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RESUMO: A tuberculose, diabetes e obesidade
sao sérios problemas de saude publica, estando
diretamente relacionadas por favorecem um
processo inflamatério intenso. Durante a diabetes
a resposta inflamatéria promove a inducdo da
resisténcia a insulina nos macroéfagos, podendo
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comprometer a capacidade fagocitica dessas
células, uma vez que sdo importantes para o
controle da tuberculose. O objetivo deste artigo
foi compreender o papel dos macréfagos na
obesidade e diabetes, com o intuito de demonstrar
que as alteracoes dos macréfagos durante a
diabetes podem favorecer o desenvolvimento
da tuberculose. Foi realizada uma revisédo de
literatura, utilizando as seguintes palavras
chaves: macrofagos, obesidade, diabetes
e tuberculose, utilizando a base de dados
PubMed, sendo que os artigos utilizados s&o os
publicados nos ultimos 5 anos, utilizando animais
ou humanos para experimentacdo. A reviséo
de literatura permitiu observar que durante a
diabetes ha uma alteracdo nos receptores de
fagocitose nos macréfagos, sendo esses TLR-2,
MARCO e CD163, comprometendo a fagocitose
de Mpycobacterium tuberculosis. Além disso, a
diabetes promove a reducéo da producdo de
MCP-1, TNF-a e IL-12, citocinas essenciais
no recrutamento e ativacdo de macréfagos,
bem como na inducdo de resposta especifica
Th1. Como consequéncia, a reduzida atividade
dessas células compromete a eliminagdo de
Mycobacterium tuberculosis in vivo, uma vez que
ha uma redugéo na inducdo de Th1. Portanto,
durante a diabetes, h4 um comprometimento
da atividade dos macrofagos, favorecendo o
desenvolvimento da Tuberculose.
PALAVRAS-CHAVE: Macrofagos; Obesidade;
Diabetes; Tuberculose.
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THE ROLE OF MACROPHAGES IN THE DEVELOPMENT OF
TUBERCULOSIS IN TYPE 2 DIABETES CONTEXT

ABSTRACT: Tuberculosis, diabetes and obesity are serious public health problems,
being directly related because they favor an intense inflammatory process. During
diabetes, the inflammatory response promotes the induction of insulin resistance
in macrophages, which can compromise the phagocytic capacity of these cells,
since they are important for the control of tuberculosis. The aim of this article was
to understand the role of macrophages in obesity and diabetes, to demonstrate that
changes in macrophages during diabetes can favor the development of tuberculosis.
For this purpose, a literature review was carried out, using the following keywords:
macrophages, obesity, diabetes, and tuberculosis, using the PubMed database. The
selected articles were those published in the last 5 years, using animals or humans
for experimental evaluation. The literature review showed that during diabetes there
is a change in phagocytosis receptors in macrophages, which are TLR-2, MARCO
and CD163, compromising the phagocytosis of Mycobacterium tuberculosis. In
addition, diabetes promotes a reduction in the production of MCP-1, TNF-a and IL-12,
essential cytokines in the recruitment and activation of macrophages, as well as in the
induction of a specific Th1 response. Consequently, the reduced activity of these cells
compromises the elimination of Mycobacterium tuberculosis in vivo, since the induction
of Th1 response is reduced. Therefore, during diabetes, there is a compromise in the
activity of macrophages, favoring the development of Tuberculosis.

KEYWORDS: Macrophages; Obesity; Diabetes; Tuberculosis.

11 INTRODUGAO
Segundo dados da Boletim Epidemiologico de 2020, a Tuberculose (TB)

continua a sendo um grave problemade saide nomundo. Em 2018, aproximadamente
dez milhées de individuos adoeceram por TB no mundo, e desses, um milhdo e
meio foram a 6bito em consequéncia da TB. A TB infecta principalmente homens,
jovens adultos, e individuos de paises com baixa renda, indicando uma relagao
entre a ocorréncia da TB com as condi¢des socioecondmicas. Em 2019, no Brasil,
foram diagnosticados 73.864 mil novos casos de TB (35,0 casos/100 mil habitantes).
Os registros de 6bitos em 2018 com a TB como consequéncia foi de 4.490 casos
(2,2 6bitos/100mil habitantes) esses numeros variando de 2010 pra ca (2,2 a 2,3
6bitos/100 mil habitantes), e no ano de 2019, 487 casos foram notificados depois de
ocorrer 0 6hito (OMS, 2020).

