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TUBERCULOSE: REVISAO DE LITERATURA
TUBERCULOSIS: A REVIEW.

Gabriel Vilella Kozakevich?
Rosemeri Maurici da Silva®

RESUMO

A tuberculose é uma das doencas mais antigas da humanidade, causada por bactérias pertencentes ao
complexo Mycobacterium tuberculosis. Segundo a Organizacdo Mundial de Sadde, cerca de 100
milhdes de pessoas sdo infectadas pelo M. tuberculosis a cada ano e, nos paises subdesenvolvidos,
entre 30% e 60% dos adultos estéo infectados. Dos infectados, 8 a 10 milhdes desenvolverdo a doenga
durante a vida, sendo que cerca da metade apresentara formas contagiantes. O quadro completa-se
com trés milhdes de dbitos conhecidos e determinados, anualmente. O bacilo da tuberculose é
transmitido por inalagdo de goticulas infecciosas dispersas no ar por um paciente infectado atraves da
tosse, do espirro e da fala.

Descritores: Mycobacterium tuberculosis. Tuberculose. Micobactérias.

ABSTRACT

Tuberculosis is one of the most ancient diseases of the human kind, caused by bacteria belonging to
the Mycobacterium tuberculosis complex. According to the Health World Organization, about 100
millions of people are infected by the M. tuberculosis each year, and in developing country, between
30% to 60% of the adults are infected. From this amount, 8 to 10 million will develop the disease
during their life time and half of them will present the contagious form. This picture is completed with
three million deaths known and determined annually. The tuberculosis bacillus is transmitted by the
inhalation of infectious droplets dispersed in the air by an infected patient through coughing, sneezing
and talking.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis. Tuberculosis. Micobacterium.

HISTORICO

A tuberculose é uma das doencgas mais antigas da humanidade. O Mycobacterium tem origem
estimada em 150 milhGes de anos, tendo provavelmente, durante o periodo de contato humano,
matado mais pessoas do que qualquer outro microrganismo patogénico. Ha registros da doenca em
mumias egipcias, em trechos de livros hebraicos biblicos, em antigos escritos chineses, e em estudos
de Hipdcrates na Grécia antiga, revelando a presenca letal do patégeno nas principais civilizacdes.”

A tuberculose, em seus primordios, deve ter atingido inicialmente animais, através de uma

variante que antecedeu o Mycobaterium bovis. A zoonose provavelmente se disseminou pelo consumo
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humano de carne ou leite contaminado. Aos poucos, novas linhagens mutantes, de localizacdo
pulmonar e melhor transmissdo aerdgena, associada a uma menor viruléncia, facilitando a
disseminacéo do patégeno, conseguiram firmar-se como parasitas importantes da espécie humana.®?

Mesmo tendo grande prevaléncia na Antiguidade, sua grande expansdo e disseminacao
ocorreu durante o periodo colonial, eclodindo como a grande epidemia do século XVIII. Neste
periodo, foi responsavel pela infec¢do de quase 100% da populagdo européia, sendo responsavel por
25% das mortes em adultos. Incentivada também pela urbanizagdo capitalista e pela aglomeragdo
populacional em grandes cidades, a “grande peste branca”, como ficou conhecida a epidemia, se
alastrou por mais de 300 anos, declinando sem nenhuma interferéncia humana. A explicagdo para tal
comportamento ainda permanece duvidosa, porém, é bem provavel que a melhoria das condicfes
habitacionais, associada a uma imunidade herdada da sele¢do da populacdo geneticamente resistente, e
a melhoria nutricional, possam ter influenciado o fenomeno.®

A disseminacao da doenca pelas Américas decorreu do contato com navegantes europeus, ha
época das grandes navegacdes. A prova bacterioldgica mais antiga sobre a presenca do patdgeno nas
Américas remonta a 1.100 AC, em uma india inca, possuidora de sinais clinicos e bacilos preservados
em seu corpo mumificado pelas condigdes ambientais onde havia sido sepultada. Muito embora o M.
tuberculosis e 0 M. bovis ja existissem entre 0s povos pré-colombianos, foi o contato prolongado com
exploradores europeus o fator disseminador da doenca. Entretanto, somente mais tarde, no século XX,
com a urbanizagdo experimentada pelos paises americanos, é que realmente houve a exploséo
epidémica da tuberculose em todo o continente, inclusive no Brasil.®

Foi o surgimento de novas investigacGes sobre a doenca, como pelo pesquisador francés
Laennec, que elucidou a patogénese da tuberculose e unificou o conhecimento, desenvolvendo termos
e achados até hoje utilizados na prética clinica. Porém, foi somente mais tarde, em 1865, que um
cirurgido militar francés chamado Jeann-Antoine Villemin demonstrou a natureza infecciosa da
condi¢do, inoculando liquido purulento de cavidades tuberculinicas em coelhos saudaveis, e
observando a evolugdo da doenca.?

