meses acrescido de rifampicina pelo período de 4 meses (BRASIL; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE; SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013). 

 

1.1.6.2 Diagnóstico e tratamento da tuberculose ativa 

 

 O diagnóstico da TB ativa baseia-se primariamente em 4 tipos de tecnologia: (1) técnicas 

de imagem (como raio X e tomografia computadorizada), (2) métodos de cultura bacteriana, 

(3) técnicas de microscopia, e (4) testes moleculares. A radiografia do tórax figura como uma 

das principais de técnicas de triagem para a TB pulmonar. Dependendo da disponibilidade de 

recursos, ela pode ser empregada como uma técnica rotineira para a detecção de Tb pulmonar, 

ou em países com maior vulnerabilidade econômica, o raio X do tórax pode ser utilizado como 

acompanhamento em indivíduos incapazes de produzir escarro e aqueles que apesar da forte 

suspeita clínica de TB.  A cultura micobacteriana pode ser realizada em meio sólido ou líquido 

e é considerado o padrão-ouro para o diagnóstico de TB. O crescimento lento em laboratório 

associado à necessidade de profissionais treinados, infraestrutura laboratorial avançada 

(incluindo laboratórios de biossegurança nível 3) constituem as principais desvantagens deste 

método (SHAW; WYNN-WILLIAMS, 1954). A pesquisa de bacilos álcool ácido resistentes 

(BAAR) por baciloscopia dieta é realizada através da coloração pelo método de Ziehl-Neelsen, 

constituindo o pum método valioso para o diagnóstico de TB. Além disso, essa metodologia é 

vantajosa devido ao seu baixo custo e sua grande sensibilidade (em torno de 60%) (DAVIS et 

al., 2013). Fatores que limitam esta técnica incluem a variabilidade da sensibilidade do teste de 

acordo com a gravidade da TB e o tempo de coleta das amostras. Além disso, a detecção de 

Mtb através desta metodologia é dificultada em paciente que vivem com HIV. O advento das 

técnicas baseadas na amplificação do ácido nucleico nos anos 90 propiciou avanços 

significativos no controle da TB. O emprego do teste molecular rápido (Gene XPERT) baseado 

na reação em cadeia da polimerase (ou PCR) é capaz de detectar o DNA do bacilo além de 

identificar possíveis mutações associadas a resistência a drogas (como a rifampicina). Esta 

técnica é vantajosa pelo menor tempo associado ao resultado do diagnostico (que acontecem 

em cerca de 2 horas) (LAWN; NICOL, 2011; DAVIS et al, 2013).  O tratamento da TB ativa 

tem como objetivos principais: a prevenção da morbidade e mortalidade, da emergência de 

bacilos multirresistentes, assim como a interrupção da cadeia de transmissão. As quatro drogas 

que são consideradas como agentes de primeira linha para o tratamento da Tb ativa associada a 

Mtb não resistente a drogas incluem: a rifampicina, pirazinamida, etambutol e isoniazida 

(BRASIL; MINISTÉRIO DA SAÚDE; SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2013). 
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1.2 ASPECTOS GERAIS DA CO-INFECÇÃO TB E VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA  

      HUMANA 

 

 A infecção pelo HIV constitui o principal fator de risco independente para o 

desenvolvimento da TB ativa (KWAN; ERNST, 2011). Nota-se que indivíduos vivendo com 

HIV estão aproximadamente 26 vezes mais propensos a desenvolver TB durante o curso de 

suas vidas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). No ano de 2020, a OMS estimou 

cerca de 214 mil mortes associadas a coinfecção TB-HIV, representando aproximadamente 

25% das mortes atribuídas a infecção pelo HIV (UNAIDS, 2021). Ademais, as taxas de 

mortalidade atribuídas a tal infecção estão assimetricamente distribuídas ao redor do globo, 

sendo o continente africano responsável pela concentração de 2/3 da mortalidade atribuída a 

TB-HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Nota-se que a infecção pelo HIV é 

capaz de causar mudanças significativas no status imunológico dos pacientes com TB, que se 

distanciam de um perfil caracterizado pela presença de cavitações para um perfil paucibacilar 

e com acometimento da TB extrapulmonar (BADRI et al, 2001; MANAS ET AL, 2004). 

 

1.2.1 O vírus da imunodeficiência humana 

 

  O HIV, agente etiológico da síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), é um 

lentivírus membro da família Retroviridae. Os retrovírus estão associados com uma miríade de 

patologias em vertebrados, sendo a sua quintessência molecular a enzima Transcriptase reversa 

(TR), responsável pela conversão do RNA viral em DNA durante as etapas subsequentes à 

entrada do vírus nas células hospedeiras (SIERRA et al, 2005). Sabe-se que o HIV constitui 

uma população heterógena de vírus zoonóticos que foram transmitidos para seres humanos em 

múltiplas ocasiões a partir de espécies de primatas não-humanos (HAHN et al, 2000). O HIV é 

dicotomicamente subdividido nos grupos 1 e 2, que exibem diferentes padrões de distribuição 

epidemiológica e apresentam distintos graus de patogenicidade em humanos (Sharp et al 2000). 

O grupo HIV-1 constitui a linhagem de vírus com maior contribuição para a epidemia de AIDS 

em escala global, ao passo que o HIV-2 é endêmico de regiões da África ocidental. Além disso, 

o HIV-1 é dividido nos subgrupos M, N, O e P (SHARP et al, 2011; GIOVANETTI et al, 2020). 

No que diz respeito a morfologia do HIV, sabe-se que este vírus possui aproximadamente 70 a 

130 nm em diâmetro, capsídeo com estrutura icosahedral recoberto por um envelope de 

natureza lipídica e proteínas estruturais espalhadas ao longo de sua superfície (a proteína 

extracelular gp120 e a transmembrana gp41) (ZHU et al, 2006; ZANETTI et al, 2006; LIU et 
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al, 2008). Estas últimas proteínas estruturais associam-se na forma de um heterodímero 

trimêrico que medeia a interação entre o vírus e a célula hospedeira.  

 O ciclo de replicação do HIV tem início através do estabelecimento de ligação de alta 

afinidade entre a proteína viral gp120 e o receptor CD4 da célula hospedeira (KWONG et al, 

1998; RIZZUTO et al, 1998). O CD4 é uma molécula de aproximadamente 55-KDa encontrada 

predominantemente na superfície de linfócitos T auxiliares e, em menor grau, em células do 

compartimento mieloide, tais como monócitos, macrófagos e células dendríticas/ células de 

Langherans (MORRISON; OFFNER; VANDERNBARK, 1994). Subsequentemente ao 

engajamento entre gp120 e a molécula de CD4, tem-se uma mudança conformacional no 

heterodímero com eventual exposição de sítios de ligações adicionais para correceptores 

presentes nas células (CCR5 e CXCR4). Assim, ocorre a inserção do peptídeo de fusão 

localizado na gp41 e posterior coalescência das membranas celulares e do envelope viral 

(WEISSENHORN et al, 1997; BUZON et al, 2010). As próximas etapas incluem o 

desmantelamento do capsídeo, início da polimerização promovida pela atividade da TR e 

formação do complexo de pré-integração (CPI) (composto pelo RNA viral, enzimas e proteínas 

acessórias em intima associação com proteínas do capsídeo e matriz viral). CPI, então, facilita 

a formação de provírus que será destinado ao núcleo celular, onde será integrado. Uma vez 

integrado ao genoma do hospedeiro, o provírus será transcrito através da atividade de 

polimerases de RNA do hospedeiro com auxílio de fatores de alongamento da transcrição, como 

o P-TEFβ (TAHIROV et al, 2010). Há então produção de moléculas de RNA mensageiro que 

servirão como molde para a síntese de proteínas virais, após a etapa de exportação nuclear. No 

citoplasma, ocorre a tradução do RNA mensageiro e as proteínas recém-sintetizadas são 

incorporadas nas partículas virais nascentes. Após a montagem do vírus, ocorre a etapa de 

brotamento e extrusão das partículas virais no meio extracelular (VON SCHWEDLER et al, 

2003; FISHER et al, 2007).   

