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Resumao: A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causada principalmente pelo agente Mycobacterium
Tuberculosis (Mtb), que possui uma interacdo Unica com o sistema imunolégico, passando para a fase ativa
apenas em consideraveis deficiéncias imunoldgicas. O tabagismo é um dos principais fatores que predispdem
ao desenvolvimento da doenca, pois o tabagismo prejudica a defesa imunoldgica e facilita a manifestacdo da
fase ativa da TB. As vezes, 0 habito de fumar leva os individuos a abandonar o tratamento da tuberculose,
que é quase sempre curdvel. Objetivo: Avaliar a relagdo intrinseca causada pelo sistema de fumar no processo
de desenvolvimento da tuberculose. Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematica, utilizando trés
bancos de dados, Scielo, Pubmed e BVS (Biblioteca Virtual em Salde), que utilizaram o filtro para selecionar
os artigos da LILACS e Medline. Uma pergunta central foi feita: como as interacbes do tabagismo com o
sistema imunoldgico contribuem para o desenvolvimento da forma ativa da infecgdo por Mycobacterium
Tuberculosis? Além de quatro questfes secundarias: como o fumo interfere no sistema imunol6gico? Quais
s80 0s mecanismos de interacdo do sistema imunoldgico e o desenvolvimento da TB? Como o tabagismo
contribui para o aparecimento da tuberculose? Como o uso passado de tabaco contribui para um progndstico
“ruim” para o paciente com TB? Posteriormente, foram reunidos os critérios de incluséo e exclusdo e, ao
final, foram analisados 17 artigos, de 2002 a 2018, abrangendo inglés, portugués e espanhol. Resultados e
discussédo: O tabaco duplica a chance de contrair tuberculose. Com o sistema imunol6gico competente, o Mth
é restrito a um granuloma, o complexo Ghon, que € um acimulo de leucécitos. LTCD4 e IFN-gama,
combinadas com TNF-alfa, essas células e citocinas sdo as principais responsaveis pelo controle do Mtb.
Além disso, os cigarros afetam negativamente a produgdo de citocinas e a expansdo clonal do LTH1,
prejudicando a entrega de uma resposta imune competente ao Mth. Conclusdo: Portanto, percebeu-se que as
substancias do cigarro exercem influéncia prejudicial no sistema imunolégico, prejudicando o controle da
Mtb no granuloma e favorecendo a disseminagéo da infecg&o.
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The Intrinsic Relationship caused in the Immune System by Smoking in the
Tuberculosis development process

Abstract: Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused mainly by the agent Mycobacterium Tuberculosis
(Mtb), which has a unique interaction with the immune system, moving to the active phase only in considerable
immunological deficiencies. Smoking is one of the main factors that predispose to the development of the disease,
since smoking impairs the immune defense and facilitates the manifestation of the active phase of TB. The
smoking habit sometimes leads individuals to abandon the treatment of TB, which is mostly curable. Objective:
To evaluate the intrinsic relationship caused by the smoking system in the process of developing
tuberculosis. Methodology: A systematic review was performed, using 3 databases, Scielo, Pubmed and VHL
(Virtual Health Library), which used the filter to select the articles from LILACS and Medline. A central question
was asked: How do interactions of smoking with the immune system contribute to the development of the active
form of Mycobacterium Tuberculosis infection? Beyond four secondary questions: How does smoking interfere
with the immune system? What are the mechanisms of interaction of the immune system and the development of
TB? How does smoking contribute to the onset of TB? How does past tobacco use contribute to a “poor”
prognosis for the TB patient? Subsequently, the inclusion and exclusion criteria were assembled, and at the end,
an analysis was made of 17 articles, dating from 2002 to 2018 and covering English, Portuguese and
Spanish. Results and discussion: Tobacco doubles the chance of acquiring tuberculosis. With the competent
immune system, Mtb is restricted to a granuloma, the Ghon complex, which is an accumulation of
leukocytes. LTCD4 and IFN-gamma, combined with TNF-alpha, these cells and cytokines are primarily
responsible for Mtb control. Furthermore, cigarettes negatively affect cytokine production and clonal expansion
of LTH1, impairing the delivery of a competent immune response to Mth. Conclusion: Therefore, it was noticed
that cigarette substances have a harmful influence on the immune system, impairing the control of Mtb in the
granuloma and favoring the spread of infection.

Keywords: Tuberculosis; Tobacco; Immune System.

Introducéo

A tuberculose (TB) é considerada uma doenca infecciosa causada principalmente pelo
agente Mycobacterium Tuberculosis (FLYNN, 2002). Ela se manifesta, principalmente, através
da forma pulmonar e possui uma interacdo singular com o sistema imune, mudando para a
forma ativa apenas em deficiéncias imunoldgicas consideraveis (SILVA et al., 2012).

O diagnéstico da tuberculose pode ser radioldgico, histopatoldgico, génico (GeneXpert
MTB/RIF), imunolégico (prova tuberculinica) sorolégico, microbioldgico (Baciloscopia do
escarro) e clinico, sendo esse Gltimo variavel de acordo com a regido que infectou. Na forma
pulmonar, mais prevalente, pode ocorrer tosse por mais de trés semanas (produtiva ou nao),
emagrecimento, sudorese noturna e febre vespertina (ROBERTO, 2017).