Finalmente, em margo de 1882, Hermann Heinrich Robert Koch isolou com sucesso o agente
causador da tuberculose, demonstrando ndo s6 o bacilo, como também estabelecendo postulados
classicos sobre a natureza da identificacdo de padrbes infecciosos nas patologias humanas, sendo
homenageado na época com o prémio Nobel em Medicina. Décadas depois, a contribuicdo de varias
pesquisas resultou no desenvolvimento de uma vacina por Clemens Freiherr Von Pirquet, em 1907, e
de um teste diagndstico por Florence Seibert, em 1908, que desenvolveu o derivado proteico

purificado (PPD), utilizado até os dias atuais.®
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Uma vacina efetiva somente foi alcangada no instituto Pasteur, onde Calmmet e colaboradores
utilizaram o M. bovis atenuado para a criagdo da BCG (Bacile-Calmmet-Guérin), em 1921. Aceita
posteriormente como forma efetiva de imunizacdo da populacdo, a vacina foi estabelecida como
método preventivo principalmente em criancgas, inicialmente, e finalmente mais especificamente em
neonatos.®

A descoberta de medicagdo efetiva no controle da doenca ativa tardou, entretanto, mais
algumas décadas, sendo iniciada pela formulacio de bacteriostaticos, tais como o Acido
Paraminosalicilico, em 1943, e pelo Thiosemicarbazone em 1945. Esses medicamentos foram logo
sucedidos pela descoberta da Estreptomicina, primeira droga efetiva contra Mycobacterium, e pela
Isoniazida e Rifampicina, primeiras drogas orais para manejo da doenca.®

Acompanhando a série de avancos tecnoldgicos, sociais, e cientificos, as taxas de mortalidade
por tuberculose na Europa e na Ameérica do Norte declinaram no inicio do século XIX. Avancos
sociais, nutricionais e de moradia da populacdo, aliados a selecdo imunolédgica de individuos
resistentes a micobactéria tiveram papel importante, porém ndo Unico, na queda das taxas de quadros
sintomaticos e fatais da doenca. Este processo continuou até o presente, grandemente afetado pela

instituicdo de programas de satde pblica, e pela utilizacdo de novos tuberculostaticos.?

CONCEITO

A tuberculose é uma doenca infecciosa, causada pelo Mycobacterium tuberculosis, que
compromete principalmente os pulm@es, podendo, entretanto, manifestar-se clinicamente de inimeras
maneiras e em diversos 6rgéos.”

O agente é uma forma de transicdo entre eubactérias e actinomicetos, sendo constituido por
bacilos imoveis, ndo capsulados, ndo esporulados, e ndo formadores de coldnias, de dimensdes
variando entre 0,2 e 0,6 por 1 a 10 micras. Formam agrupamentos caracteristicos de ramos alongados
e tortuosos, conhecidos como cordas, caracteristica importante para a visualizacdo e diferenciacdo do
bacilo em analises microscopicas.®

Apresenta um tempo de geracao variando de trés horas, para espécies de crescimento rapido, e
18 horas para espécies de crescimento lento, caracteristica devida ao alto teor de lipidios presente em
suas capsulas. O patdgeno cresce lentamente, tendo seu metabolismo voltado especialmente para a
construcdo da capusla que o protege de agentes quimicos, podendo sobreviver durante semanas ou
meses sobre objetos inanimados. Entretanto, é facilmente destruido por agentes fisicos como calor, e
raios ultravioleta dos raios solares e de radiacGes ionizantes. Sua resisténcia a dessecacdo, a acdo de
alcool, acidos e antimicrobianos, se estabelece em virtude da constituicdo de sua parede, organizada

por acidos micolicos e lipidios, formando uma barreira hidrofébica resistente. Por outro lado, a
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presenca de alto teor lipidico da membrana, proporciona efeitos biolégicos importantes, tais como a
propriedade do patégeno na indugéo da formacao de granulomas nos tecidos infectados.”

De metabolismo aerébico, tem tempo de duplicacdo em 18 a 48 horas, sendo um parasita
intracelular facultativo, com preferéncia pela infecgdo de macrdéfagos. Pode permanecer em estado de
dorméncia sem se dividir, dificultando a erradicacdo da doenca e propiciando, clinicamente, a recidiva
de infeccdes antigas subclinicas.?