 

1.2.2 Aspectos epidemiológicos e clínicos da Síndrome da imunodeficiência adquirida  

        (AIDS) 

 

 Apesar do advento de ferramentas preventivas e terapêuticas eficazes, a AIDS ainda 

figura como uma importante questão de saúde pública em escala global. Estima-se que 

atualmente 38 milhões de pessoas estejam infectadas pelo HIV e que aproximadamente 680 mil 

pereçam anualmente como consequência desta infecção (UNAIDS, 2021). Atualmente, a África 

subsaariana, América latina e sudeste asiático concentram a maior parte dos registros de 
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infecção pelo HIV-1.  O HIV é transmitido a partir do contato íntimo com fluidos (sangue, 

sêmen, fluidos vaginais) de um indivíduo infectado através de práticas sexuais desprotegidas, 

e em menor proporção via transmissão vertical (de mães para filhos) ou, no passado, via 

transfusão sanguínea (BAETEN et al, 2003; BOILY et al, 2009). 

 Faz-se importante ressaltar que é infecção pelo HIV é multifatorial e multifásica, sendo 

as etapas clínicas da infecção subdivididas em: manifestações agudas (síndrome retroviral 

aguda), fase de latência clínica e desenvolvimento de AIDS (estágio mais avançado da 

infecção). A síndrome retroviral aguda é uma manifestação clínica que sucede os eventos 

iniciais da entrada do vírus no organismo (GURUNATHAN et al, 2009). Ela ocorre em média 

após certa de 2 a 6 semanas após a exposição e é caracterizada pela ocorrência de sinais clínicos 

relativamente inespecíficos e autolimitantes, incluindo febre baixa, linfadenopatia, cefaleia, 

manifestações gastrointestinais, anorexia, faringite não-exsudativa (GURUNATHAN et al, 

2009). Em aproximadamente 70 % dos casos, a apresentação clínica ocorre como uma síndrome 

que se assemelha a mononucleose. Subsequentemente, ocorre o estabelecimento de respostas 

imunológicas adaptativas que controlam a replicação viral e persistência do HIV em sítios 

privilegiados, caracterizando assim a fase de latência clínica (GROSSMAN et al, 2006). Com 

a progressiva destruição de células T CD4+ e gradual elevação dos níveis de inflamação 

sistêmica e ativação imunológica, o indivíduo infectado entra em um estado de 

imunossupressão avançada, tornando-se susceptível a ocorrência de doenças oportunistas, 

caracterizando a fase de AIDS.  Os critérios utilizados para o diagnóstico de AIDS incluem 

contagens de linfócitos T CD4+ inferiores a 200 células/µl ou ocorrência de infecções 

oportunistas independentemente da contagem de células T CD4+. As doenças oportunistas 

definidoras da AIDS incluem neurotoxoplasmose, sarcoma de Kaposi, pneumocitose, TB 

pulmonar e extrapulmonar, candidíase esofágica. 

 

1.2.3 Efeito da infecção pelo HIV na imunidade contra Mycobacterium tuberculosis 

 

 A infecção pelo HIV é caracterizada pela depleção de linfócitos T CD4+ e mitigação 

funcional de componentes importantes das respostas imunológicas frente à patógenos e células 

neoplásicas (MOIR et al, 2011). Indivíduos com níveis de linfócitos T CD4+ inferiores a certos 

limiares possuem maior propensão a desenvolver doenças e neoplasias oportunísticas 

definidoras de AIDS. Sabe-se que o HIV promove a destruição linfocitária através de diversos 

mecanismos, incluindo efeitos citopatológicos diretos da replicação viral na célula hospedeira, 
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assim como a morte celular em decorrência da ativação e exaustão celular exacerbada (MOIR 

et al, 2011).  

 Diversos estudos apontam a influência da infecção pelo HIV em reduzir as respostas 

mediadas por células do sistema imune inato contra Mtb. Foi demonstrado que macrófagos 

infectados pelo HIV apresentam menor capacidade de realizar apoptose, além menor 

capacidade de acidificar os fagolisossomos contendo os bacilos (O'GARRA,2013). Além disso, 

um estudo conduzido em pacientes HIV+ com TB disseminada admitidos em um hospital sul-

africano revelou altos níveis de ativação de células imune inatas, sobretudo aumento na 

frequência de monócitos intermediários e produção de citocinas pró-inflamatórias como IL-6 e 

TNF-α (JANSSEN, 2017). Outras evidências sugerem a capacidade de tal vírus em mitigar as 

respostas de DCs e consequentemente limitar o estabelecimento de respostas adaptativas contra 

a Mtb (ABRAHEM, 2020).  

 A redução das respostas imunológicas no contexto de coinfecção TB-HIV associado a 

hiperativação das células imune facilitam a progressão do HIV e depleção de linfócitos T CD4+ 

específicos para Mtb (BRUCHFIELD; CORREIA-NEVES; KALLENIUS et al, 2015). 

Geldmacher et al demonstram que macrófagos de pacientes HIV-TB possuem limitada 

capacidade de secreção de MIP-1β (que se liga ao CCR5), desta maneira reduzindo a 

capacidade do sistema imune de antagonizar a entrada do vírus (GELDMACHER; 

NGWENYAMA; SCHUETZ et al, 2010). Um estudo conduzido em modelo experimental de 

primatas não-humanos demonstrou que o vírus da imunodeficiência Símia (SIV), 

geneticamente relacionado ao HIV, é capaz de promover a depleção de células T CD4+ 

especificas para Mtb durante os estágios iniciais da infecção do bacilo (aproximadamente 2 

semanas pós-infecção). Ademais, este estudo também revelou que as células T CD4 são 

preferencialmente depletadas nos granulomas, assim sugerindo que retrovírus são capazes de 

mitigar a das respostas contenção contra TB bem precocemente (FOREMAN et al, 2022). Além 

disso, outros estudos demonstram que a infecção crônica pelo HIV está associada ao aumento 

da expressão de marcadores de ativação em células T. Destacam-se as moléculas HLA-DR, 

sobretudo em células T de memória efetora (KESTENS et al ,1992).  