O tabagismo é um dos principais fatores que predispde ao desenvolvimento da doenca,
pois o cigarro danifica a defesa imunoldgica e facilita a manifestacdo da fase ativa da TB, por
iss0, essa € uma enfermidade cujo controle depende de intervengdes ambientais, as quais visem,

principalmente, o combate ao tabagismo (NOGUEIRA, 2012).
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Apesar de a TB ser grave, 0 seu tratamento correto é curdvel quase sempre. Entretanto,
por ser uma antibioticoterapia longa e por requerer cooperacdo do paciente e boa relacdo com
o profissional da salde, os fatores, como a persisténcia do vicio ao tabaco, constantemente, sdo
empecilhos a continuidade correta do tratamento. Ademais, a imunizagdo € uma ferramenta
médica em longo prazo, pois a vacinacdo, BCG (Bacilo de Calmette-Guérin), eficaz em
criancas, no qual contra a doenca pulmonar em adultos é questiondvel (NOGUEIRA, 2012).

Sendo assim, o objetivo desse trabelho é avaliar a intrinseca relacdo provocada no

sistema imunoldgico pelo tabagismo no processo de desenvolvimento da tuberculose.

Metodologia

Foi executada uma revisao sistematica, realizando uma pesquisa nas seguintes bases de
dados: SCIELO, PUBMED e BVS (Biblioteca Virtual em Saude). Os descritores usados foram
retirados dos descritores da BVS, sendo trés: Tuberculose; Tabaco e Sistema Imunitario. A
pergunta central foi: de qual forma as interagdes do tabagismo com o sistema imune colaboram
para o desenvolvimento da forma ativa da infeccdo por Mycobacterium Tuberculosis?

Apbs isso, foram montados quatro questionamentos secundarios: Como o tabagismo
interfere no sistema imunolégico? Quais os mecanismos de interacdo do sistema imunoldgico
e 0 desenvolvimento da tuberculose? De qual maneira o tabagismo colabora para o
aparecimento da tuberculose? De que maneira 0 uso pregresso do tabaco colabora para um
prognostico “ruim” para o paciente com TB? Posteriormente, foram montados os critérios de
inclusdo e de exclusdo. Sendo os critérios de inclusdo: critério 1: Populacdo tabagista e
infectada por MycobacteriumTuberculosis; critério 2: Relacionar, pelo menos, a seguinte
combinacdo de descritores: tabaco e sistema imunitario, e tuberculose e tabaco e tuberculose e
sistema imunitario; critério 3: Esta em inglés, espanhol ou portugués; Critério 4: referir-se, pelo
menos, a uma das quatro perguntas secundarias e ao questionamento central.

A priori, foi realizada uma busca no site da BVS de trabalho em inglés, em espanhol ou
em portugués e terem sido publicados na LILACS ou na MEDLINE. A primeira combinacao
de descritor usada foi Tabaco e Sistema imunitario, 18 artigos apareceram, sendo 9 da LILACS
e 9 da MEDLINE, a segunda combinacgdo foi tuberculose e sistema imunitario, 59 artigos
apareceram, 14 da LILACS e 45 da MEDLINE, a terceira combinac&o foi tabaco e tuberculose,
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175 artigos apareceram,146 da MEDLINE e 29 da LILACSe, por ultimo, Tuberculose, Tabaco
e Sistema imunitario, 1 artigos foi encontrado, sendo esse da MEDLINE.

A segunda base usada foi o PUBMED, nessa, o filtro era o artigo ser disponibilizado de
forma gratuita, da primeira combinacdo, foram encontrados 1964 artigos, da segunda, foram
encontrados 6822 artigos, da terceira, foram encontrados 813 artigos, da quarta, foram
encontrados 23 artigos.

A ultima base foi a da SCIELO, da qual, na primeira combinacéo, foi encontrado um
artigo, da segunda combinagdo, foram encontrados 2 artigos, da terceira combinacéo, foram
encontrados 28 artigos, da quarta combinacédo, ndo foram encontrados artigos.

A posteriori, pelo titulo, foram encontrados 9865, contudo, da PUBMED, s6 foram para
selecdo de titulos, os artigos que relacionavam os 3 descritores. De todos esses artigos, foram
selecionados 24 artigos, 0s quais passaram para fase de leitura de resumo e de aplicagéo de
critérios de inclusdo e de exclusdo. Essa leitura foi realizada de forma independente pelos
autores.

Dessa feita, para execucdo desse artigo, foram utilizados 17 trabalhos, de 2002 até 2018,
o0s quais foram comparados em relacdo a discussao sobre o tema, a fim de observar os pontos
de concordéancia e discordancia.

Resultados e Discussao

A apresentacdo dos resultados esta dividida em dois momentos: o primeiro com a
descricdo dos estudos que foram analisados e a segunda, a categorizacdo e discussdo dos
principais resultados. No quadro 01 apresenta-se a sintese dos artigos incluidos na revisao, de
acordo com Titulo/Autores/Ano de publicacao, Periddico/Editor, Objetivo, Desfecho do estudo

e Motivo para inclusdo na analise qualitativa.
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Quadro 01 —Distribuicdo das referéncias incluidas no artigo, segundo o Titulo/Autores/Ano de publicacéo,
Periodico/Editor, Objetivo, Desfecho do estudo e Motivo para inclusdo na andlise qualitativa.