Considerado como o prot6tipo do M. tuberculosis complex, o M. tuberculosis faz parte de uma
familia composta ainda pelo M. bovis, M. microti, M. africanum e M. canetti, fenotipicamente e
genotipicamente similares, compartilhando cerca de 99% de seus genes, e marcados pela presenga nos
genomas do fragmento 156110.%

Outras espécies de micobactérias, ndo pertencentes ao complexo do M. tuberculosis, séo
responsaveis por 10 a 30% das linhagens isoladas em laboratério, constituindo um grupo
extremamente heterogéneo e de dificil caracteriza¢do, com diferentes niveis de patogenicidade, sendo
as linhagens mais importantes constituidas pelo M. leprae, M. avium, M. kansassi, M. gordonae, M.
fortuitum, M. chelonae, M. kansasii e M. scrofulaceum.®

M. tuberculosis ndo é encontrado livre na natureza, sendo transmitido principalmente por via
aerogena. Sua infec¢do possui baixa morbidade, o que, aliado a seu crescimento lento, proporciona
uma manifestacdo patoldgica de curso lento e crénico em individuos de baixa imunidade. Tem
preferéncia pela colonizagdo dos pulmdes, j& que sendo um aerdbico estrito encontra neste 6rgdo
melhores condic¢Ges de crescimento e transmissdo. Durante a infecgdo, o bacilo é exposto a diversos
contextos ambientais, dependendo do estagio e da severidade da doenca, possuindo a capacidade de
sobreviver em situa¢fes extremamente hostis para outras bactérias, como dentro do fagossomo de

macréfagos.®

EPIDEMIOLOGIA

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estima que um ter¢o da populagdo mundial esteja
infectada pelo M. tuberculosis. Neste contexto, 8 a 10 milh&es desenvolverdo a doenca durante a vida,
sendo que cerca da metade apresentard formas contagiantes. O nimero de novos casos € estimado em
cerca de 8,7 milhdes, sendo 80% concentrado em 22 paises subdesenvolvidos, dentre eles o Brasil. O
quadro completa-se com trés milhGes de 6bitos conhecidos e determinados, anualmente, levando a
OMS a estabelecer o cenario da tuberculose mundial em 1993 como de emergéncia global, sendo
considerado um “desastre da satde ptblica”.”
As principais causas de morte no mundo, atualmente, no grupo etario de 15 a 44 anos sdo,

entre 0s homens, 0s acidentes de transito, em primeiro lugar, seguidos pela tuberculose, violéncia e
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suicidio. Entre as mulheres, a tuberculose esta em primeiro lugar, matando mais que suicidio, guerras
e hemorragias pos-parto. Em paises em desenvolvimento, a tuberculose mata mais que todas as outras
doencas infectocontagiosas juntas, incluindo a Aids. Tudo isso se agrava ainda mais pela perspectiva
de que, caso o cendrio mundial da doenga ndo se reverta, teme-se que até 2020, um bilhdo de pessoas
sejam infectadas, 200 milhdes adoecam, e 35 milhdes possam morrer em decorréncia da doenca.™”

A distribuicdo da enfermidade entre os paises deixa ainda mais clara a relacdo entre o
desenvolvimento e a proliferacdo do Mycobaterium dentro dos nichos populacionais de pobreza e
miséria humana. Nos vinte e dois paises de maior carga de tuberculose, a estimativa é de 6.910.000
casos, onde a India é lider com 1.856.000 novos casos anuais. O Brasil ocupa a 15° posicdo com
116.000 casos. Entretanto, a distribuicdo neste grupo sofre uma mudanga quando classifica-se estes
paises quanto ao coeficiente de incidéncia, com a nova distribuicdo colocando o Zimbabwe na
lideranga do grupo, com 584 casos/1000 habitantes, e o Brasil na 22° posicdo com 68 casos/1000
habitantes.”

Segundo os dados da OMS, a tuberculose e a Aids juntas constituem, na atualidade uma
calamidade sem precedentes na historia. O estado de imunossupressdo determinado pela Aids
estabelece uma condicdo favoravel tanto para o contagio como para o adoecimento. Logo, a evolugao
do estado de infeccdo para o de manifestacdo clinica da tuberculose é muito diferente entre o individuo
imunocompetente e aquele infectado pelo HIV. Nesse contexto, a chance de que a infeccdo pelo bacilo
evolua para doenca tuberculosa em imunocompetentes € de 10% ao longo de sua vida, enquanto chega
a ser de 10% ao ano em infectados pelo HIV. Além disso, é importante destacar que a tuberculose é a
mais prevenivel, curdvel e transmissivel de todas as infec¢des que acompanham a infecgédo pelo HIV,
sendo a Unica doenca contagiosa que também é infectante, e que pode ser transmitida a individuos
soronegativos.”

