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INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa 

crônica e transmissível causada pelo Mycobac-

terium tuberculosis, que acomete predominan-

temente os pulmões, embora possa afetar outros 

órgãos (DHEDA et al., 2015). A transmissão o-

corre por via aérea, por meio da inalação de go-

tículas expelidas na tosse, espirro ou fala de in-

divíduos infectados. Após a inalação, o bacilo 

pode permanecer em estado latente ou evoluir 

para doença ativa, a depender da resposta imune 

do hospedeiro (DHEDA et al., 2015). 

Apesar de conhecida desde a Antiguidade, a 

TB continua sendo um grave problema de saúde 

pública. Em 2022, a OMS registrou 10,6 mi-

lhões de novos casos e 1,3 milhão de mortes 

atribuídas à doença (ORGEUR et al., 2024). Os 

sintomas mais comuns incluem tosse persis-

tente, febre, sudorese noturna, perda de peso e 

fadiga. Fatores de risco como pobreza, desnutri-

ção, HIV e imunossupressão aumentam a vul-

nerabilidade à infecção (MOHAMMADNABI 

et al., 2024; DHEDA et al., 2015). 

O diagnóstico combina avaliação clínica, 

exames de imagem, cultura bacteriana e testes 

imunológicos. A doença pode se apresentar co-

mo tuberculose pulmonar, mais frequente, ou 

extrapulmonar, quando envolve outros órgãos 

(NATARAJAN et al., 2020). Na prevenção, a 

terapia preventiva com isoniazida e rifampicina 

tem mostrado eficácia em reduzir a progressão 

da forma latente para a ativa. Já o tratamento da 

TB ativa ainda enfrenta desafios, com taxas de 

sucesso limitadas em muitos países (DHEDA et 

al., 2015). 

Diante desse contexto, o objetivo deste es-

tudo é revisar os principais aspectos relaciona-

dos à tuberculose, abordando desde sua imuno-

patogênese até os fatores que influenciam sua 

evolução clínica. Além disso, pretende-se anali-

sar o impacto das coinfecções, em especial pelo 

HIV, que aumentam o risco de progressão da 

infecção latente para a forma ativa e dificultam 

o tratamento. Por fim, busca-se discutir os a-

vanços terapêuticos mais recentes, tanto em es-

tratégias preventivas quanto no manejo da do-

ença ativa, destacando as perspectivas atuais e 

os desafios ainda existentes para o controle e a 

possível eliminação da tuberculose em escala 

global. 

 

MÉTODO 

Foi conduzida uma revisão bibliográfica de 

caráter qualitativo e descritivo, com o objetivo 

central de investigar os mecanismos imunopa-

togênicos da tuberculose, identificar as coinfec-

ções mais relevantes e discutir as perspectivas 

atuais e futuras no campo terapêutico. O levan-

tamento dos estudos foi realizado em bases de 

dados nacionais e internacionais, incluindo Pu-

bMed, PubMed Central, SciELO e LILACS, 

privilegiando publicações científicas relaciona-

das ao tema. 

Para a busca, utilizaram-se descritores em 

português e inglês, tais como: "tuberculo-

se"/"tuberculosis", "imunopatogênese"/"immu-

nopathogenesis", "coinfecções"/"coinfections", 

"tratamento"/"treatment" e "novas terapi-

as"/"new therapies". Esses termos foram com-

binados por meio de operadores booleanos 

(AND e OR), de forma a ampliar a sensibilidade 

da pesquisa e, simultaneamente, filtrar resulta-

dos mais pertinentes. 

Como critérios de inclusão, foram selecio-

nados artigos originais, revisões narrativas e 

sistemáticas, além de capítulos de livros acadê-

micos publicados em período recente, que abor-

dassem diretamente a temática proposta. Foram 

excluídos trabalhos duplicados, estudos indis-

poníveis em texto completo e publicações que 

não apresentassem relevância para os eixos cen-

trais desta revisão. 
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Os materiais elegíveis foram lidos integral-

mente e analisados de forma crítica, buscando-

se extrair informações sobre a resposta imuno-

lógica ao Mycobacterium tuberculosis, as prin-

cipais coinfecções associadas (como HIV, he-

patites e outras doenças infecciosas) e as estra-

tégias terapêuticas emergentes. A partir dessa 

análise, procedeu-se à sistematização dos acha-

dos, possibilitando a discussão de avanços, li-

mitações e lacunas de conhecimento. 

Por tratar-se de uma revisão de literatura ba-

seada em fontes disponíveis em domínio públi-

co e científico, a pesquisa não envolveu contato 

direto com seres humanos ou coleta de dados 

primários, sendo, portanto, dispensada de apre-

ciação pelo Comitê de Ética em Pesquisa, con-

forme previsto na Resolução CNS nº 510/2016. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia e autoimunidade 

A transmissão do Mycobacterium tubercu-

losis ocorre de pessoa para pessoa principal-

mente por meio de gotículas eliminadas pelo 

nariz ou boca. Após a exposição, o bacilo esta-

belece uma complexa interação com o hospe-

deiro, desencadeando uma resposta imune mul-

tifacetada. Os macrófagos alveolares são a pri-

meira linha de defesa, realizando fagocitose, re-

conhecimento do patógeno e liberação de cito-

cinas pró-inflamatórias (ALVES et al., 2022). 