., L,y Motiv r
Titulo/Autores/ L Periddico/ Desfecho do Qt opara
P Objetivo: . . Inclusdo na Analise
Ano Incluidos: Editor estudo: e
Qualitativa:

Tuberculose pulmonar
associada ao
tabagismo (Brioschi,
2011)

Corroborar que 0
tabagismo é fator
predisponente ao
desenvolvimento de TB.

Universidade
Federal do Espirito
Santo

Mostrou que a carga
tabagista esta
relacionada aos
pacientes com TB,
havendo necessidade
de cuidar da TB, como
também induzir a
cessacéo do habito
tabagista.

Abordar sobre a
fisiopatologia da TB,
ademais, sobre como o
tabagismo facilita os
mecanismo de evasao da
micobactéria da defesa do
sistema imune.

Tuberculose: uma
abordagem geral dos
principais aspectos
(Nogueira et al.,
2012)

Retratar caracteristicas
da patologia que vao
desde a histéria até o
tratamento da doenca.

Revista Brasileira de
Farmécia

Salientou o
aparecimento de cepas
resistentes e a
necessidade de
produgéo de vacinas
que as combatam.

Abordar sobre o
desenvolvimento da Th e
sobre as caracteristicas
que facilitam tratamento e
cura

Doencas e agravos
associados a

Conhecer a incidéncia de
agravos e de doencas

Faculdade de
Educacdo e Meio

Percebeu-se que o
estado de Ronddnia

Retratar sobre a
maximizagéo do

tuberculose em
pacientes tabagistas
de cigarros bidis: uma
revisdo sistematica
(Silva et al., 2012)

relacéo entre o
tabagismo e a
Tuberculose em
pacientes portadores da
doenga.

instituicdes de
servigo, ensino e
pesquisa LTDA -
UNISEPE

fumantes tém mais
chance de morrer que
nédo fumantes,
ademais, associado a
desnutricao sucede-se
uma maximizagao
dessa situacgdo.

Tuberculose no estado associados nos Ambiente apresenta uma desencadeamento da
de Ronddnia no portadores de significativa area forma ativa da TB quando
periodo de 2005 a Tuberculose no Estado endémica e que 0s o individuo é tabagista
2015. (Roberto,2017) | de Ronddnia no periodo profissionais de salde
de 2005 a 2015 tém que ter um olhar
atento aos pacientes
tabagistas.
Impacto da Auvaliar a intrinseca Unido das Comprovou que Explicitar que o habito

tabagista potencializa o
desenvolvimento da TB.

CD8 T cellsin
tuberculosis

Analisar a participacgéo
dos LTCD8 na defesa

American journal of
respiratory and

Evidéncias
experimentais

A importancia da
participacdo da imunidade

tabagismo (Rabahi,
2012)

cigarro esta associada a
infeccéo, & morbidade e
a mortalidade por TB.

aumentara 0 numero
de casos de
tuberculose em 7% e
de

mortes em 66%.

(Lazarevic; Flyn; contra a mycobacterium | critical care mostraram que As citotoxica para defesa
2002) tuberculosis. medicine células T sdo contra a Mycobacterium
importantes para o Tuberculosis.
controle in vivo da
infeccdo, no qual em
camundongos e
humanos, eles séo
induzidos na infeccéo.
‘Immunization’ A infecgdo por Mtb, com | Immunology A administragéo Explicita a alteragdo no
against airborne imunizacao intravenosa, intravenosa gera sistema imunitario
tuberculosis by an gera uma resposta protecdo, entretanto, causada pela
earlier primary mediada por T helper em que individuos Mycaobacterium
response to a tipo 1 (Thl) células T geneticamente tuberculosis.
concurrent CD4 e CD8, protegendo susceptiveis, ocorre o
intravenous infection contra infecgdes aéreas. desenvolvimento da
(Jung, 2008) patologia.
Tuberculose e Abordar que a fumaga do | Pulméao RJ O efeito do cigarro Abordar sobre a

interferéncia do tabaco
tanto no sistema
imunolégico como na
defesa epitelial,
predispondo ao
desenvolvimento de TB.

Tuberculose: aspectos
imunolégicos na
infecgéo e na doenca(
Moutinho, 2011)

Entender a importancia
do equilibrio entre a
resposta Thl e Th2 e do
papel de células TCD8 e
T regulatdrias na defesa
contra a Micobactéria.

Revista Médica de
Minas Gerais.

A resposta a
Micobactéria TB
depende da correta
interacdo entre a
resposta inata e a
adquirida, nas quais ha
participacédo de

Abordar sobre a
participacdo da imunidade
em cada forma de estado
da Mycobacterium
Tuberculosis.
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inimeras células e de
ampla rede de
mediadores quimicos.

Analise da Resposta
Imune Celular de
Pacientes com
Tuberculose
Pulmonar Ativa
Contra os Antigenos
Recombinantes MPT-
51, GLcB, ESAT-6,
Ag 85A e a Proteina
do Filtrado de Cultura
(CFP) de
Mycobacterium
tuberculosis (Junior,

Avaliar a resposta imune
celular dos linfécitos
TCD4 e TCD8 de
pacientes com
tuberculose pulmonar
ativa antes e apds o
tratamento, contra 0s
antigenos recombinantes
MPT-51, ESAT-6,
GLcB, Ag85A e 0
Filtrado Proteico

de Cultura (CFP) de
Mycobacterium

Universidade
Federal de Goias

Os antigenos testados
séo reconhecidos pelos
linfécitos TCD4+ e
TCDB8+ de pacientes
com tuberculose
pulmonar ativa.