No Brasil, o Ministério da Salde estima anualmente uma prevaléncia de 58 casos/100.000
habitantes, com cerca de 111.000 casos novos, um coeficiente de incidéncia de 47,2/100.000 e 6.000
Obitos, com maior concentracdo entre as faixas etarias entre 20 e 49 anos. Esses nimeros variam de
acordo com os diferentes estados da Unido, onde os valores de incidéncias varim de 29,6/100.000 na
regido Centro-Oeste, para 53,1/100.000 nas regiGes Nordeste e Sudeste. Nesse cenario, ao considerar
0s numeros de taxa de incidéncia por 100.000 habitantes, o Brasil encontra-se ranqueado na 92°
posicdo mundial, entretanto, ha uma clara tendéncia de diminui¢do dos niveis de incidéncia no pais
durante o decorrer destas Gltimas décadas, com queda dos numeros de 53/100.000 em 1990 para
48/100.000 no ano de 2002."

Nas Américas estima-se que ocorram 40 a 50 mil o6bitos anuais, sendo o Brasil o lider de

mortes em numeros absolutos. Os ndmeros analisados pela Organizacdo Panamericana de Salde
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mostram, porém, que Peru e Equador sdo 0s paises que apresentam as maiores taxas de mortalidade do
continente, enquanto as menores, por outro lado, sdo verificadas nos EUA, Canada e Cuba.”*?

A incidéncia da doenca no Brasil em 1998 foi de 82.931 novos casos, correspondendo a um
coeficiente de incidéncia de 51,3 a cada 100.000 habitantes, envolvendo casos pulmonares positivos
ao exame direto do escarro (26,6/100.000), casos pulmonares sem confirmacdo bacterioldgica
(17,1/100.000), e casos de formas extra-pulmonares (7,3/100.000). As faixas etarias mais atingidas
foram as acima de 20 anos, o que indica uma alta taxa de casos decorridos de infeccdo recente.

Em Santa Catarina, dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN), em 2007,
encontraram incidéncia de 27 casos de tuberculose por 100 mil habitantes. De todos os casos descritos,
79% deles apresentaram forma pulmonar, 47,7% eram baciliferos, 70% deles se encontravam na faixa
etaria de 20 a 50 anos, 55% eram da raca branca, 64% deles apresentavam escolaridade de 4 a 11 anos,

66% eram homens e 18% deles apresentavam coinfeccdo TB/HIV/Aids.®

HISTORIA DA EVOLUCAO E FISIOPATOLOGIA DA DOENCA
Transmissao

A fonte da infeccdo habitual tem origem no individuo com a forma pulmonar da tuberculose.
A capacidade do bacilo de ser transmitido para outra pessoa € consequéncia do estado bacilifero do
caso indice, e da intensidade do contato em termos de proximidade, tempo, continuidade da exposicéo,
e do contexto favoravel do ambiente onde ele ocorre. Estima-se, por exemplo, que o tempo de
exposicdo necessario para uma infeccdo bem sucedida seja entre 100 e 200 horas, dependendo da
intensidade e da proximidade do contato.

Calcula-se que durante um ano, em uma comunidade, uma fonte de infec¢do podera infectar
em média até 15 pessoas. A fala, o espirro, e principalmente a tosse, lancam no ar goticulas
contaminadas denominadas goticulas de Fligge. As mais pesadas se depositam rapidamente no
ambiente, enquanto as mais leves permanecem em suspensao no ar. Somente as goticulas desidratadas,
com didmetro de até 5 micra, contendo 1 a 2 bacilos em suspensdo, podem atingir os bronquiolos e
alvéolos pulmonares, iniciando assim o processo infeccioso. As particulas infectantes séo
denominadas nucleos de Weels. As particulas médias sdo, em sua maioria, retidas pela mucosa do
trato respiratorio superior e removidas dos brénquios através do mecanismo muco-ciliar. Os bacilos
assim removidos sdo deglutidos, inativados pelo suco gastrico e eliminados nas fezes. Ja as particulas
menores alcancam os alvéolos, onde o germe se implanta. Os patégenos depositados no ambiente
normalmente se dispersam em aerossois, ndao desempenhando papel importante na transmissao da

doenca.®
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As caracteristicas da tosse e do individuo que expectora, interferem nas relagcbes de
comunicabilidade do bacilo entre o foco de transmisséo, e o contato exposto. Pacientes apresentando
melhor estado geral e nutricional tendem a apresentar tosse mais vigorosa, com maior poder de
dispersdo de particulas baciliferas de maior capacidade de transmissdo. A transmissdo também é
influenciada pelas propriedades fisico-quimicas da expectoragdo, tais como espessura e aderéncia.
Ainda nesse contexto, observa-se que a vigéncia de tratamento interfere no contégio. Caso o paciente
ndo apresente historia de tratamento anterior ou outros riscos conhecidos de resisténcia, considera-se
gue apds 15 dias de tratamento, havendo melhora do quadro clinico, o paciente passa a ser considerado
como ndo infectante. Entretanto, visto a existéncia de bacilos resistentes as drogas de primeira escolha,
é recomendado que a ndo infectividade do paciente em tratamento seja comprovada pelo status de

paucibacilifero através da baciloscopia negativa do escarro.®'”