 A estimulação antigênica crônica também promove a exaustão dos linfócitos T (um 

estado de hipfuncionalidade marcado pela perda da capacidade de secretar citocinas e baixo 

potencial de proliferação), demonstrado pelo aumento na expressão de PD-1 (SHARPE; 

PAYKEN, 2017). Sabe-se também que a infecção pelo HIV impacta de maneira substancial a 

respostas de células T CD8+ especificas contra antígenos de Mtb. Por sua vez, estes linfócitos 

são capazes de secretar grânulos contendo perforina e granzima B que coletivamente estimulam 
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a apoptose de células-alvo infectadas (TANIUCHI et al, 2018). Sabe-se que o HIV promove 

alterações substanciais nos perfis de memória imunológica e de polifuncionalidade de células 

T (DEEKS et al, 2015).  Outras células da imunidade adaptativa que tem sua resposta contra 

Mtb influenciada pela infecção do HIV incluem as células B, células iNKT e células T 

regulatórias (Figura 7). Por conta da redução na magnitude das respostas imunológicas, a 

progressão da Tb em indivíduos co-infectados com HIV é substancialmente diferente de suas 

contrapartes imunocompetentes (ESMAIL et al, 2018).  

Figura 7 – Processo de ativação de células T. Células T são fundamentais para o estabelecimento de respostas 

protetoras contra diversos patógenos. Células apresentadoras de antígenos são responsáveis pelo reconhecimento 

e concatenação da informação acerca de organismos invasores. Células T naïve reconhecem epítopos patogênicos 

presentes nos MHC-II de APCs. Os eventos que sucedem este reconhecimento são caracterizados pelo profundo 

remodelamento sinalizatório e da arquitetura epigenética das células T. Elas então adquirem grande capacidade 

proliferativa (evidenciado pela expressão de marcadores como Ki-67), diferenciam-se em células efetoras e 

migram para o sítio infeccioso a fim de eliminar a ameaça. Células T CD4 são capazes de se diferenciar em subtipos 

de células auxiliares responsáveis pela produção de conjuntos de citocinas relacionadas a perfis de resposta 

imunológica específicos (ex: Th1 e Th2). Já as Células T CD8+ são capazes de liberar grânulos contendo Granzima 

B e perforina que estimula a apoptose de células infectadas. Posteriormente, os linfócitos T passam por um 

processo de contração populacional. Entretanto, uma fração destas células permanece como células de memória, 

dotadas da capacidade de responder mais robustamente frente a um reencontro com seu antígeno cognato.  

Fonte: adaptado de (BEVAN, 2004). 

 

1.3 ASPECTOS GERAIS DA SÍNDROME INFLAMATÓRIA DA RECONSTITUIÇÃO 

IMUNE ASSOCIADA A TB 

 

1.3.1 Caracterização da Síndrome Inflamatória da reconstituição Imune 

 

 O advento da terapia antirretroviral (TARV) reduziu significativamente as taxas de 

morbimortalidade associadas à infecção pelo HIV, uma vez que tal terapia promove a 
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restauração da imunidade concomitante à supressão viral. Desta forma, estes pacientes que 

exibem alto grau de linfopenia crônica e elevada susceptibilidade a infecções oportunistas são 

beneficiados pela restauração parcial da imunidade. Entretanto, em uma parcela destes 

indivíduos, o início do TARV e reconstituição numérica e funcional das células T CD4+ estão 

associados ao desenvolvimento da síndrome inflamatória da reconstituição imune (SIRI).  

  A SIRI é caracterizada como a deterioração clínica associada a respostas inflamatórias 

exacerbadas direcionadas contra patógenos oportunistas, apesar do eficiente controle da viremia 

e aumento significativo dos linfócitos T CD4+. A Mtb figura como umas das principais 

patógenos oportunistas associadas a SIRI. Outros agentes etiológicos frequentemente 

associados a manifestação de SIRI incluem Cryptococcus neoformans, membros do complexo 

M. avium, citomegalovírus, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jirovecci.  

 A SIRI associada à TB pode ser dicotomicamente classificada em paradoxal e 

“desmascarada”. A SIRI paradoxal é caracterizada pela deterioração clínica de um paciente 

infectado HIV-1 previamente diagnosticado com TB. Estes pacientes recebem tratamento anti-

tubercular, obtendo boas respostas do quadro clínico. Aproximadamente 2 a 4 semanas após o 

início do TARV, estes indivíduos apresentam agravamento dos sintomas associados a TB. A 

SIRI “desmascarada” ocorre quando os pacientes não previamente diagnosticados com TB e 

consequentemente não estão sob o tratamento antitubercular no início do TARV. 

 

1.3.2 Aspectos epidemiológicos e fatores de risco 

 

  A incidência da TB-SIRI está intimamente associada ao cenário epidemiológico da TB, 

e estima-se que 8 a 54% dos pacientes desenvolvam SIRI nos primeiras semanas após a 

introdução do TARV (Narita et al,1998; Narendran et al 2013; Muller et al 2010).Sabe-se que 

o desenvolvimento da SIRI é multifatorial, entretanto a maior parte dos estudos na literatura 

consideram os seguintes fatores como os mais relevantes para a manifestação da SIRI: (1) 

intensa depleção de células T CD4+ previamente ao início do tratamento (inferior a 100 

células/µL), (2) curto intervalo de tempo entre o início do tratamento ATT e TARV e (3) carga 

viral elevada (Naidoo et al, 2012; Valin et al, 2010). Estes fatores são de certo modo 

intrinsicamente vinculado com apresentação tardia de pacientes diagnosticados com HIV em 

estágios avançados da infecção. Outros fatores de risco para SIRI incluem o grau de 

disseminação do patógeno e predisposição genética (presença dos alelos TNFA-308*1 e IL6-

174*G). A SIRI associada à TB exibe um amplo espectro de manifestações clinicas que 

dependem substancialmente do sitio de infecção da Mtb. Os principais sintomas incluem febre, 
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suores noturnos, linfadenopatia, piora do quadro respiratório (tosse e dispneia) e agravamento 

de infiltrado nos pulmões (Meintjes et al, 2012). O tempo médio dos episódios de SIRI é de 14 

dias (Meintjes et al, 2012), com registros de manifestações precoces (7 dias após o início da 

TARV). 

 

1.3.3 Imunopatogênese da SIRI associada à TB 

 

 Diversos estudos destacam o papel da expansão de células T CD4+ mediante a remoção 

de estímulos deletérios como um dos principais fatores que influenciam a SIRI. Entanto, as 

células da imunidade inata estão entre as principais células que contribuem para a exacerbação 

do processo inflamatório neste cenário. Sabe-se que as células do compartimento mieloide 

(como monócitos e macrófagos) requisitam múltiplos sinais para sua completa ativação e 

consequente aquisição de funções efetoras (GREENE et al, 2021). Comumente, um destes 

sinais é fornecido pelo reconhecimento de produtos do Mtb por receptores de padrão molecular 

presentes na superfície das células mieloides. Entre estes receptores, destacam-se o toll-like 

receptors (TLRs), uma família importante de receptores lectina do tipo C, induz a atividade 

biológicas de fatores de transcrição relacionados com a indução respostas pro-inflamatórias. 

Desta maneira, a célula que albergando bacilos previamente reconhecidos submetem-se a um 

remodelamento parcial de seu perfil transcricional e epigenético. Diz-se que a célula em questão 

foi “primada”.   

 De maneira concomitante a este processo, o bacilo presente no interior de fagossomos, 

consequência do processo de fagocitose, coalesce com os lisossomos, organelas ricas em 

conteúdo ácido, capaz de degradar patógenos ocorrendo então a formação do fagolisossmo. 