Retratar sobre os
mecanismo de evasao da
Mycobacterium
Tuberculosis, como
também, relatar sobre a
participacdo da imunidade
na defesa contra a
micobactéria.

mucociliar
(Rodrigues, 2012)

inflamatérios em 30 dias
de abstinéncia do tabaco
além dos

efeitos das intensidades
de consumo tabagistico
no transporte mucociliar
de tabagistas ativos.

inflamatério primario,
sem, no
entanto,apresentarem
resposta anti -
inflamatéria. O
prejuizo causado pelo
tabagismo no
transporte mucociliar
esta associado com a
intensidade do
consumo do tabaco.

2008) tuberculosis atendidos
no Hospital de
Doencas Tropicais
Anuar Auad

Tabagismo e Avaliar o Universidade Tabagistas com Aborda sobre como o
mecanismos de comportamento Estadual Paulista abstinéncia de 30 dias tabagismo colabora para
defesa: resposta sistémico e local de apresentaram reducéo contrair a mycobacterium
imune e transporte marcadores do marcador pré- tuberculosis.

Mecanismos
moleculares de la
respuesta inmune en
La tuberculosis
pulmonar humana
(Barrios, 2005)

Falar sobre os
macanismos
imunolégicos envolvidos
na resposta imune contra
aTB.

Revista del Instituto
Nacional de
Enfermedades
Respiratorias

Apesar de conhecer 0s
mecanismos
imunolégicos da
doenga, ndo ha
conhecimento sobre o
que leva alguns
individuos serem mais
suscetiveis, sendo
necessario mais
conhecimento sobre a
sua patogenicidade e
viruléncia.

Demonstra a participagdo
da imunidade inata e
adquirida no
desenvolvimento da TB.

Risk of Tuberculosis
From Exposure to
Tobacco Smoke
(Bates et al., 2007)

Quantificar a relagao
entre as atividades ativas
do
tabagismo e a infeccéo
por tuberculose, como
também, a sua
mortalidade usando
métodos meta-analiticos

Archives of internal
medicine

Ficou evidente que o
tabagismo aumenta o
risco para TB,
contudo, ndo é claro se
potencializa a
mortalidade de quem
jatem TB.

Chancelar o risco do
desenvolvimento da forma
ativa da TB ao ocorrer
exposic¢do ao tabaco

pacientes com
tuberculose na cidade
com a maior

municipio de Alvorada e
os fatores associados

s80 soropositivos para
HIV, tém maior
probabilidade de

Diagnostico Analisar 0s novos Jornal Brasileiro de Meétodos de Retratar sobre as formas
imunolégico da métodos de diagnostico Pneumologia diagndstico baseados de viruléncia e de
tuberculose: que utilizam antigenos na produgéo de patogenicidade da
problemas e especificos interferon-gama por micobactéria e abordar
estratégias para o linfdcitos T, em sobre pilares para reduzir
sucesso (Teixeira, resposta a esses sua incidéncia e sua
2007) antigenos, como o prevaléncia
QuantiFERON-TB® e
0 T SPOT.TB®,, tendo
maior sensibilidade e
menores indices de
reacdo cruzada.
Caracteristicas Descrever o perfil dos Clinical & Pacientes jovens que Abordar sobre a
clinicas e pacientes com Biomedical fazem uso de drogas dificuldade para a
epidemioldgicas de tuberculose no Research ilicitas, de cigarro e aceitacdo do tratamento e

sua realizacéo
proficua,abordando a
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incidéncia da doenca
no Brasil (Costa, et
al., 2014)

com o abandono do
tratamento

abandonar o
tratamento

colaboragdo do habito
tabagista para tal fato.

Clearing the smoke
around the TB-HIV
syndemic: smoking as
a critical issue for TB
and HIV treatment
and care (Jackson-
Morris et al., 2015)

Demonstrar o quéo é
necessario 0s
profissionais e 0s
formuladores de
politicas lidarem com
uma terceira epidemia
que exacerbaa TB, 0
HIV e a TB-HIV, a qual
é o hébito tabagista que é
a principal causa de
morte evitavel em todo o
mundo.

The International
Journal of
Tuberculosis and
Lung Disease

Integrar o programa
MPOWER("Monitorar
", "Proteger"”,
"Oferecer"”, "Avisar",
"Aplicar" e
"Levantar") para TB e
HIV com o do tabaco,
minimizando a carga
de mortes e doencas
vindas do tabagismo.

Ratificar que o tabagismo
potencializa o
aparecimento de
tuberculose

IgA and 1gG

against Mycobacteriu
m

tuberculosis Rv2031
discriminate between
pulmonary
tuberculosis

patients, Mycobacteri
um tuberculosis-
infected and non-
infected individuals
(Abebe et al., 2018)

Investigar os marcadores
imunolégicos protetores
e diagnésticos contra
tuberculose (TB),
medindo as respostas do
isotipo de anticorpos a
antigenos do
Mycobacterium
tuberculosis (Mth)
(LAM, Rv2031 e
HBHA) .

PloS one

Demonstrou-se que ha
variagdes
significativas nas
respostas de IgA, IgG
e IgM aos diferentes
antigenos, logo nem
todas as respostas de
isotipos de anticorpos
580 marcadores de TB
clinica.