O agente etiolégico da TB em humanos é Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
o qual foi descrito a primeira vez por Robert Koch em 1882, a partir de entdo sendo
denominado bacilo de Koch (BK). Apo6s a entrada de Mtb nos pulmdes, esta bactéria
consegue se multiplicar dentro dos macréfagos alveolares, em um periodo entre 25
a 30 horas. O genoma de Mtb tem aproximadamente 4,000 genes, desses quase 170
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codificam varias proteinas ligadas a variagéo antigénica, e mais 200 pode codificar
enzimas que auxilia a metaboliza¢do de 4cidos graxos. Esses dados sugerem que
0 genoma de Mtb esteja ligado a sua viruléncia (FERRI et al., 2014). Durante a
infeccdo por Mtb espera-se trés resultados imunoldgicos diferentes. Dentre esses
o controle de entrada por uma adequada resposta imune inata, favorecendo a
eliminagc&o do bacilo. Outra situagéo, a ativagéo da TB latente, onde o organismo
conseguiria controlar a infeccdo, entretanto com a impossibilidade de eliminar
Mtb, mantendo-o dormente do organismo. Por Gltimo, Mtb pode ser eliminado por
associagéo de linfocitos Th1, Th17 e macréfagos. Nessa situacdao macréfagos
pulmonares fagocitam Mtb e as citocinas produzidas pelos linfocitos Th1 e Th17 sdo
fundamentais para eliminar os microrganismos da célula hospedeira. Ha casos que
as citocinas liberadas para eliminagdo de Mtb desativam macrofagos que iriam agir
na fagocitose dos microrganismos, podendo favorecer a inducdo de Tuberculose
ativa (SILVA e BOECHAT, 2004).

Outra doenca prevalente na populacéo é a Diabete Mellitus tipo 2 (DM2),
a qual vem sendo apontada como epidemia mundial e considerada uma Doencga
Crbnica ndo Transmissivel (DCNT) (COSTA et al.,, 2017). Os maus habitos
alimentares, a incidéncia e prevaléncia da obesidade, sedentarismo, processos
de urbanizacdo e o envelhecimento populacional estdo agregados ao aumento
da incidéncia e prevaléncia da DM2. Existem algumas comorbidades que estédo
diretamente relacionadas com Diabetes Mellitus, sendo elas cardiopatias, cegueira,
doencas renais e faléncia de membros inferiores que acarretam as amputacoes
(COSTA et al., 2017). A DM2 esta associada aos mecanismos de resisténcia
insulinica (forma monogénica) e disfuncdo secretora das células $ do péncreas
(forma poligénica), ambas com caracteristicas genéticas envolvidas, sendo que a
forma poligénica é mais frequente (LEAL, VOLTARELLI, 2010). A patogénese e os
distarbios da DM2 estéo estreitamente ligados a falha no metabolismo da glicose
durante a obesidade, doengas cardiovasculares, bem como alteragéo do sistema
imunolégico com a manutencdo de uma resposta pr6 inflamatéria intensa (LEAL,
VOLTARELLI, 2010; RAO et al.,2019).