Sabe-se que porções do patógeno degradado são processados e translocados para o complexo 

principal de histocompatibilidade (MCH), plataformas moleculares relacionadas com a 

apresentação de antígenos para as células da imunidade adaptativa. Mediante ao evento de 

apresentação de antígeno para linfócitos T com receptores TCR cognatos para o antígeno, tem-

se a liberação do segundo sinal responsável pela complementação da ativação destas células. 

Tipicamente, os linfócitos T CD4+ são responsáveis pela liberação de interferon-γ para as 

células infectadas com MTB. Por sua vez, o IFNY age permitindo a síntese e liberação de 

citocinas pró-inflamatórias como TNF-α e IL6 que elicitam programas de destruição dos 

bacilos.  

 Em contexto de depleção acentuada dos linfócitos T CD4+, os bacilos são capazes de 

replicar eficientemente na ausência de sinais que complementam a ativação de suas células 
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hospedeiras. Há então um acúmulo de células parcialmente ativadas nestes hospedeiros. A 

supressão viral mediada pelo TARV promove então a reconstituição das populações de células 

T CD4+ especificas para os antígenos bacilares. Desta forma, estas células são capazes de 

fornecer os sinais adicionais para a ativação completa das células fagocitarias, caracterizando 

um cenário de hiperresponsividade aos antígenos de Mtb e consequente produção exacerbada 

de mediadores inflamatórios e dano tecidual considerável.  

  

1.3.4 Diagnóstico e tratamento da SIRI 

 

 O diagnóstico de SIRI é limitado devido a escassez de ferramentas ou biomarcadores 

eficientes com grau de validação, sobretudo em países de recursos tecnológicos limitados. Uma 

vez que o grau de imunossupressão também impacta significativamente a manifestação de SIRI, 

a apresentação tardia também está associada com uma maior dificuldade de diagnóstico de 

SIRI. No ensejo de diagnóstico de SIRI, as manifestações clínicas observadas devem ser 

distinguidas dos efeitos adversos provocados pela TARV ou tratamento antitubercular, além de 

possíveis interações medicamentosas. Desta maneira, a SIRI é diagnosticada principalmente 

através de critério clínicos e de exclusão. Trabalho seminal conduzido por French e 

colaboradores (2004) definiu o principal critério diagnostico de SIRI qualquer manifestação 

atípica associada a uma infecção oportunista acompanhada pelo decréscimo de, no mínimo, 1 

log10 cópias de RNA viral no plasma após o início do tratamento. Critérios secundários 

propostos pelos autores incluíam aumento quantitativo dos linfócitos T CD4 e resposta 

imunológica contra o patógeno em questão. Posteriormente, esta definição foi estendida 

levando em consideração achados de deterioração radiológicas. O tratamento da SIRI é 

realizado através da administração de corticoides e anti-inflamatórios não esteróides 

(MEINTJES et al, 2018). Um trabalho conduzido por Meintjes e colaboradores demonstrou que 

a administração de predsiona em uma dose de 1,5kg/kg/dia estava associada a redução da 

mortalidade em pacientes com SIRI moderada (MEINTJES et al, 2018). Comumente, casos 

leves não são acompanhados de intervenções medicamentosas, uma vez que seus sintomas são 

auto-limitantes. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

  Nas últimas décadas, avanços no entendimento da imunopatogênese da infecção pelo 

HIV-1 possibilitaram o advento de opções terapêuticas mais eficazes associadas com a 

diminuição das taxas de mortalidade e morbidade, permitindo assim um melhor manejo de 

pessoas vivendo com HIV (PVH). Além disso, a introdução da TARV reduziu de forma drástica 

a ocorrência de infecções oportunistas, como a infecção pelo Mtb. Entretanto, devido a fatores 

vinculados à baixa cobertura da TARV em certas regiões do planeta e por dificuldade inerentes 

à escassez de ferramentas eficazes no diagnóstico de TB em PVH, tal patologia ainda figura 

como a principal causa de morte neste grupo de indivíduos. Ademais, em uma fração de 

pacientes virgens de tratamento, o início da TARV está associado com surgimento paradoxal 

da síndrome inflamatória da reconstituição imune através de mecanismos imunopatológicos 

ainda pouco esclarecidos. Apesar do amplo conhecimento acerca dos fatores de risco, tais como 

alta carga viral pré-TARV, estado avançado de imunossupressão relacionado com acentuada 

linfocitopenia de células T CD4+, assim como curto intervalo de tempo entre o início da terapia 

antitubercular e a TARV, métodos prognósticos e/ou diagnósticos de SIRI ainda são 

consideravelmente incipientes. 

 Sabe-se que a imunopatogênese da SIRI é intrinsecamente vinculada à uma resposta 

imunológica exacerbada disparada por células do compartimento mieloide contra antígenos de 

Mtb frente à reconstituição da população de linfócitos T CD4+ e concomitante supressão do 

HIV (Quinn et al, 2020). Mahnke e colaboradores (2012) evidenciaram a expansão de 

subpopulações polifuncionais de células T CD4+ especificas para antígenos de Mtb durante a 

desenvolvimento da SIRI. Além disso, Barber e colaboradores (2010) demonstraram, em um 

modelo experimental murino de SIRI associada a infecção por Mycobacterium avium, que a 

propagação de células T CD4+ Th1 produtoras INF-γ está intimamente correlacionada com 

alterações funcionais de células mieloides localizadas na circulação e em tecidos. Considera-se 

que a completa ativação de células inatas mediada pelo IFN-γ proveniente da reconstituição 

linfocitária acarreta a produção excessiva de mediadores solúveis, culminando em um processo 

inflamatório sistêmico e decorrente dano tecidual. Deste modo, evidencia-se a importância das 

respostas imunológicas mediadas por linfócitos contra antígenos micobacterianos no cerne da 

imunopatogênese da SIRI. 

 Considerando o alto grau de heterogeneidade fenotípica e funcional das populações de 

linfócitos e que a coinfecção HIV/Mtb altera diversos processos da homeostase imunológica e 

metabólicas, investigamos neste trabalho a relevância da dinâmica de ativação imune assim 
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como o estabelecimento de memória imunológica no desenvolvimento da SIRI associada à TB 

e o potencial destas populações celulares como biomarcadores de SIRI. Consideramos 

conveniente, então, subdividir tal trabalho em duas partes que contemplam as principais 

abordagens do estudo: (1) a prospecção de biomarcadores para o prognóstico/diagnóstico de 

SIRI através da aplicação de técnicas multi-ômicas e (2) investigação do processo de ativação 

e perfil de memória de linfócitos T CD4+ e CD8+ no desenvolvimento da SIRI. 
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3 PARTE 1 

 

3.1 HIPÓTESE 

 

 Pacientes HIV-1+ que desenvolvem SIRI associada à TB apresentam persistente 

perturbações metabólicas a nível sistêmico correlacionadas com o perfil inflamatório e 

alterações transcricionais em diferentes estágios pré- e pós- início do tratamento.  

 

3.2 OBJETIVOS 

 

3.2.1 Objetivo geral 

 

 Caracterizar longitudinal dos perfis metabolômico, inflamatório e transcricional de 

indivíduos HIV/TB durante o início do tratamento e correlacionar com o risco de SIRI. 