Aborda os principais
imunoglobuinas ativas
contra a micobactéria
causadora da tuberculose.

Interferéncia do
Tabaco no Sistema
Imunitario- estado

atual e perspectivas-
Revisdo de literatura
(Giusti, 2017)

Mostrar como o tabaco
interfere na imunidade
celular, humoral e
adaptativa, agindo como
um imunossupressor.

ConScientiae Saude

A nicotina é o
principal
imunossupressor do
tabaco, mas a
hidroquinona
apresenta acéo similar,
ademais, 0 néo
desenvolvimento de
doengas em fumantes
de longa data.

Demonstra a intrinseca
relacéo entre o tabagismo
€ 0 sistema imunitario.

Fonte: Dados da Pesquisa.

A priori, salienta-se que a pratica de usar tabaco atinge 1 bilhdo e 200 milhdes de
individuos, além disso, é a principal causa de morte evitavel no mundo, segundo a OMS,
podendo atingir 8 milhGes de pessoas, em 2030 (RODRIGUES, 2012). O tabaco duplica a
chance de adquirir tuberculose e essa situacdo pode ser potencializada de acordo com o nimero
de cigarros utilizados a cada dia. Os efeitos devastadores do tabaco estdo associados as
substancias que o formam, as quais estdo divididas entre a parte gasosa, responsavel por causar
lesdo tecidual, e a porcdo particulada, que minimiza a capacidade de defesa da imunidade

celular e humoral (GIUSTI, 2007).

de forma negativa a prevencdo e o tratamento da TB, potencializando a prevaléncia e a

Nesse interim, faz-se perceptivel que, o tabagismo afeta

incidéncia dessa patologia, bem como, a mortalidade acarretada por essa (MORRIS, 2016).

De acordo com Moutinho (2011) a tuberculose, sendo a doenca infecciosa mais
prevalente tem como seu principal causador a Mycobacterium tuberculosis(Mtb), a qual é

bacilo &lcool-4cido resistente (BAAR), aerobio estrito, de lenta reproducéo e capsula com alto
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teor lipidico. A infeccdo pode ser contraida pela forma bacilifera ou pela forma laringea,
podendo manifestar-se de maneira pulmonar e extrapulmonar, sendo a pulmonar bacilifera a de
maior incidéncia (SILVA, 2012). A TB acomete cerca de 8 a 9 milhdes de pessoas no mundo,
levando a morte, em torno, de 2 a 3 milhdes (TEIXEIRA, 2007). No Brasil, 80% da populacéo
é infectada por Mycobacterium Tuberculosis, sendo o pais no qual had 95% de morte por TB
(COSTA, 2014). Em razdo disso, ocupa 0 16° lugar na colocacao de individuos infectados por
Mtb (JUNIOR, 2008).

Segundo Brioschi (2011), a forma pulmonar constitui, assim, de 80 a 90% dos casos em
adultos. Ademais Roberto (2017) evidenciou que essa forma pulmonar representou cerca de 85
% dos casos de tuberculose no estado de Ronddnia entre 2005 e 2015. Brioschi (2011)
acrescenta que o fato de a Mtb ser aerobio estrito explica por que a bactéria tem tropismo pelo
pulméo, visto que esse microrganismo precisa de altas concentragdes de oxigénio para se
reproduzir, enquanto Teixeira (2007) atribui essa prevaléncia ao fato de esse 6rgdo é o 1° local
da manifestacdo, funcionando como porta de entrada. Silva e outros colaboradores (2012)
afirmam que cerca de 5% dos individuos em contato com a Mtb adquirem tuberculose.
Corroborando, Teixeira (2007) acrescenta ainda que em uma populacdo exposta ao
Mycobcterium tuberculosis, 10 a 30% sdo infectados, desses 5 a 10% desenvolve a
sintomatologia da doenca de forma ativa.

Nesse sentido, ressalta-se que o desenvolvimento da forma ativa da Mtb tem relacéo
com a capacidade do sistema imune do individuo de ofertar uma resposta para deixar o
micobactéria no estado de laténcia (BARRIOS, 2005). A TB apresenta fases, a primaria ocorre
guando h& o primeiro contato com o bacilo, 25% desenvolve-se na regido subpleural, no
segmento médio, em razdo de ser uma regido de intenso fluxo aéreo. Da fase primaria, 90%
desenvolve uma resposta imune protetora, 5% desencadeia a doenga primaria progressiva e 0s
outros 5% desenvolvem a fase tardia da TB, a TB reativa (JUNIOR, 2008).

A resposta imune protetora é baseada na formacéo do complexo de Ghan, um infiltrado,
sobretudo, de macréfagos, o qual é regulado pelos linfocitos TCD4* (LTCD4") (BARRIOS,
2005). Contudo, em pacientes imunossuprimidos, a infeccdo por TB primaria pode tornar-se
infeccdo ativa, a forma pulmonar progressiva primaria, acarretando em disseminacéo e em
cavitacdo bronquica, podendo haver disseminagdo através da corrente sanguinea e através dos
vasos linfaticos (JUNIOR, 2008). desencadeando a forma extrapulmonar, como, por exemplo,