Historia natural da tuberculose

A historia natural da tuberculose demonstra que a maioria dos individuos é competente na
elaboracdo de respostas imunoldgicas contra M. tuberculosis, mas estas sdo insuficientes na
esterilizacdo completa do patégeno invasor. Nesse contexto, dos individuos expostos ao bacilo,
somente 10 a 30% se tornam infectados, ocorrendo manifestacdo da tuberculose ativa em apenas 5 a
10% deles. Ocorre, no entanto, que muitos individuos podem apresentar um estado de déficit
imunoldgico frente a antigenos especificos do bacilo, favorecendo a proliferagdo acelerada do agente e
estabelecendo a doenca. Por meio da férmula proposta por Rich, o desenvolvimento da doenca é
diretamente proporcional ao nimero de bacilos, a viruléncia da cepa inalada, e ao desenvolvimento de
hipersensibilidade do hospedeiro.™”

Apos a inalagdo do bacilo, uma série de barreiras mecanicas inespecificas atuara contra a
infeccdo. Pélos nasais, a angulacdo das vias aéreas, o turbilhonamento aéreo, a secrecdo
traqueobrénquica, e principalmente o cleareance muco-ciliar, sdo os principais elementos que
impedem o bacilo de adentrar nos alvéolos pulmonares do contato exposto.)

Mycobacterium, ao superar as barreiras fisicas do trato respiratdrio alto e entrar no ambiente
pulmonar alveolar, recebe o confronto de macréfagos, células integrantes da imunidade inata local. Os
macrofagos residentes no tecido, apés fagocitarem o bacilo, produzindo o fagossomo, fundem a
vesicula formada aos lisossomos, podendo ocorrer j& nesta instancia o processamento de antigenos, e a
posterior apresentacdo dos ultimos aos linfécitos T auxiliadores, através do complexo principal de
histo-compatibilidade de classe Il. No processo de fagocitose, sdo produzidas citocinas e gquimiocinas,
que sinalizam ao sistema imune a presenca do patdgeno, provocando o recrutamento e a migragdo de

neutrdfilos, mondcitos e linfécitos para o local de infeccdo. No entanto, devido a mecanismos de
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resisténcia proprios dos bacilos da tuberculose, ndo ha sucesso no exterminio do patogeno. E através
da inibicdo da fusdo do lisossomo ao fagossomo gerado durante a acdo macrofagocitaria, que a
micobactéria sobrevive durante todo esse periodo de mobilizagdo imunoldgica do hospedeiro,
provocando a morte da célula fagocitéria e prosseguindo com sua multiplicagéo extra-celular.*?

No caso dos mecanismos de defesa descritos acima falharem na depuracdo dos bacilos
infectantes, pode ocorrer progressao do processo inflamatério e desenvolvimento de uma pneumonia
inespecifica. Neste novo ambiente inflamatdrio, o Mycobacterium comeca a proliferar, aproveitando-
se da auséncia de uma resposta imunoldgica especifica, que somente ird se desenvolver no periodo que
vai de quinze a vinte dias a partir da infeccdo. Com isso, ao final de quinze dias sdo encontrados até
10° bacilos no foco primario de infeccdo, podendo ocorrer, de maneira concomitante, a disseminacéo
da doenca por via linfatica e/ou hematogénica para outros 6rgaos.

O foco pulmonar formado no processo infeccioso, denominado de complexo de Ghon, possui
medidas de 1 a 2 mm, apresentando consisténcia amolecida, e se desenvolvendo em um espaco de
tempo de 3 a 4 semanas, durante o qual ocorre 0 desenvolvimento da imunidade celular, com a
consequente viragem do teste tuberculinico.®”

Simultaneamente ao fendmeno fagocitario, células dendriticas com M. tuberculosis em seu
interior migram para os linfonodos regionais, ativando linfécitos CD4 e CD8 locais, que migram para
o foco de infeccdo, guiados pelas quimiocinas produzidas pelas células infectadas. O acumulo de
linfocitos ativados, macréfagos, células dendriticas, fibroblastos e células endoteliais, dentre outras,
lideram a formacdo do granuloma que envolve o bacilo em um ambiente hipdxico e insalubre,
limitando sua disseminacdo, e formam um microcontexto, onde 0s integrantes desta resposta imune
interagem com objetivo de eliminar o patdégeno invasor, propiciando a contencdo do foco
infeccioso.®?

O complexo formado por foco pulmonar, linfangite e um foco ganglionar é chamado de
complexo de Ranke. Neste momento de dissemina¢do hematogénica o organismo imunologicamente
competente, j& tendo desenvolvido a imunidade adquirida, impede o0 avango do processo infeccioso em
95% dos casos, encerrando assim a primoinfecgo.