 

3.2.2 Objetivos específicos 

 

❖ Determinar a abundância de metabólitos plasmáticos da população de estudo através de 

cromatografia líquida de ultra-alta performance acoplada à espectrometria de massa; 

❖ Quantificar as concentrações de moléculas inflamatórias presente na circulação da 

população de estudo através de ensaios multiplex de eletroquimioluminescência; 

❖ Caracterizar o perfil de transacional do sangue total dos pacientes arrolados no estudo; 

❖ Correlacionar os níveis plasmáticos de metabolitos em indivíduos que desenvolveram 

SIRI com os níveis de moléculas inflamatórias e expressão gênica; 

❖ Avaliar o potencial dos metabólitos diferencialmente expressos (MDEs) em predizer 

e/ou diagnosticar SIRI associada à infecção por micobactérias ou por outros patógenos 

na população de estudo. 
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3.3 MANUSCRITO I 

 

PLASMA METABOLOMICS REVEALS DYSREGULATED METABOLIC 

SIGNATURES IN HIV-ASSOCIATED IMMUNE RECONSTITUTION 

INFLAMMATORY SYNDROME 

 

Este estudo examinou os perfis metabolômico, inflamatório e transcricional do plasma de 

indivíduos HIV-1 antes e depois da introdução da TARV, a sua correlação com o 

desenvolvimento de SIRI, assim como avaliou o potencial destas moléculas como 

biomarcadores de predição e diagnóstico da SIRI. 

 

Resumo:  

A síndrome inflamatória da reconstituição imune (SIRI) associada a tuberculose está associada 

com um elevado grau de perturbação no status metabólico do hospedeiro. No presente estudo, 

observamos que indivíduos que desenvolveram a SIRI apresentaram diferenças na abundância 

de lipídeos e amino ácidos nos estágios pré e pós TARV. Desta maneira, evidenciou-se uma 

associação biológica entre o estresse oxidativo, via de metabolismo do triptofano e vias de 

sinalização mediadas por lipídios no contexto de imunopatogênese da SIRI.  Ademais, 

detectamos correlações estatisticamente significantes entre as vias de metabolismo de lipídios 

e aminoácidos com os níveis de citocinas pró-inflamatórias IL-12p70 e IL-8 no momento de 

deflagração da SIRI, evidenciando assim uma relação recíproca entre a ativação imune e 

metabolismo celular. A aplicação de ferramenta de aprendizado de máquinas, tais como arvore 

de decisão e analise de componente principal, permitiu a identificação e avaliação do potencial 

prognóstico/diagnóstico dos metabolitos plasmáticos na população estudada. Nossos achados 

notabilizam os impactos das alterações imunometabólicas em pacientes HIV+ na 

imunopatogênese da SIRI e na exacerbação de manifestações inflamatórias e da ativação imune.  

 

Este artigo foi publicado no periódico internacional Frontiers in immunology (Fator de impacto 

= 7.5) 

 

Publicado em 21 de junho de 2021, doi: 10.3389/fimmu.2021.693074 
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4 PARTE 2 

 

4.1 HIPÓTESE 

 

 Paciente que desenvolvem SIRI associada a TB possuem reconstituição aberrante das 

populações de linfócitos com elevado grau de ativação imune e diferentes perfis de memória 

imunológica. 

 

4.2 OBJETIVOS 

 

4.2.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar o perfil de ativação e memória imunológica em linfócitos T de pacientes que 

manifestaram SIRI associada a TB. 

 

4.2.2 Objetivos específicos 

 

❖ Avaliar a expressão de marcadores celulares associados à ativação (HLA-DR), exaustão 

(PD-1), proliferação (Ki-67) e citotoxicidade (Granzima B) nos compartimentos de 

linfócitos T CD4+ e CD8+ na população de estudo no período pré-TARV e durante a 

manifestação da SIRI; 

❖ Correlacionar as frequências de linfócitos T CD4+ e CD8+ expressando marcadores de 

ativação com os níveis de moléculas inflamatórias no plasma dos participantes do 

estudo; 

❖ Avaliar o potencial de diferentes modelos criados por aprendizado de máquinas 

incorporando as frequências de linfócitos T CD4+ e/ou CD8+ expressão moléculas 

relacionadas a ativação imune no prognóstico/diagnóstico de SIRI associada a TB; 

❖ Investigar a participação de células T CD8+ de memória na imunopatogênese da SIRI. 

❖ Correlacionar os diferentes subtipos de células T CD8+ de memória com as frequências 

de diferentes tipos de células imune expressando marcadores de ativação e com as 

abundancias de mediadores inflamatórios plasmáticos; 

❖ Determinação do valor preditivo ou diagnostico dos subtipos de células T CD8+ de 

memória na SIRI associada a TB. 

❖  
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4.3 MANUSCRITO II 

 

DYNAMICS OF T-LYMPHOCYTE ACTIVATION RELATED TO PARADOXICAL 

TUBERCULOSIS-ASSOCIATED IMMUNE RECONSTITUTION INFLAMMATORY 

SYNDROME IN PERSONS WITH ADVANCED HIV 

 

Este estudo avaliou o processo de ativação celular em linfócitos T CD4+ e CD8+ em indivíduos 

HIV-1 coinfectados com TB antes do início do tratamento e durante a manifestação de SIRI. 

 

 

Resumo: 

Neste estudo, avaliamos as frequências de células T CD4+ e CD8+ expressando marcadores 

associados com ativação (HLA-DR), exaustão celular (PD-1), proliferação (ki-67) e 

citotoxicidade (Granzima B). Observamos que indivíduos que desenvolveram SIRI exibem 

menores frequências de células T CD4+ e concomitante elevação dos níveis de células T CD8+ 

antes e após o início do TARV. Ademais, pacientes que desenvolveram SIRI apresentavam 

maiores níveis de linfócitos T CD4+ e CD8+ citotóxicos nos tempos analisados. Através de 

análise de redes baseada em correlações de Spearman entre as frequências de células T 

expressando moléculas relacionadas à dinâmica de ativação, notamos correlações negativas 

entre as frequências de células T CD4+ totais e CD8+ Granzima B+, evidenciando então um 

possível mecanismo de compensação imunológica frente à linfopenia acentuada de células T 

CD4+ em episódios de SIRI. Os nossos achados demonstram diferentes perfis de correlações 

entre as frequências de linfócitos ativados e abundancias de mediadores solúveis no plasma, 

sugerindo então vias especificas estão vinculadas à ativação linfocitária no contexto de 

imunopatogênese da SIRI. Por fim, empregamos técnicas de aprendizado de máquinas para a 

criação de 3 modelos incorporando as frequências de populações linfocitárias expressando 

moléculas de ativação (modelo 1 = apenas células T CD4+, modelo 2 = apenas células T CD8+ 

e modelo 3 = ambas as populações de linfócitos T). Nossos achados sugerem que modelo 3 

possui um alto potencial de distinguir pacientes que desenvolveram SIRI em comparação às 

suas contrapartes que não desenvolveram SIRI (AUC = 0.864). Deste modo, o nosso estudo 

evidencia a que ativação de linfócitos T está subjacente ao processo de deflagração da 

exacerbação inflamatória vista SIRI associada a TB.  