para os ganglios, para os rins e para 0s 0ssos (TEIXEIRA, 2007).
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A Mtb adentra para os alvéolos pulmonares, tendo como porta de entrada as vias aereas
superiores, as bactérias, entdo, alojam-se em tecidos pelas quais elas tém tropismo e, nessa
regido, acumulam-se no parénquima de forma focal e depositam-se (MOUTINHO, 2011).
Nesse local, as micobactérias serdo fagocitadas por macrofagos alveolares e células dendriticas,
esses processarao o0 antigeno para levarem ao linfonodo regional. Ao chegarem ao linfonodo,
ocorre apresentacdo por MHC Il ao LTCD4*, sendo o principal responsavel pela resposta
imunolégica a Mtb, para haver participacdo do LTCD8", faz-se necessario a reagdo cruzada, na
qual, o antigeno encontra-se no fagossomo, esse fundir-se-4 ao reticulo endoplasmatico,
recrutando as proteinas do RE, logo, os antigenos vao poder ser degradados pelas proteases,
retornando ao fagossoma, podendo ser apresentado via do MHC do tipo I, descarte, a resposta
pelo LT citotdxico depende das vesiculas apoptéticas vindas do interior da célula infectada.

Outrossim, ha os LT CD4 e CD8, os quais independem de MHC e reconhecem 0s
componentes fosforicos do Mthe os LT restritos as CD1 que sdo capazes de reconhecer 0s
glicolipidios oriundos da parede da Mtb (TEIXEIRA, 2007) e os LT-gama-delta, que é o 1°
recrutado, esse pode matar os macrdfagos alveolares infectados por Mtb, através da
citotoxidade dependente de granulos (BARRIOS, 2005).

Similarmente ao processo de apresentacdo ao LTCD4", ocorre a formacdo do complexo
de Ghan, os fagdcitos adentram ao parénquima pulmonar, formando um foco inflamatério, e
macrofagos sdo atraidos para essa regido (TEIXEIRA, 2007), na qual havera acimulo de
neutrdfilos, de mondcitos, de linfocitos T e B que circundam os macréfagos infectados, as
células dendriticas e os fibroblastos, formando o caracteristico granuloma tuberculoso, que é
justamente o local para a interacdo da resposta entre linfocitos T e macréfagos, ativados pelo
IFN-y para impedir a multiplicagdo dos bacilos (MOUTINHO, 2011).

Destaca-se, ainda, a participacdo da imunidade inata, a qual tem a finalidade de eliminar
as bactérias, que venceram as barreiras do trato respiratdrio superior, e de manter a homeostasia
pulmonar, a qual é mediada por mucina, por surfactante, por lisozima, por fosfolipase A2, por
lactoferrina, por catelecidinadefensina, por imunoglobulina e por catelecidinas, ademais, ocorre
participacdo dos fagocitos polimofornucleados, os neutréfilos, do linfécito Natural Killer
(LNK), os quais podem destruir os patogenos diretamente ou podem destruir os monocitos
infectados e tém a funcdo de ativar o fagdcitos na infeccdo, e dos macrofagos. Processo este
ilustrado na figura 01 (BARRIOS, 2005).
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Salienta-se, também, que os principais receptores, para o reconhecimento do antigeno
pelas células da imunidade inata, sdo os receptores de monose, 0s receptores para 0s produtos
do sistema complemento e o receptor da fracdo constante dos anticorpos (TEIXEIRA, 2007).

Os macrdfagos alveolares tém a sua interacdo facilitada com a micobactéria devido a
secrecdo de surfactante pelas células alveolares tipo IH(JUNIOR, 2008). Os macréfagos quando
interagem com Mtb secretam IL-27, na fase precoce, a qual é responsavel por induzir o inicio
da liberacédo de IFN-gama (TEIXIERA, 2007), como também, antes de apresentarem o antigeno
ao LT, secretam IL-12, liberada também por monocitos, por neutrdfilos e por células
dendriticas. a qual é responséavel por potencializar a liberagdo de IFN-gama por LNK, por LT
helper e citotoxica, por aumentar a citotoxicidade do LTCD8" e LNK e por induzir a expansao
do linfécitos TH1 especifica ao antigeno (Exibido na figura 01) (JUNIOR, 2008). Faz-se
necessario reforgar que ha também a liberacdo de 1L-23 e IL-18 que agem em sinergismo com
essa resposta (TEIXEIRA, 2007)

O LTH1 é o principal responsavel pela secrecdo de IL-2 e IFN-gama, as quais atuam
sobre os macréfagos alveolares e sobre os linfécitos T. Para os macréfagos terem uma atividade
bactericida, faz-se necessario a presenca do IFN-gama, a qual aumenta a expressao de MHC,
de receptor para fracdo constante das imunoglobulinas e auxilia no recrutamento de linfdcitos
t, além disso, colabora para producédo de 6xido nitrico pelos macrofagos (TEIXEIRA, 2007). O
IFN-gama acidifica o fagossomo, sequestra ferro intracelular necessario a replicacdo da
bactéria, aumenta a expressao de MHC, aumenta a capacidade de fagocitar e a producéo de IL-
12, potencializa a fagocitose e aumenta a secrecdo de TNF-alfa, o qual, por sua vez, é
responsavel por induzir a secrecdo de espécimes reativas de oxigénio e 6xido de nitrogénio,
essa também é responsavel pela formacdo do granuloma que previne a disseminacdo da
micobactéria, é secretada por mondcitos, macrofagos ativados, LNK, LT e mastocito. Dessa
forma, salienta-se qudo necessaria é a acdo conjunta IFN-gama e TNF-alfa, as quais fornecem
resisténcia a disseminacdo da bactéria (JUNIOR, 2008).