Atualmente investiga-se a relacdo de desenvolvimento da tuberculose ativa
em portadores de DM2. SILVA et al. (2018) em seus estudos constataram que cerca
de 15% dos casos de tuberculose esta relacionada a DM2. Esses pesquisadores
afirmam que Mtb atrapalha temporariamente a toleréncia a glicose que se associa ao
risco do desenvolvimento da Diabetes Mellitus. Individuos com TB latente evoluiram
para forma ativa, quando portadores da DM2, principalmente em pacientes com
controle glicémico inadequado. Apesar de estar bem descrito na literatura a relacéo
entre diabetes Mellitus e o risco de desenvolver TB, néo se sabe qual o risco do
individuo obeso grave em desenvolver esta doenga. O tecido adiposo do individuo
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obeso apresenta alteragdes endocrinas e metabdlicas que gera maior sintese de
moléculas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-6, INOS, PCR, MCP-1 e IL-8 (BARROS
E SOUZA, 2017; SPERETTA et al., 2014). Essas adipocinas em concentracbes
alteradas influenciam direta ou indiretamente na sinalizag&o insulinica, hipertensao
arterial, dislipidemias, disfuncdo endotelial e estresse oxidativo. O bacilo da TB
consegue sobreviver dentro de macrofagos, por causa de sua capacidade de utilizar
vacuolos lipidios como fonte de energia (RUSSELL, 2002). Dentro dos macréfagos,
esta bactéria promove um processo de dislipidemia tanto dos macréfagos, quanto das
células presentes naquele microambiente da infeccdo. O acumulo de lipidio dentro
do macrofago gera uma alteracdo celular conhecida como macréfago espumoso.
Os lipideos presentes nos macréfagos servem de fonte de alimento para Mib,
permitindo sua sobrevivéncia nessas células. Esses e outros dados demonstram
que por meio do fator corda, Mtb promove uma desregulacao na sintese de lipideos,
a qual ira favorecer sua sobrevivéncia, culminando com a progresséo da doenca.

Dados recentes tém demonstrado que durante a fase ativa da TB, na
circulagdo do paciente, também ha um aumento da expressao de genes relacionados
ao metabolismo lipidico (ACHKAR et al., 2015). Isso posto, pressupde-se que
individuos que apresentam o aumento da expressao desses genes, possam estar
no grupo de risco para desenvolver tuberculose. Portanto, o objetivo deste artigo de
revisdo é demonstrar a relagéo entre os macréfagos de individuos com obesidade,
DM2 e tuberculose, a fim de elucidar o papel dessas células no favorecimento de
individuos obesos com ou sem DM2 em desenvolver tuberculose ativa.

21 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura, utilizando as seguintes palavras
chaves: macréfagos, obesidade, diabetes e tuberculose, utilizando a base de dados
PubMed, sendo que os artigos utilizados s&o os publicados nos ultimos 5 anos.

Utilizando as palavras chaves macréfagos, obesidade, diabetes e
tuberculose, foram obtidos 42 artigos. Utilizando a base de dados PubMed, foram
obtidos apenas artigos na lingua inglesa. Dos 42 artigos obtidos, foram utilizados no
trabalho apenas artigos originais em que 0s pesquisadores utilizaram macréfagos
ou monaocitos humanos ou de camundongos nos experimentos.

Nesses artigos sdo encontrados experimentos utilizando mondcitos ou
macrofagos de individuos obesos com ou sem diabetes e individuos com
tuberculose. Essas células foram avaliadas quanto a expressao de proteinas
de membrana, citocinas, bem como a capacidade dessas células fagocitarem
Mycobacterium tuberculosis ou outras micobactérias.
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31 RESULTADOS

3.1 O papel dos macréfagos durante a infeccao por Mycobacterium
tuberculosis

Durante o processo infeccioso, Mycobacterium tuberculosis (Mtb) alcangam
os alvéolos pulmonares, espaco especializado nas trocas gasosas, infectando os
macrofagos alveolares. Esta bactéria aperfeicoou diversos tipos de mecanismos
para evitar o ambiente desfavoravel nos macrofagos, tais como impedir a fuséo entre
o fagossomo e o lisossomo, evitando o ambiente &cido no interior do fagolisossoma,
e assim gerando mecanismos de viruléncia, os quais permitem a sobrevivéncia de
Mtb dentro dos macréfagos (OLIVEIRA, 2013).

O desenvolvimento de Mtb é lento devido sua parede celular que resiste o
acesso de nutrientes para dentro da células, impedindo a excrecao de residuos de
produtos para o exterior da célula. Ha trés classes de macromoléculas presentes
em sua parede celular, sendo esses os peptidoglicano, arabinogalactano e acidos
micolicos. Os &cidos micolicos favorecem a impermeabilidade na parede como
também a patogenicidade de Mtb. Na parte externa da parede celular, os &acidos
micolicos produzem uma estrutura prépria que € chamada de cordéo - dimicolato
de trealose, também conhecido como fator corda. Fator corda é um importante
fator de viruléncia de Mtb, sendo um mediador do processo de interacdo com o
sistema imune, bem como com a indugéo de resisténcia ao processo de fagocitose,
favorecendo a patogenicidade bacteriana (OLIVEIRA, 2013).