 

 

Este artigo foi publicado no periódico internacional Frontiers in immunology (Fator de impacto 

= 7.5) 

 

Publicado em 07 de outubro de 2021, doi: 10.3389/fimmu.2021.757843 
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4.4 MANUSCRITO III 

 

 

FREQUENCY OF CXCR3+ CD8+ T LYMPHOCYTE SUBSETS IN PERIPHERAL 

BLOOD IS ASSOCIATED WITH THE RISK OF PARADOXICAL TUBERCULOSIS-

ASSOCIATED IMMUNE RECONSTITUION SYNDROME DEVELOPMENT IN 

ADVANCED HIV DISEASE 

 

Este trabalho avaliou a relevância das células T CD8+ de memória no desenvolvimento da SIRI 

em indivíduos HIV-1 coinfectados com TB antes do início do tratamento e durante a 

manifestação de SIRI. 

 

 

Resumo: 

Neste estudo, determinamos as frequências dos subtipos de células T CD8+ no contexto de 

desenvolvimento da SIRI. Observamos que indivíduos que desenvolveram SIRI exibem 

maiores frequências de células T CD8+ de memória durante a manifestação da SIRI.  Ademais, 

notamos que as frequências de células T CD8+ de memória foram correlacionadas 

positivamente com a carga bacilar no período pré-tratamento entre indivíduos que viriam 

desenvolver SIRI. Observamos também que pacientes que desenvolveram SIRI apresentavam 

maiores níveis de linfócitos CD8+ de memória efetora e menores frequências de linfócitos 

CD8+ naïve após o início do tratamento. A comparação do Δ (frequência após início da TARV 

subtraída pela frequência pré-TARV) revelou uma menor magnitude na expansão de células T 

CD8+ naïve em pacientes que manifestaram SIRI. Além disso, analises de rede baseadas em 

correlações de Spearman revela diferentes padrões correlação entre o Δ dos subtipos de 

linfócitos de memória e moléculas inflamatórias plasmáticas, sugerindo então que a 

reconstituição destas células nos grupos clínicos em questão está vinculada a diferentes 

processos de ativação celular e inflamação. Posteriormente, investigamos a expressão de 

CXCR3 (receptor de citocinas relacionado com a migração de células T CD8+ para tecidos 

inflamados) no compartimento de memória dos linfócitos na nossa população de estudo. Nossos 

achados sugerem diminuídas frequências de linfócitos CD8+ expressando CXCR3 em 

indivíduos que desenvolveram SIRI, sugerindo possivelmente a retenção destas populações 

celulares em tecidos persistentemente inflamados. Por fim, aplicamos técnicas de regressão 

logística e análise de curva ROC para avaliar a competência das frequências destas populações 

de linfócitos em discernir pacientes SIRI dos que não desenvolveram tal síndrome antes e após 

o início do tratamento. Observamos que as frequências de células T CD8+ naïve expressando 

CXCR3 estão independentemente associadas com uma menor probabilidade de 

desenvolvimento de SIRI associada a TB. Assim, o nosso estudo contribuiu para o 

esclarecimento de nuances da participação de células T CD8+ de memória na SIRI. 

 

Este artigo foi publicado no periódico internacional Frontiers in immunology (Fator de impacto 

= 7.5) 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

 A compreensão dos fenômenos imunopatogênicos da SIRI associa à tuberculose é 

essencial para o desenvolvimento de ferramentas prognósticas e diagnósticas mais eficientes, 

assim como para melhorar o manejo de pacientes infectados pelo HIV-1 durante o início do 

TARV. Sabe-se que perturbações metabólicas são subjacentes às alterações qualitativas das 

funções de diversas células imunológicas, culminando na exacerbação da inflamação sistêmica 

e hiperativação celular. No cerne dos processos patológicos da SIRI, encontram-se os linfócitos 

T que elicitam respostas imunológicas robustas contra patógenos oportunistas durante o evento 

de reconstituição numérica e funcional das populações linfocitárias.  Neste contexto, o presente 

estudo buscou investigar fatores que influenciam a deflagração de distúrbio inflamatórios 

sistêmicos e a relevância do processo de ativação e formação de memória imunológica de 

linfócitos T em pacientes com SIRI associada a TB. Conjuntamente, os três trabalhos 

apresentados apontam nuances patológicas da SIRI com potencial relevância em intervenções 

clínicas. 

 Uma das quintessências imunológicas da infecção pelo HIV-1 é a progressiva depleção 

de células T CD4+ acoplada à gradual elevação do estado de ativação do sistema imunológico. 

Sabe-se que o estado de ativação celular crônica e a sustentada inflamação sistêmica estão 

associados com a mitigação de respostas imunológicas contra patógenos oportunistas (SERETI; 

ALTFRED, 2016). Sabe-se que apesar de eficaz na supressão viral e restauração parcial da 

imunidade, o TARV não é capaz de cessar completamente o processo inflamatório. Além disso, 

o início do tratamento está associado, em uma fração de indivíduos co-infectados por Mtb, com 

desenvolvimento da síndrome inflamatória da reconstituição imune. Neste contexto patológico, 

respostas celulares mediadas pela reconstituição de linfócitos T CD4+ são direcionadas contra 

antígenos de Mtb acarretando a ativação completa de células mieloides e secreção de fatores 

pro-inflamatórios (BARBER et al, 2012)  

 Diversos estudos sugerem a participação substancial do metabolismo energético em 

diversos processos de manutenção da homeostase celular (O’Neill et al, 2016). Desta maneira, 

frente a estímulos promovidos por infecções, as células imunológicas alteram suas vias 

metabólicas a fim de suprir suas demandas catabólicas e anabólicas necessárias para a eficiente 

eliminação dos patógenos (KLEIN et al; 2018). Hammoud et al. (2019) demonstraram 

através da utilização tomografia por emissão de pósitrons (PET-SCAN) que pacientes que 

desenvolveram SIRI após o início do TARV possuíam maiores níveis de metabolismo 

glicolítico. Ademais, neste mesmo estudo também foi sugerida a maior expressão do 
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transportador relacionado com a importação glicose (Glut-1) na superfície de linfócitos T 

CD4+ e monócitos de pacientes SIRI. Aqui investigamos longitudinalmente o efeito do 

TARV no status do metabolismo de pacientes HIV-1+ através de uma abordagem de 

identificação e determinação da abundância de metabolitos plasmáticos. Desta maneira, foi 

possível identificar possíveis alvos de perturbações imunometabólicas associadas com a 

patogênese da SIRI. 

 Nossos dados indicam que o início do TARV está relacionado com alterações substanciais 

em vias de metabolismo de lipídios e aminoácidos em pacientes que desenvolveram SIRI. Os 

aminoácidos constituem um grupo de monômeros necessários para a síntese de proteínas, que 

por sua vez, são moléculas multifuncionais, incluindo a participação na propagação de sinais 

inflamatórios. Por outro lado, os lipídios são macromoléculas importantes para a síntese e 

manutenção de membranas celulares e de diversas organelas assim como a geração de energia. 