Outrossim, ressalta-se que a lipoproteina da Mtb, ao ligar-se com o TLR2, induz a
liberacdo de IL-1, TNF-alfa e éxido nitrico, os quais, por sua vez, induzem a liberacdo de
proteinas associadas a resposta imune (BARRIOS, 2005). No local da infec¢éo, os macrofagos
produzem IL-1, a qual induz a producédo de IL-12 e a expressdo de receptores para IL-12 nos
LTCD4", por conseguinte, colaborara para expansao clonal desse.(JUNIOR, 2008)

Com o reconhecimento da Mtb, os LTH2 acabam sendo ativados como parte do sistema

imune, esses sdo responsaveis pela secrecdo de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, indutoras da
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transformac&o do linfocitos B em plasmdcitos secretores de imunoglobulinas e antagonistas da
resposta imunoldgica, haja vista que diminuem a acgéo e atividade dos LTH1 e dos leucdcito
mononucleados, ja que diminuem a expressao de receptor tool like-2 . Quando essas
substancias estdo muito ativas, podem colaborar para a disseminacdo da bactéria (JUNIOR,
2008; TEIXEIRA, 2007). Ademais, ainda salienta-se a participacdo dos LTCD4" e CD25, o0s
quais secretam IL-4 e TGF-beta, suprimindo, de igual forma aos TH2, a resposta imune
(TEIXEIRA, 2007)

Salienta-se, no entanto, que o equilibrio entre a resposta Thl e Th2 e exercicio da fungdo
dos LTCD8" e da LT regulatérias é crucial para uma resposta imune proficua contra o Mtb,
sendo um aumento da resposta por Thl, fator de protecdo contra a patologia (MOUTINHO,
2011). Ainda no tocante as imunoglobulinas produzidas, a IgA representa o principal isotipo
defensor contra a TB, com uma leve participacdo de IgG, esses encontram-se relacionado a
carga bacilar e , quando presentes, estdo envolvidos a um prognostico satisfatério (FEKADU
ABEBE, 2018). Observou-se que Moutinho (2011) e Rabahi (2012) concordam que o TH1 é a
principal célula ativa contra M. Tuberculosis, ja Yu-Jin Jung (2008) demonstrou também a
importancia da T helper junto a TH1 como as principais combatentes.

As quimiocinas também sdo importantes no desenvolvimento da resposta, entre as
principais estdo: proteina inflamatoria de macrofagos (MIP-lalfa e MIP-2), proteina 10
induzivel por IFN-gama e proteina quimiotaxica de monécito(MCP1, MCP3,MCP5). A IFN-
gama controla a secrecdo de monocinas, induzindo a secrecdo dessas por macrofagos
(TEIXEIRA, 2007). As células alveolares tipo Il secretam IL-8, a qual € uma quimiocina, a sua
producdo ndo depende da viruléncia da Mth, mas da disseminacéo da infeccdo (JUNIOR, 2008).

Com relacdo as propensdes a TB, Brasil (2011) mostra que 20% dos casos de
tuberculose estdo associados ao tabagismo; Ja Silva e outros colaboradores (2012) mostra que
cerca de 38% das mortes por tuberculose decorreram do tabagismo, além disso, Morris (2015)
também constatou que o tabagismo afeta de forma negativa a prevencao e o tratamento da TB,
potencializando a recorréncia da TB e a mortalidade. Segundo Costa (2014) o cigarro pode
potencializar o abandono ao tratamento, como também conduzir a ndo adesao do tratamento, e
a recidiva da doenga.

Dessa feita, é fator indiscutivel que tabagismo predispde infeccbes e neoplasias,
principalmente a tuberculose. A fumaca do cigarro, por exemplo, reduz a quantidade de células
ciliares do trato respiratorio, tornando as células caliciformes (produtoras de muco) mais

prevalentes, aumentando, consequentemente, a aderéncia das bactérias. Ademais, ha evidéncias
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de que o nivel sérico de imunoglobulinas esteja entre 10 e 20% menor nos fumantes, além de
apresentarem os niveis de CD4 diminuidos (RABAHI, 2012).

Nos fumantes, a nicotina, através do receptor alfa7-nicotinico, diminui a producdo de
TNF-a pelos macréfagos e, consequentemente, reduz o recrutamento de neutréfilos, monocitos
e citocinas como o IFN-y. A fumacga do cigarro reduz ainda TNF-a ¢ IL12, a qual induz a
producéo de IFN-y em células NK, e também induz expansédo de células Thl (principal célula
ativa contra M. tuberculosis), processo esse esquematizado na imagem 2. De forma semelhante,
no tabagismo passivo, que ocorre por inalagdo da fumaga do cigarro, os efeitos dessa inalacéo
aumentam a propensao ao desenvolvimento de infecgdes respiratorias (RABAHI, 2012).

Enquanto o estudo prospectivo de Rabahi (2012) mostra nos fumantes, os niveis de CD4
diminuidos, evidenciando assim como o tabagismo diminui a resposta imune outro estudo
prospectivo de Giusti (2007), vai além, ao afirmar que nos fumantes de longa data ha baixa
contagem de LTCD4, enquanto, nos fumantes leves e moderados houve aumento de LTCD4 E
LTCD3,com um parco crescimento de LTCD8, sendo esses niveis passiveis de reversdo com o
término do habito de fumar. J& naqueles que fumam de forma esporadica ndo ha diferenca entre
LTCD4 e LTCDS.