Além disso, dentro dos macréfagos Mtb promove a desregulagdo do
metabolismo lipidico, provocando o acimulo de lipidios, ou corpos lipidicos. Os corpos
lipidicos favorecem uma caracteristica aos macréfagos, os quais se assemelham
a espuma, sendo entdo denominados macréfagos espumosos (PEYRON et al.,
2008). Analise de microscopia eletronica permitiu observar que Mtb utiliza esses
lipidios como fonte de energia, favorecendo a sobrevivéncia e a multiplicacdo de
Mtb no ambiente intracelular. Mesmo em fase de laténcia, ou dorméncia, os bacilos
permanecem vivos, ndo sendo eliminados, podendo sair do estado de dorméncia
em algum momento da vida do individuo (PEYRON et al., 2008).

O primeiro contato do hospedeiro com Mtb ocorre a partir de goticulas
expelidas por espirros, fala ou tosse contendo as microbactérias (Figura 1A). Ao
ser internalizado, Mtb alcanca os alvéolos pulmonares, onde se inicia a resposta
imunolégica do hospedeiro, a partir de células dendriticas infectadas que promove
a resposta imune adquirida (Figura 1B). Os macréfagos alveolares sdo um
dos primeiros a ter contato com a micobactéria, que as internalizam, tornando-
se macréfagos infectados, realizando a fagocitose de Mtb. Em condi¢cdes de
normalidade, os macréfagos infectados sofrem ativagdo e passam a expressar
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moléculas de membrana, como TLR-2, CD14 e CD206. Essas moléculas vao
participar diretamente do reconhecimento de Mtb. Ao longo do proccesso de
ativagdo, essas células produzem uma resposta inflamatéria com a secrecéo
de TNF-a, a qual promove o acimulo de quimiocinas para recrutar e conservar
algumas células, dentre elas os mondcitos, neutréfilos, linfécitos T e B, formando
uma estrutura conhecida como granuloma (Figura 1C).

No inicio da formagdo do granuloma, os macréfagos se diferenciam em
células gigantes multinucleadas/células gigantes de Langherans, células epitelidides
e macrofagos espumosos (sdo chamados assim devido ao acimulo lipidico em seu
interior que lhe da uma aparéncia esponjosa. Esses lipidios servem de fonte de
nutrientes para Mtb. As citocinas produzidas nos local da infeccéo, tais como IL-
12 bem como a apresentagcédo de antigenos de Mtb nos linfonodos promovem a
diferenciacdo e a migracdo de linfécitos T auxiliares, como TCD4* produtores de
IFN-y (citocina de ativagdo de macréfagos e de contencdo micobacteriana) (Figura
1C). O granuloma consolidado € constituido por um centro necrotico, contendo Mtb,
macréfagos infectados, macréfagos espumosos e macrdéfagos em processo de
apoptose. Outras células como células epitelidides e células gigantes multinucleares
estdo envolvendo essa regi@o central, sendo associados com células dendriticas e
linfocitos T e B. Esse tipo de resposta é essencial para gerar um granuloma estavel,
capaz de controlar a infecgé@o e talvez favorecer a eliminacdo de Mtb. No decorrer
do desenvolvimento do granuloma, este € envolvido por um anel fibrotico extenso,
que culmina com o isolamento dessa regido (Figura 1D).
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Figura 1. Infecg@o por Mycobacterium tuberculosis durante condiges de estabilidade
do sistema imune.
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3.2 Papel dos macréfagos na inducao da tuberculose durante a diabetes
mellitus do tipo 2 (DM2)

Doencgas crbénicas como obesidade, diabetes mellitus e tuberculose séo
problemas crénicos da salude publica e estdo interligados por promoverem
inflamacgéo crdnica. A abundancia do tecido adiposo na obesidade (OB) e diabete
mellitus 2 (DM2) promove a secregao e liberacdo de mediadores inflamatérios, os
quais favorecem a resisténcia a insulina em macréfagos. Os macréfagos séao células
essenciais para o controle da infecgédo por Mtb, e a0 mesmo tempo séo células que
sao alteradas devido ao processo diabético. Muitos estudos tem demonstrado que
a diabetes promove alteragdo no comportamento dos macroéfagos, favorecendo a
infeccdo por micobactérias, tanto em modelo animal, quanto em modelo humano
(GOMES et al., 2013; LACHMANDAS et al., 2015; RAO et al., 2019; VANCE et al.,
2019; MATINEZ et al., 2016; KUMAR et al., 2018; RESENDE et al., 2018; LOPEZ-
LOPEZ et al., 2018; RAPOSO-GARCIA et., 2017; ALIM et al., 2017).