Algumas micobactérias resistentes, entretanto, conseguem sobreviver neste ambiente de
agressdo criado dentro dos granulomas, entrando em estado de dorméncia, e evitando assim, a
eliminacdo pelo sistema imune do hospedeiro. Cabe lembrar também, que existem diferentes
granulomas formados nos diferentes hospedeiros, que proporcionam distintas taxas de eliminacdo dos
patdgenos infectantes. Com isso, a micobactéria no estado de dorméncia pode habitar o ambiente do
interior do granuloma durante toda a vida do hospedeiro, ressurgindo em sua forma ativa quando

presente algum contexto de imunossupress&o.™?
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No contexto de protecdo ao bacilo da tuberculose, o estudo de diferentes populacdes
linfocitarias mostrou o papel fundamental do linfocito TCD8" no combate inicial ao bacilo e na
prevencdo da primoinfeccdo. Desse modo, os linfécitos TCD8" estimulados por antigenos enddgenos
micobacterianos liberados na circulagdo durante a infeccdo, tém a capacidade de destruir células
infectadas pelo Mycobacterium, permitindo a eliminacdo dos mesmos, e constituindo em um dos
principais mecanismos de defesa. Por outro lado, a imunidade humoral parece ter pouco valor no
combate da doenga, uma vez que os anticorpos secretados por plasmaocitos, ndo tem a capacidade de
penetrar nos macréfagos infectados.®

Neste periodo de primoinfec¢do, em 95% dos casos ocorre a resolugdo do processo infeccioso,
com a formacao de calcificacdo ou fibrose do complexo de Ghon, muitas vezes detectada em exames
radiograficos simples de toérax. Por outro lado, caso o foco infeccioso ndo seja contido, fato presente
em apenas 5% dos casos, ou por incompeténcia da imunidade celular do hospedeiro, ou por
caracteristicas de viruléncia, resisténcia ou carga do bacilo infectante, pode ocorrer liquefacdo do
caseo e desenvolvimento de doenca pulmonar. A esta fisiopatologia decorrente do desenvolvimento da
tuberculose a partir do complexo pulmonar primario, desenvolvida nos primeiros cinco anos apds a
primoinfec¢do, denomina-se tuberculose priméria. Esta Ultima também pode manifestar-se em varios
padrdes de doenca, apresentando manifestacGes ganglionares, ganglionares-pneumdnicas, bronco-
pneumonicas, cavitarias, atelectasicas, ou até miliares.”

Passados anos do estabelecimento da lesdo primaria, pode-se observar a manifestacdo da
tuberculose pos-priméria. Nesta, a doenca manifesta-se tardiamente ao momento da infeccéo inicial, e
o individuo ja apresenta memoria imunoldgica para os antigenos, manifestando quadro clinico mais
arrastado, lesdo circunscrita com o desenvolvimento de cavitagdes, e maior processo fibrotico
associado a uma maior reacdo de hipersensibilidade. A doenca pode ter origem a partir de um novo
foco de infeccdo exdgena por cepas mais virulentas ou resistentes, ou pode ter origem na reativagao de
um foco quiescente de bacilos que se encontravam inativos metabolicamente. A reativacdo do foco se
d& com a formacgdo de granulomas, principalmente em &pice pulmonar, evoluindo para necrose de
caseificacdo e para doenca. A drenagem do céseo para um brénquio pode levar & disseminagdo
broncogénica, formando uma caverna tuberculosa no local de drenagem. Essa nova disseminacdo pode
evoluir em nova cura do quadro, ou em complicacfes associadas a nova invasao, decorridas da propria
destruicdo do parénquima pulmonar, ou pela invasdo de outras estruturas adjacentes como na
formacdo de aneurismas infecciosos da artéria bronquica, conhecidos como aneurisma de

Rasmussen.+*?
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Quadro clinico e diagnostico

A tuberculose normalmente se apresenta como uma doenca de curso subagudo ou crénico,
proporcionando manifestacBes de sintomatologia indolente, de intensidade crescente, com periodos de
remissdo e bem estar. Logo, é comum a demora na procura por assisténcia médica, com 66% dos
acometidos levando uma média de trés meses para entrarem em contato com algum servigo de saude.
Dentre a diversidade sintomatoldgica que pode ser manifestada durante a infeccdo, certos sinais e
sintomas sdo mais comumente referidos pelo paciente, e observado pelos cuidadores. Logo, quadros
envolvendo tosse, hemoptise, dispneia, dor torécica, rouquiddo, febre, sudorese, perda ponderal, séo
parte importante e classica da imensa gama de manifestacdes possiveis. E fundamental lembrar,
entretanto, que pode existir ampla sintomatologia inespecifica da doenca, dependente do 6rgéao
acometido pelo bacilo.®)

A tosse esta presente em praticamente todos os pacientes, resultando do estimulo inflamatério
alveolar ou comprometimento granulomatoso das vias aéreas. Inicialmente apresenta-se como tosse
seca, evoluindo para produtiva com expectoracdo mucosa ou purulenta, geralmente em pequena
quantidade, e ocasionalmente associada & hemoptise. E fundamental suspeitar do diagnéstico da
tuberculose em pacientes que apresentarem tosse produtiva persistente por periodo maior que trés
semanas.”