Figura 1: Esquema sobre a interacdo da tuberculose com o sistema imunolégico,

Juazeiro do Norte-CE, 2019.
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Ainda h& discordancia desses dois autores na acdo da nicotina no sistema imune, no
qual Rabahi (2012) mostra como a nicotina diminui a producdo de TNF-a e reduz o
recrutamento de neutréfilos, mondcitos e IFN-y, além de a fumaca do cigarro reduzir TNF-alfa
e IL12. J& Giusti (2007) afirma que nicotina induz um aumento de catecolaminas, aumento do
namero de leucacitos, ou ainda estimula a medula 6ssea, aumentando a producéo. E acrescenta
que a fumaca do cigarro diminui a funcionalidade dos leucocitos como migracao e quimiotaxia,
além de diminui a secrecdo de IL1, IL6, IL12 ,IFN-y e Linfocito natural killer, processe

evidenciado na figura 2.

Figura 2: Representacdo esquematica da intrinseca relagcdo do tabagismo com o sistema
imunolégico, aumentando a propensdo dos individuos a TB, Juazeiro do Norte-CE, 2019.
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As substancias do cigarro ainda inibem a reposta por receptor de LT dependente de ions
calcio, em virtude de alterar os reservatdrios intracelulares desse, além disso, nicotina ativa a
fosfolipase C, estimulando a liberacdo desse ion para ocitosol, o que reduz a concentragdo
intracelular de célcio dos LT e pode levar a energia dessa célula (GIUSTI, 2007)

O fumo reduz também as concentrac@es sanguineas de 1Ga, 1gG e IgM, as duas ultimas
sdo reversiveis quando se para de fumar, ja IgA é irreversivel. Nos fluidos pulmonares, aumenta
IgG, em virtude de estimulos locais ou pela exsudagéo do plasma para alvéolos devido a fumaca

(GIUSTI, 2007). Essa situacao evidencia uma disfuncdo plasmocitica, ou mesmo um problema
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na diferenciagdo do LTC4, o que resulta em minimizagdo da capacidade de opsonizacéo de
antigenos nos fumantes e explica sua propensao a tuberculose.

Além dos prejuizos ja demonstrados a imunidade celular, o tabaco reduz os niveis de
TAP1, no qual Giusti (2007) descreve que é responsavel pela apresentacdo dos antigenos,
prejudicando a também a imunidade humoral, por dificultar o processamento do antigeno, uma
vez que a TAP 1é uma transportadora que conduz ao MHC1, evidenciado na figura 2.

Dessa feita, para o controle da TB, faz-se necessario direcionar as atengdes para trés
vertentes, primeiramente tornar a vacina (BCG) mais proficua na prevengdo, devido a
exposicdo & mTh no ambiente, a existéncia de co-infeccdo, as diferengas nutricionais e as
variacdes genéticas da populacédo alvo, diagnostico precoce dos pacientes e tratamento efetivo
contra as formas resistentes de tuberculose (TEIXEIRA, 2007).

Paralelamente, no referente ao tabagismo, na clinica, a mitigacdo do nimero de pessoas
propensas a desenvolver tuberculose pode ser feito com a busca rotineira de tuberculose em
pacientes tabagista, além disso, deve ser realizado tratamento da dependéncia em pacientes
tuberculosos (RABAHI, 2012). Haja vista que se pode relacionar o abandono do tratamento da
TB ¢é bastante constante, destacando-se que o cigarro pode potencializar tal evento, como
também conduzir & ndo adesdo do tratamento, desencadeando a recidiva da doenca (COSTA,
2014). Por fim, para fechar o tripé, o combate a tuberculose depende de intervencdes
ambientais, principalmente socioeconémicas, de modo igual a reducdo do numero de tabagistas
(ROBERTO, 2017).

Concluséao

Portanto, pode-se perceber que o habito do tabaco predispde para o desencadeamento
da forma ativa de TB, haja vista que provoca a reducdo das principais células e citocinas
responsaveis por deixar a Mtb na sua forma latente e contida em um granuloma. Nos fumantes,
ocorre uma reducdo de LTCD4", a principal célula envolvida no combate a Mtb, segundo todos
os estudos coletados, sucede-se uma diminuicdo de IFN-gama, responsavel por fornecer a
capacidade bactericida em fagocitos mononucleares, e colaborar para a mitigagédo da capacidade
de migragéo e quimiotaxia, essas sdo essenciais para os leucocitos atingirem local da infeccéo

e exercerem sua funcéo.
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Entdo, os profissionais de saude devem estar atentos, ao acordar com pacientes
tuberculosos e tabagistas, propondo-lhes o fim do consumo de cigarros, uma vez que, dessa
condicdo dependera a recuperacdo e melhoria da satde do paciente. 1sso necessitara de uma
boa relagdo médico- paciente, a qual se atenha a um tratamento do paciente de forma integrativa.

Destarte, tornou-se notavel o prejuizo do uso do tabaco para o sistema imunoldgico,
colaborando, dessa feita, para o desenvolvimento da sintomatologia da th. Assim sendo, €
essencial uma intervencdo que reduza o numero de tabagistas, com o fito de minimizar a

quantidade de individuos a com TB, potencializada pelo uso do cigarro.
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