Muito vém sendo discutido acerca dos efeitos da glicose na atividade dos
macroéfagos, em sua capacidade de responder durante a producado de citocinas e
durante o processo de fagocitose. Alguns trabalhos vém abordando diretamente os
efeitos da glicose sobre essas células, e 0 seu comprometimento para a realizagéo
da fagocitose de Mib (LACHMANDAS et al., 2015; MONTOYA-ROSALES et al.,
2016; KUNDU et al., 2019).

No trabalho de LACHAMANDAS e colaboradores foi demonstrado o efeito da
glicose durante a infec¢éo por Mtb (LACHMANDAS et al., 2015). Neste experimento
foi realizado a obtencéo de monécitos do sangue periférico (MO e M2). Em seguida
foi realizado a infeccao dessas células com Mtb associado ou ndo com diferentes
doses de glicose (5-40mmol/L). Foi demonstrado que quanto maior a concentragédo
de glicose, maior a producao de citocinas TNF-a, IL-6, IL-10 e IL-1R. A presenca
de glicose influencia diretamente na mudanca da capacidade de resposta dessas
células. No entanto, a presenca da glicose néo altera o crescimento de Mtb in vitro.
Independente da concentragéo de glicose, a bactéria cresce normalmente. Portanto,
somente altas concentragbes de glicose ndo explica totalmente o aumento da
vulnerabilidade das pessoas diabéticas a desenvolver tuberculose (LACHMANDAS
et al., 2015).

Alguns peptideos s@o extremamente importantes no inicio do processo
infeccioso por Mtb. Dentre esses, tem-se o peptideo LL-37, o qual tem um papel
essencial no controle da producéo de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatérias
por macréfagos infectados com Mtb (TORREZ-JUAREZ et al., 2013). Deste modo,
no trabalho de MONTOYA-ROSALES e colaboradores foi determinado o efeito da

glicose na expresséo do LL-37, e em como essa expressao se correlaciona com o
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controle da Tuberculose. Foi observado que altas concentragdes de glicose (16mM
e 22mM) favorece uma redugd@o na expressao do gene LL-37 pelos macréfagos.
No entanto, altas concentracdes de glicose na presenca de Mtb promove uma
intensa producdo de LL-37 pelos macrofagos, favorecendo o desenvolvimento
das microbactérias intracelulares (MONTOYA-ROSALE et al.,, 2016). Tem sido
demonstrado que na presenca de Mtb e LL-37 h4 uma alta producédo de IL-1B e
TNF-a no inicio da infeccao. Porém, no decorrer da infeccdo, ha uma reducao da
producao de TNF-a (TORREZ-JUAREZ et al., 2013). Uma vez que TNF-a € essencial
para induzir a formacao de um granuloma estavel na tuberculose, pode ser que a
glicose induza esse efeito nos macréfagos de pacientes diabéticos, favorecendo
uma maior infec¢@o nesses individuos.

A patogénese e os disturbios da DM séo estritamente ligada ao metabolismo
falho da glicose. O aumento da glicose promove o aumento dos niveis de citocinas,
associados ao aumento da expressao de IFN-y identificado no tecido adiposo, induz
um progresso da resisténcia insulinica, colaborando com a alteragcdo de macrofagos
M2 anti-inflamatérias, para um grupo de macréfagos M1 pr6 inflamatério. Além
disso, a deficiéncia no controle glicémico gera uma elevagéo nos niveis da glicose,
e atrapalha a associacdo a lectina ligadora de manose, provocando uma falha na
fagocitose em individuos com DM2 (RAO et al, 2019).