A hemoptise ndo é uma sintomatologia obrigatoriamente presente, podendo se manifestar
como estrias sanguineas misturadas ao escarro (hemoptoicos) ou como hemoptise macica, geralmente
rara e associada a existéncia de aneurismas de Rasmussen. E possivel, por outro lado, que a hemoptise
ocorra até mesmo em pequenas lesdes, podendo eventualmente ser a sintomatologia de deflagracdo da
doenca, durante a formag&o das cavidades parenquimatosas.”’

A dispneia também é uma sintomatologia pouco comum, devido a aspectos especificos da
fisiopatologia da agdo do Mycobacterium no parénquima pulmonar. A destruicdo difusa do tecido
pulmonar pelo processo inflamatério, envolvendo o ambiente alveolar e a vascularizacdo adjacente,
ndo provoca mudancas expressivas na relacdo de ventilagdo/perfusdo local. A situagdo ja toma outra
configuracdo em inumeros outros contextos especificos no desenvolvimento da doenca. Atelectasias,
grandes cavitacbes, o padrdo miliar, as lesdes de grande acometimento inflamatério agudo, o
desenvolvimento de pneumotérax, derrame pleural, e as lesdes avancadas da doenca, em consequéncia
ao padrao fibrético restritivo estabelecido, estabelecem a dispneia como manifestacdo importante do
quadro.®

A dor torécica estd relacionada ao acometimento pleural. Pode ocorrer ja& no inicio do
adoecimento do individuo, devido a proximidade do alvéolo, sitio inicial de acometimento infeccioso,

a superficie pleural.
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A rouquiddo, associada as formas da doenca pulmonar com comprometimento de laringe,
quase sempre passa despercebida pelo paciente, sendo raramente relatada, e somente valorizada
quando os demais sinais e sintomas se encontram ausentes.”

Partindo da andlise da fisiopatologia da multiplicagdo do Mycobacterium, observamos uma
maior multiplicacdo bacilar, intra e extra-fagocitéria, nos periodos de pico de producéo de cortisol pela
glandula adrenal, no periodo entre as 11 e 12 horas. Concomitantemente a multiplica¢do lenta do
patdgeno, ocorre também morte e ruptura do macréfago infectado, com a liberagdo de seu contetdo
inflamatdrio no parénquima pulmonar nas horas que se seguem, levando a um processo inflamatério
local e, consequentemente a uma resposta sistémica do hospedeiro manifestada como febre. Dai a
caracteristica febre vespertina, entre as 17 e 21 horas, e a sudorese noturna intensa, apés 0s picos
febris, como mecanismo corporal compensat6rio ao aumento da temperatura corporal. Esta febre, no
entanto, se manifesta com temperaturas ndo muito altas, fato explicado pela multiplicacdo lenta e
insidiosa do bacilo e associadamente, ao processo inflamatério local de pequena intensidade.®

O contexto inflamatdrio crénico estabelecido pela infeccdo insidiosa do Mycobacterium pode
provocar uma sindrome consumptiva, proporcional ao tempo de duracdo e extensdo da doenga,
exteriorizada como perda ponderal, anorexia, adinamia, artralgias e mialgias. Nesse cenario, pacientes
ja envolvidos em patologias depletoras do sistema imunolégico, como Aids, alcoolismo, desnutricéo,
drogadicdo, acabam por apresentar intensa deterioragdo nutricional, com a consequente exacerbacéo
do quadro infeccioso e piora do prognéstico.”

Os achados ao exame fisico sdo proporcionais a extensdo do processo infeccioso, ao tempo de
duracdo da doenca, e ao local acometido pelo bacilo. Especificamente, no contexto de doenga
pulmonar, pode-se encontrar estertores na regido das lesdes granulomatosas, geralmente apicais e
posteriores. Sibilos e roncos também podem estar presentes no caso de comprometimento brénquico.
Nas formas de pneumonia caseosa, pode ocorrer diminui¢do do murmurio vesicular, e broncofonia
quando o derrame pleural esta presente, além do classico sopro anférico nas cavidades tuberculosas. A
hipersensibilidade ao bacilo ou aos seus componentes, presente comumente no decorrer da
primoinfec¢cdo, pode manifestar-se com achados de eritema nodoso, ceratoconjuntivite flictenular,

polisserosite e eritema endurado.”