A utilização de ferramentas de aprendizado de máquinas nos permitiu desenvolver modelos 

capazes de distinguir pacientes que desenvolveram SIRI do grupo controle deste estudo. Para 

tal, foram levadas em consideração as abundâncias dos metabolitos diferencialmente presente 

no plasma da população de estudo. O nosso modelo de árvore de decisão revelou que a cisteinil-

glicina oxidado (um dipeptídeo composto de glicina conjugado à um grupo L-cisteinil) era 

capaz de distinguir os pacientes com bastante eficácia no período pré-TARV. Importante 

intermediário do metabolismo da glutatinona, a cisteinil-glicinal está intrinsecamente 

relacionada com processos de regulação do estresse oxidativo no meio intracelular. Chettimada 

et al. (2018) demonstraram a associação entre a abundância de cisteinil-glicina oxidado e níveis 

de ativação celular em pacientes infectados por HIV-1. Desta maneira, este estudo sugere a 

existência de um sistema de compensação frente à elevados distúrbios oxidativos promovidos 

pela hiperativação celular no contexto de infecção pelo HIV. Assim, propormos que esta 

molécula possa ser utilizada como um biomarcador de elevação do processo de ativação imune 

e de predisposição para o desenvolvimento de SIRI associada a micobactérias.  

 O modelo de árvore de decisão referente ao período de um mês após o início do tratamento 

apontou o quinolinato com o metabolito com maior potencial de discriminação dos pacientes 

com SIRI. Este aminoácido é um intermediário da via de catabolismo do triptofano a 

quinurenina, com diversas implicações no imunometabolismo celular. É importante ressaltar a 

participação da enzima indoleamina 2,3 – dioxigenase (IDO) na via de conversão do triptofano 

a quinolinato. Foi demonstrado que células da imunidade inata, como células dendríticas e 

monócitos, possuem elevada expressão e atividade de IDO que refletem o seu grau de ativação 

(Hwang et al, 2005). Ademais, os achados do estudo conduzido por Byakwaga et al. (2014) 
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corroboram com a associação existente entre altos níveis de metabolismo da quinurenina, 

níveis de reconstituição de linfócitos T CD4+ e mortalidade em uma coorte de pacientes 

infectados com HIV em Uganda. Trabalhos seminais também ratificam a posição central da 

atividade de IDO e do metabolismo de quinurenina na inibição da profiliferação linfocitária, 

sustentação da ativação imune e complicações neurológicas associadas a AIDS (BOASSO et 

al., 2007; GUILLEMIN; KERR; BREW, 2005; GRANT et al., 2000). Nossos dados também 

salientam que as perturbações metabólicas em pacientes com SIRI persistem mesmo após 12 

meses de tratamento. Este fato é evidenciado por nosso modelo de arvore de decisão no 12º mês 

que sugere alterações no metabolismo do lipídio adipolicartinina. 

 Os dados deste trabalho também mostram que há distintos padrões de correlação entre  

as vias metabólicas e biomarcadores inflamatórios circulantes. Notamos que a histidina se 

correlaciona negativamente com a abundância de IL-12p70 (uma citocina pró-inflamatória 

produzida principalmente por DCs), ao passo que este mesmo aminoácido exibiu correlações 

positivas com PD-1 solúvel (marcador de exaustão celular). Detectamos também correlações 

positivas significativas entre outro aminoácido essencial, o triptofano, e moléculas relacionadas 

com a atividade de neutrófilos, como a IL-8 e MPO. A IL-8 é uma potente citocina relacionada 

com o recrutamento (quimiotaxia) de neutrófilos, ao passo que a MPO é uma molécula presente 

nos grânulos neutrófilos e são secretadas mediante ativação destas células (num processo 

conhecido como degranulação). Assim, nossos dados apontam uma possível associação entre o 

metabolismo do triptofano e atividade e recrutamento de neutrófilos na SIRI. Estes achados 

estão em consonância com o estudo conduzido por NAKIWALA et al. (2018), em que se pode 

observar elevação da ativação neutrofilica e liberação de grânulos em pacientes durante a 

manifestação da SIRI. 

 Sabe-se que em períodos de homeostase imunológica, os linfócitos encontram-se em um 

estado de latência funcional. O encontro destas células com antígenos cognatos de seus 

receptores, desencadeia um profundo remodelamento do seu programa transcricional, 

culminando na ativação de genes associados com a proliferação (caracterizando o fenômeno de 

expansão clonal). Uma vez que a razão eficiente célula: antígeno tenha sido alcançada e o 

patógeno eliminado, a população linfocitária passa por um processo de contração. Contudo, 

uma fração destes linfócitos permanece como células de memória capaz de elicitar uma resposta 

mais robusta frente ao reencontro com o patógeno em questão. Neste sentido, avaliamos a 

dinâmica de ativação de linfócitos T CD4+ e CD8+ em uma coorte de pacientes HIV+ no início 

do tratamento. Trabalhos seminais de French et al. (2000) pavimentaram o entendimento 

de como a linfopenia acentuada de células T CD4+ predispõe pacientes em início de 
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tratamento à ocorrência de SIRI. Nossos achados corroboram com estes estudos, uma vez 

que observamos que pacientes SIRI possuem menores frequências de células T CD4+ nos 

períodos pré-TARV e mesmo após o início do tratamento. Além disso, uma grande fração dos 

indivíduos que desenvolveram SIRI possuíam frequências de linfócitos T CD4+ inferiores à 

mediana da população total estudada, ao passo que possuíam maiores percentagem de células 

T CD8+. A coletânea desses achados sustenta a ideia da linfopenia de CD4+como um fator de 

risco para o desenvolvimento de SIRI. 

 Para investigar a relevância dos linfócitos no processo imunopatogênicos da SIRI 

associada a TB, realizamos a dissecção fenotípica dos linfócitos CD4+ e CD8+ quanto à 

expressão de marcadores associados à ativação, proliferação, citotoxicidade e exaustão celular. 

Os episódios de SIRI foram associados à maiores frequências de linfócitos T CD4+ expressando 

HLA-DR. Concomitantemente, observamos a expansão de células T CD4+ e CD8+ com perfil 

citotóxico em pacientes com SIRI. Nossos achados reiteram aqueles de Antonelli et al. 

(2010) que demonstraram a proliferação de linfócitos T CD4+ com aberrações no perfil 

de ativação durante a manifestação de SIRI associada à uma gama de patógenos. Nesta 

mesma linha, HSU et al. (2018) constaram a emergência de linfócitos T CD4+ citotóxicos 

com elevado potencial de produção de citocinas em pacientes com SIRI associada a M. 

avium. Sabe-se que o sistema imunológico dispõe de diferentes mecanismos redundantes cuja 

ações se sobrepõe frente a processos que põe a integridade homeostática em risco. Desta 

maneira, não podemos descartar a possibilidade da existência de sistemas de compensação em 

pacientes com alto grau de imunossupressão. Assim, detectamos correlações negativas entre as 

porcentagens de células T CD4+ totais e as frequências de células T CD8+ citotóxicas. Este 

dado remete a importância de linfócitos citotóxicos no contexto de SIRI. 