No trabalho de RAPOSO-GARCIA e colaboradores (2017), foi realizado a
infeccao de mondcitos circulantes de individuos com DM e controles. Apés a infecgdo
foi observado que mondcitos de individuos DM2 apresentam menos micobactérias
em seu interior. Além disso foi possivel identificar que o crescimento da micobactéria
ocorre de maneira semelhante em ambos tipos de monoécitos (RAPOSO-GARCIA
et., 2017). No trabalho de GOMEZ e colaboradores foi verificado a capacidade de
monocitos de DM2 interagirem com Mtb por meio da interagdo com anticorpos.
Monécitos de pacientes com DM2 foram infectados com Mtb, sendo observado que
ha uma incapacidade dessas células de fagocitarem a bactéria, sugerindo haver
algum problema nos receptores de complemento e receptores de anticorpos dos
macro6fagos dos individuos com DM2 (GOMEZ et al., 2013).

O fendmeno de redugéo da fagocitose também foi observado em macréfagos
alveolares humanos. Nessas células foi possivel demonstrar que a exposicao
a altas concentra¢des de glicose induz o aumento da expressdo de marcadores
inflamatérios, tais como CX3CR1, e MMP9 (matriz metalo proteinase do tipo 9) e
CD169 (receptor scanvanger) na superficie dos macréfagos. Quando se realiza a
infeccdo dessas células com Mycobacterium smegmatis observa-se que tanto em
baixas quanto em altas concentra¢des de glicose ha uma reducdo da fagocitose
dessa micobactéria (VANCE et al., 2019). Portanto, a presenca de glicose influencia
diretamente na conversdo de um macrofago M2 a um macréfago M1. Apesar de
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altos niveis de glicose induzir a expressdo de macrcadores inflamatérios, bem
como a diferenciacdo desses macréfagos a um perfil M1, altas concentragcbes de
glicose promove um defeito no processo de fagocitose pelos macréfagos alveolares,
podendo promover uma falha no controle da infec¢do por micobactérias.

Tem sido intensamente demonstrado na literatura que a vulnerabilidade a
infeccdo por micobactérias se d4 devido uma falha na resposta imune adaptativa do
tipo Th1, nos levando a supor que ha uma falha na resposta imune especificas na
DM, contribuindo para o aumento da vulnerabilidade ao progresso da TB (RAQO et al.
2019). No entanto, evidéncias demonstram que durante a DM também ha altera¢es
na imunidade inata, as quais favorecem a indugdo de um defeito na produgao
de uma resposta resistente as infecbes bacterianas. Este fator pode aumentar a
propensao das pessoas com DM a desenvolver a TB. Nesse contexto, foi verificado
que durante a diabetes ha defeitos nas vias de quimiotaxia, fagocitose e a ativagéo
e apresentacdo de antigenos por fagocitose, quando expostos a Mtb. KUMAR et
al. (2018) sugere também que ha alteragcdo no estimulo dos monécitos e promogéao
da susceptibilidade para TB por afetar os marcadores dessas células, tais como
CD14, CD163, PCR e TNF-q, isso por observagdo em trés tempos diferentes, no
pré-tratamento, apds dois meses e com seis meses de tratamento (KUMAR et al.,
2018). Logo, tem sido relatado que pessoas com o controle glicémico inapropriado
exibe um maior risco de ativar a TB (SILVA et al., 2018). No entanto, mesmo com o
controle da glicemia, a obesidade é uma comorbidade para a DM.

Tem sido demonstrado que ha alteragbes nos perfis de monbcitos
circulantes em individuos obesos com e sem diabetes. Os monécitos séo fagoécitos
mononucleares fabricados pela medula 6ssea, sendo liberados frequentemente na
circulagcdao sanguinea. Em humanos sdo encontrados trés subgrupos de monécitos
CD14* e CD16*, sendo esses: Classico - CD14+*CD16", Intermediario - CD14++CD16+*
e Nao Classicos - CD14*CD16* (RESENDE et al., 2019). Neste estudo foi possivel
observar que mondcitos de individuos com TB ativa apresentam a expressao de
CD86 e CD206 semelhante aos individuos saudaveis e obesos, porém inferior ao
observado nos individuos obesos diabéticos. No entanto, ao analisar a populagéo
de mondcitos inflamatérios (CD14*CD16*), observou-se que individuos com TB ativa
apresentam maior expressao de CD86 e CD206 que individuos saudaveis e que
esta expressao € similar ao observado nos individuos obesos diabéticos. Ou seja,
a resposta imune de mondcitos de individuos obesos se assemelha ao observado
na TB ativa. Além disso, foi observado que moléculas importantes na fagocitose de
Mtb estavam alterados na obesidade, tais como TLR-4 e TLR-2. Logo, para verificar
se havia uma alteracdo no processo de fagocitose desses mondcitos na obesidade
foi realizado o cultivo de Mtb na presenca de mondcitos de individuos com Tb