Exames complementares

Frente a um conjunto de evidéncias clinicas, epidemiolégicas e sociais que apontem para o
diagnostico da tuberculose, utiliza-se uma gama de exames complementares para confirmacdo da
hipétese diagndstica inicialmente elaborada. Por ser uma doenca infecciosa, a confirmacao diagndstica

se da pela identificacdo do agente em material oriundo da lesdo. Seguindo essa premissa, 0s testes de
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confirmacdo a serem escolhidos dependerdo da sensibilidade, da especificidade, e da aplicabilidade do
exame ao contexto ao qual doente e o cuidador de saude estdo inseridos. Os exames utilizados na
investigacdo diagndstica da tuberculose podem ser: bacteriol6gicos, bioquimicos, citolégicos,
radioldgicos, histopatolégicos, imunoldgicos e aqueles baseados na biologia molecular.®

A implantacdo de um diagndstico rdpido, o isolamento do paciente internado com a suspeita
de forma pulmonar da doenca, o inicio precoce de tratamento, a prote¢do da equipe de saide e de
outros pacientes internados na instituicdo, e a analise dos contatos domiciliares, sdo medidas
obrigatdrias e protocoladas nos principais centros de satide de atendimento.™

Para inicio de investigacdo do paciente suspeito, deve ser solicitada uma radiografia de térax,
e devem ser coletadas trés amostras de escarro em dias sucessivos, de preferéncia pela manhd, uma
vez que as secrecBes pulmonares se acumulam nas vias aéreas durante a noite. No primeiro dia, 0
paciente fornece uma amostra imediata sob supervisdo, no momento em que se apresenta ao local de
atendimento. Nos préximos dois dias, pela manhd, novas amostras de escarro sdo coletadas. Nos
pacientes sem expectoracdo, porém com radiografia de térax sugestiva de tuberculose, a inducdo do
escarro com solucdo salina hiperténica esta indicada. Todas as amostras serdo submetidas a
baciloscopia e a cultura do escarro, ambos os procedimentos de primeira linha diagndstica na
tuberculose.™

Dentre os exames utilizados, € o exame bacterioldgico o que permite inicialmente a suspeita e
logo a confirmagdo do diagnostico final através da cultura. Pode ser realizado tanto pelo exame direto
do escarro, método ndo confirmatoério, como apés a cultura do mesmo em meios de cultura especificos
para o cultivo do Mycobacterium tuberculosis. O exame direto é o mais empregado na rotina dos
centros de satide do Sistema Unico de Satde (SUS) nacional, sendo escolhido pela sua simplicidade,
rapidez e baixo custo. E realizada através da microscopia do escarro, onde o material coletado do
paciente é avaliado pela coloragdo de Ziehl-Neelsen. Este método, no entanto, somente fornece
resultados positivos quando ha grande nimero de micobactérias no material examinado (pelo menos
5000 bacilos por ml de amostra). Os bacilos apresentam-se como bastonetes delgados, ligeiramente
curvos, mais ou menos granulosos e corados de vermelho em um fundo azul. Somente 50 a 70 % dos
doentes com lesdo pulmonar so positivos & bacterioscopia.™

A cultura do escarro, padrdo aureo para o diagnéstico, permite a identificacdo do bacilo
requerendo menor nimero de bacilos por ml de amostra do material examinado para ser positiva,
possibilitando o diagnostico de lesdes iniciais e paucibacilares. Constitui 0 método mais sensivel,
detectando 70 a 80% dos casos. O resultado pode tardar de quinze a sessenta dias, sendo esta a sua
principal desvantagem, que por outro lado, avalia também o tipo e a sensibilidade da micobactéria aos

quimioterapicos. Existem varios meios capazes de cultivar o bacilo, classificados em trés grupos: meio
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a base de ovo, meios a base de agar e meios liquidos. Os meios solidos de cultivo a base de ovo séo
considerados os de primeira escolha em virtude de sua praticidade e de seu custo, tendo como
principais integrantes o Lowestein-Jensen (LJ), Ogawa e Petragnani. Os meios a base de &gar sdo mais
caros, de dificil preparo e exigem o uso de antimicrobianos inibitorios ao crescimento de outros
microrganismos, estando disponiveis comercialmente o Middlebrook 7H10 e o 7H11. J& os meios
liquidos como o Herman Kirchner, 7H9 e 7H12 de Middlebrok, sdo mais enriquecidos que os sélidos e
por isso mais indicados em amostras com pequena quantidade de bacilos, tais como sangue, liquido
cefalorraquidiano e amostras de tecidos macerados. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

estabelece e recomenda 0s meios a base de ovo como padrdo de referéncia para o diagnéstico da TB.
(4,16)
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