 Os achados do segundo manuscrito permitiram o delineamento da participação de 

linfócitos T ativados em uma população de estudo mais clinicamente homogênea, onde a 

ocorrência de SIRI associada a outros patógenos além da Mtb foi descartada. Assim, nós 

testamos se modelos que levam em consideração o perfil de ativação de linfócitos T poderiam 

predizer ou diagnosticar a ocorrência de SIRI. O modelo composto apenas por células T CD4+ 

foi superior na predição de SIRI, ao passo que o modelo conjunto de CD4+ e CD8+ foi mais 

eficiente no diagnóstico de SIRI. No nosso entendimento, este é o primeiro estudo a aplicar 

algoritmos de aprendizado de máquinas que levem em consideração marcadores de ativação 

linfocitária para a determinação de SIRI.  
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 Diversos estudos demonstraram que o estabelecimento da memória imunológica é 

primordial para a mobilização de respostas protetoras contra reinfecções e reduzem os níveis 

de dano tecidual e inflamação crônica nos casos de infecções persistentes ( Ratajczak etl al 

2018; Principe et al, 2020; Ribeiro et al,2014). Portanto, o terceiro manuscrito explorou a 

importância do compartimento de memória imunológica de células T CD8+ no contexto de 

desenvolvimento da SIRI. No nosso estudo, detectamos um predomínio de linfócitos que já 

tiveram contato prévio com antígenos (células de memória) em pacientes que desenvolveram 

SIRI. Estas células de memória foram correlacionadas positivamente com a carga bacilar no 

período pré-TARV. Silveira et al. (2019) demonstraram que a reconstituição do 

compartimento de memória de células T CD4+ é caracterizada pela expansão de linfócitos 

de memória efetora e redução de linfócitos naïve. Em consonância com estes achados, 

encontramos frequências superiores de células T CD8+ de memória efetora em pacientes com 

SIRI. Espinosa et al. (2013) demonstraram que essa se trata de uma expansão transiente 

deste perfil de célula de memória, com normalização do compartimento de memória por 

volta de 40 semanas após o início do TARV. 

 Pode-se aventar a possibilidade da expansão de células CD8+ de memória efetora ser um 

fenômeno secundário ao processo de ativação celular generalizado visto na SIRI. A 

investigação das possíveis associações entre o compartimento de memória das células T CD8+ 

de revelou que o início do tratamento reduz o número de correlações entre os linfócitos T CD8+ 

de memória e outras células imunológicas expressando marcadores de ativação. No período 

pré-TARV controles que não desenvolveram SIRI exibiam correlações negativas entre 

linfócitos T regulatórios (Treg) e linfócitos CD8+ efetores e de memória efetora. Esses 

resultados sugerem um potencial papel das células Treg em restringir os efeitos da ativação de 

células T CD8+ efetoras. Shankar et al. (2008) levantaram a hipótese que indivíduos que 

não desenvolvem SIRI possuem maior frequência de células precursoras de linfócitos 

Treg que suprimem a geração de moléculas pro-inflamatórias em via contato direto, e 

independentemente de IL-10 com as células T CD4+ convencionais. De maneira similar, 

pode-se sugerir que os linfócitos t-reg engajam em contato com células CD8+ de memória 

efetora para limitar sua participação nos processos imunopatológicos da SIRI. 

 Sabe-se que a reconstituição linfocitária promovida pela TARV ocorre de maneira 

multifásica. Dentro de poucas semanas após o início da TARV, o aumento na abundância de 

células T CD4+ ocorre devido a recirculação de células retidas em tecidos linfoides onde ocorria 

a replicação viral e intenso processo inflamatório. As etapas subsequentes, que podem levar de 

meses a anos, são caracterizadas pela síntese de novo de linfócitos T naïve. Nossos dados 
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corroboram com a ideia de reconstituição diferencial do compartimento de linfócitos CD8+ de 

memória em pacientes com SIRI que apresentaram uma menor magnitude na reconstituição de 

linfócitos naïve.  

 Além disso, fez-se importante a determinação da abundância de células CD8+ 

recirculantes. Sabe-se que o CXCR3 é um importante receptor de quimiocinas associado com 

o direcionamento de linfócitos para sítios de inflamação. Observamos que pacientes que 

desenvolveram SIRI possuem menor frequência de células CD8+ expressando CXCR3. Isso 

poderia eventualmente ser explicada pela retenção destas células em sítios persistentemente 

inflamados. Além disso, em no grupo controle, as células cxcr3 foram correlacionadas 

positivamente com citocinas anti-inflamatórias como IL-4 e TGF-b. Loise et al. (2019) 

demonstraram o acúmulo de células T CD8+ CXCR3+ e intenso recrutamento de células th1 

na mucosa intestinal de pacientes sob TARV, evidenciando uma participação de células 

CXCR3+ na amplificação de processo patológicos. Considerando os nossos dados sobre a 

relevância de células CD8+ de memória expressando CXCR3 no contexto de SIRI, 

investigamos a capacidade dessas subpopulações celulares em distinguir pacientes que 

desenvolveram SIRI. Nossos resultados apontam o potencial dessas subpopulações em 

diagnosticar e predizer a ocorrência de SIRI.  
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6 PRINCIPAIS ACHADOS DA TESE 

 

1. O metabolismo de lipídios e aminoácidos é capaz de diferenciar pacientes que 

desenvolveram antes da TARV e durante o evento SIRI, implicando a associação entre 

estresse oxidativo, via do triptofano e sinalização mediada por lipídios e o 

desenvolvimento de SIRI. 

 

2. Pacientes que desenvolvem SIRI possuem uma linfopenia de células T CD4+ acentuada 

antes do início da TARV e possuem elevadas frequências de células T CD8+. 

 

3. Os episódios de SIRI são associados a disfunções da dinâmica de ativação linfocitária, 

com elevação de linfócitos T CD4+ HLA-DR+ e células T CD4+ e CD8+ expressando 

Granzima B. 

 

4. A linfopenia de células CD4+ está associada à um aumento das frequências de células 

CD8+ citotóxicas (mecanismo de compensação). 

 

5. Modelos baseados em algoritmos de aprendizado de máquinas são capazes de predizer 

e diagnosticar SIRI levando em consideração as frequências de linfócitos expressando 

moléculas associadas a ativação celular. 

 

6. Pacientes que desenvolveram SIRI possuem maiores níveis de células T CD8+ de 

memória previamente a introdução do TARV, e estas células estão correlacionadas 

positivamente com a carga bacilar. 

7. A reconstituição do compartimento de células T CD8+ de memória é predominada por 

células de memória efetora em pacientes que desenvolvem SIRI. Por sua vez, a 

magnitude da variação das frequências dessas células esta correlacionada positivamente 

com as abundancias de citocinas pro-inflamatórias. 

8. Em pacientes que manifestaram SIRI associada a TB, ocorre retenção de células T 

CD8+ expressando CXCR3 em sítios persistentemente inflamados. 

 

9. As frequências de células CD8+ de memória expressando CXCR3 são capazes de 

distinguir pacientes que desenvolvem SIRI de suas contrapartes que não manifestam tal 

síndrome após o início do TARV. 
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7 CONCLUSÃO GERAL 

 

 

 Os resultados apresentados neste conjunto de manuscritos sugerem a influência de fatores 

imunometabólicos e de ativação linfocitária na imunopatogênese da SIRI, destacando-se a 

hiperativação de linfócitos T CD4+ e CD8+ no cerne do desenvolvimento de tal síndrome. 
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