ativa, obesidade com diabetes e obesidade sem diabetes, bem como monécitos
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de individuos saudaveis. Foi possivel observar que ha uma maior quantidade de
colénias nos mondcitos dos individuos obesos, obesos diabéticos em relagdo aos
individuos saudaveis, semelhante ao observado em mondécitos de paciente com TB
ativa. Esses dados demonstram que existem fatores imunolégicos alterados nos
mondécitos dos individuos com obesidade que pode favorecer a infec¢céo por Mtb
(RESENDE et al., 2019).

Os resultados apontados nos estudos feitos por Resende e colaboradores,
sugerem que 0s mondcitos ndo classicos podem ser uma conexao entre obesidade
diabetes e tuberculose, e talvez seja um dos motivos que colaboram para a ligacao
da diabetes e tuberculose devido a muitas aparéncias fenotipicas e funcionais
descobertas nessas células nas duas doencgas citadas acima (RESENDE et al.,
2018). Neste sentido, os individuos com obesidade podem ser um forte grupo de
risco para desenvolver TB ativa.

No trabalho de LOPEZ- LOPEZ e colaboradores (2018) foi realizado a obtencéo
de mondcitos do sangue periférico de individuos com diabetes (DM) e sem diabetes
(DM). Em seguida, foi realizada a infec¢éo dessas células com diferentes cepas de
H37Rv. Depois de infectar com as cepas de Mtb, esses sendo cepas de referéncia
H37Rv de isolados clinicos do fen6tipo 1, fenétipo 2 e fendtipo 4. Apos a infecgao,
foi demonstrado que os mondcitos de pacientes com DM2 reduz a expressédo de
HLA-DR, IL-10, IL-8. Além disso, o isolado 1 foi mais fagocitado por esses mondcitos
de individuos DM2 em relagdo a mondcitos de individuos saudaveis. Esses fatores
demonstram que a DM2 altera o comportamento dos mondcitos, podendo alterar a
producdo de moléculas co-estimuladoras, citocinas, bem como interferir no controle
da infeccdo por micobactérias (LOPEZ-LOPEZ et al., 2018).

No trabalho desenvolvido por ALIM e colaboradores (2017) foi utilizado um
modelo de camundongo diabético, em seguida foram feitos infecg¢éo in vivo e ex
vivo, com o intuito de compreender o comprometimento da resposta imune durante
a diabetes. A infecgéo in vivo de camundongos demonstra que ao longo da infec¢ao
ha uma maior quantidade de Mtb no figado, pulmbes e bagco de camundongos
diabéticos, em relagéo ao grupo controle. Analise histologica permitiu demonstrar
mais focos inflamatérios no figado dos camundongos diabéticos, observando uma
maior quantidade de micobactérias nesses 6rgaos. No entanto, foi observado que
camundongos diabéticos apresentavam uma redugéo na produgéo de IL-12 e MCP-
1, citocinas essenciais na indugdo de Th1 e no recrutamento de monécitos para
os pulmdes, respectivamente. Experimento ex vivo permitiu observar que tanto
macrofagos alveolares quanto peritoneais de camundongos diabéticos tiveram
uma reducdo na capacidade de fagocitose, bem como na producdo de TNF-a,
IL-6 e MCP-1. Portanto, a reducéo de citocinas essenciais no controle da infec¢éo
pode estar influenciando na predisposi¢cédo do individuo diabético a desenvolver
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tuberculose (ALIM et al., 2017).

Utilizando um modelo murino, MARTINEZ e colaboradores demonstra que
a hiperglicemia prejudica o processo de fagocitose. Neste trabalho, foi realizado a
coleta de macréfagos alveolares de modelo de camundongos diabéticos e saudaveis.
Ao realizar infeccdo com Mib nessas células, foi observado que macréfagos
alveolares de camundongos diabéticos possuem um defeito na fagocitose dessa
micobactéria. Para verificar a especificidade desse defeito, beads foram recobertas
com TDM (Trealose dimicolato: fator corda de micobactérias). Surpreendentemente,
macrofagos alveolares infectados com beads e TDM apresentam defeitos na
fagocitose. Foi verificado ainda que ha um defeito na expresséo de MARCO, CD14
e TLR-2 nessas células, receptores essenciais no processo de interacdo com TDM
para realizagéo de fagocitose por Mtb. Além disso, observou-se que Mtb cresce
menos em macrofagos alveolares de camundongos diabéticos, quando se compara
a macroéfagos alveolares de camundongos normais. No entanto, deste contraste, foi
demonstrado que ha uma deficiéncia na indugéo de células Th1 especificas para Mtb
em modelo de camundongos diabéticos. Logo, € possivel concluir que o excesso
de glicose altera os macrofagos alveolares de camundongos, podendo reduzir a
capacidade de inducéo de linfécitos Th1, os quais sdo essenciais no controle da
Tuberculose (MATINEZ et al., 2016).

E possivel observar com essa revisdo que apds a entrada de Mtb no
hospedeiro DM2, os macrofagos infectados ndo respondem da mesma maneira
(Figura 2). Essas células passam a secretar menos TNF-a e menos IL-12, citocinas
essenciais para a formagédo de um granuloma estavel, bem como para a formacao
de células Th1 (Figura 2C). Essas alteragdes nos macroéfagos no DM2, torna o
hospedeiro mais susceptivel a desenvolver a forma ativa da tuberculose, em que
se observa a formacado de um granuloma desorganizado (Figura 2D), caracteristico
da TB ativa.
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Figura 2. Processo de infecgdo por Mycobacterium tuberculosis em modelos murinos
de camundongos obesos e com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

Portanto, foi possivel compreender que o disturbio fagocitico dos macréfagos
é um fator relevante na vulnerabilidade micobacteriana extensa em pessoas
com DM2, devido a uma reducdo na atividade fagocitica, redugéo na eficiéncia
da eliminacdo micobacteriana e uma modificacdo na producédo de citocinas,
comprometendo a resposta contra a micobactéria (ALIM et al., 2017).

41 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Tem sido demonstrado na literatura que existe um paradigma no
entendimento da relacé@o entre a obesidade, diabetes e tuberculose. Nesse sentido,
em qualquer das doengas existe um distarbio no metabolismo dos lipidios, glicose e
imunolégico. Esses fatores podem promover a alteragéo das células que controlam
a infeccdo por Mycobacterium tuberculosis, dentre elas os macréfagos. Cerca de
15% dos casos de tuberculose esta relacionada a diabetes Mellitus (DM), pois a
tuberculose atrapalha temporariamente a tolerancia a glicose que se associa ao
risco do desenvolvimento da diabetes. A inflamagéo induzida durante a TB pode
ocasionar a hiperglicemia transitéria. Pacientes com TB latente pode evoluir para
TB ativa com o quadro de diabetes, principalmente em pacientes com mal controles
glicémicos (SILVA et al., 2018).

Uma vez que os macrofagos séo células importantes para o desenvolvimento
da tuberculose, e sao diretamente afetadas pela diabetes do tipo Il, essas células
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foram objetos centrais desta pesquisa. O risco de desenvolver tuberculose & maior
em pessoas que se tém outras comorbidades entre elas a diabetes. A associacao
entre essas duas doencas aumentam as chances de ineficiéncia do tratamento
para diabetes, pois a diabetes pode ocasionar resisténcia aos medicamentos
administrados que aumenta as chances de 6bito, e na tuberculose pode se ter
intoleréncia a glicose, dificultando o controle glicémico em diabéticos.

A diabetes sem controle pode facilitar a infecg@o por micobactérias por varios
mecanismos, dentre eles alteracdo nos receptores de fagocitose, alteracéo da
sintese de citocinas importantes para a formacéo do granuloma e para a indugéao
de resposta especifica Th1, sendo essas MCP-1, TNF-a e IL-12. A auséncia desses
componentes podem favorecer o desenvolvimento de tuberculose em individuos
com DM2.
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