A imunidade contra o M. tuberculosis en-

volve a formação de granulomas, que limitam a 

disseminação do bacilo, embora nem sempre 

promovam esterilização completa. Macrófagos 

M1 reconhecem o bacilo por meio de receptores 

de reconhecimento padrão (PRRs) e toll-like re-

ceptors (TLRs), ativando vias de sinalização 

que induzem citocinas pró-inflamatórias e espé-

cies reativas de oxigênio. No entanto, o M. tu-

berculosis possui mecanismos de evasão, como 

resistência ao H₂O₂, bloqueio da maturação fa-

golisossomal e manipulação da morte celular, 

permitindo sua persistência intracelular (SAN-

TANNA, 2010; CHAI et al., 2020; LIU et al., 

2017). 

A imunidade adaptativa é mediada princi-

palmente por linfócitos T. Células CD4+ Th1 

produzem IFN-γ e TNF-α, essenciais para ati-

var macrófagos e manter o granuloma, enquan-

to Th17 contribui para recrutamento de neutró-

filos e amplificação da resposta inflamatória. 

Linfócitos CD8+ exercem funções citotóxicas 

complementares. Citocinas como IFN-γ, TNF-

α e IL-12 são cruciais na regulação da resposta 

imune, e alterações nesses níveis são observa-

das em formas ativas da doença (KRIVOSOVÁ 

et al., 2024; VATS et al., 2024). 

O M. tuberculosis também interfere na fun-

ção de células dendríticas e induz produção de 

IL-10, criando um ambiente anti-inflamatório 

que favorece sua sobrevivência. A evasão imu-

nológica combinada permite a manutenção da 

latência ou a progressão para doença ativa 

(CHANDRA et al., 2022; DABLA et al., 2022). 

As coinfecções modificam a apresentação 

clínica da tuberculose. Em pacientes com HIV, 

há maior ocorrência de formas extrapulmonares 

e disseminadas, devido à depleção de linfócitos 

CD4+ e comprometimento do granuloma 

(LAWN & ZUMLA, 2011; WHO, 2023). Dia-

betes mellitus aumenta a gravidade clínica, com 

formas cavitárias, maior carga bacilar e risco de 

recidiva (JEON & MURRAY, 2008; RESTRE-

PO, 2016). Hepatites virais e helmintíases crô-

nicas também modulam a resposta imune, po-

dendo mascarar sintomas ou favorecer formas 

atípicas da doença (ELIAS et al., 2005; 

SCHIFF & HERRON, 2015). 

Portanto, a coinfecção não apenas aumenta 

o risco de progressão da TB latente para ativa, 

como também altera seu quadro clínico, tornan-

do o diagnóstico mais desafiador. 
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Coinfecções e modulação da resposta i-

mune  

A coinfecção entre HIV e tuberculose (TB) 

representa um dos maiores desafios de saúde 

pública global, configurando uma interação si-

nérgica entre os dois patógenos. O HIV com-

promete a imunidade celular, principalmente 

pela depleção de linfócitos CD4+, fundamen-

tais no controle do Mycobacterium tuberculo-

sis. Essa imunossupressão favorece a reativação 

da infecção latente e acelera a progressão para 

formas graves de TB ativa (LAWN & ZUMLA, 

2011). Além disso, a TB potencializa a replica-

ção do HIV por meio da ativação imunológica 

crônica e do aumento da expressão de recepto-

res celulares, contribuindo para piora do prog-

nóstico clínico. Pessoas vivendo com HIV apre-

sentam risco até 20 vezes maior de desenvolver 

tuberculose ativa em comparação à população 

geral (WHO, 2023). 

A coinfecção também modifica as manifes-

tações clínicas da TB, frequentemente com for-

mas extrapulmonares ou disseminadas, como 

tuberculose ganglionar e meníngea, dificultan-

do o diagnóstico. A resposta terapêutica é im-

pactada pela associação entre fármacos antirre-

trovirais e tuberculostáticos, que aumenta o ris-

co de interações medicamentosas e toxicidade. 

Nesse contexto, a integração entre programas 

de controle do HIV e da tuberculose é essencial 

para reduzir a morbimortalidade e melhorar o 

prognóstico dos pacientes. 

O diabetes mellitus (DM) é um fator de ris-

co independente para o desenvolvimento de tu-

berculose, aumentando em até três vezes a pro-

babilidade de adoecimento. O mecanismo en-

volve alterações na imunidade inata e adaptati-

va, como prejuízo na fagocitose e estresse oxi-

dativo dos macrófagos, além de disfunções na 

resposta de linfócitos T e produção reduzida de 

citocinas pró-inflamatórias, como IFN-γ (JEON 

& MURRAY, 2008; RESTREPO, 2016). 

A hiperglicemia crônica favorece a replica-

ção do bacilo, aumenta a carga bacilar e está as-

sociada a formas mais cavitárias da doença, ma-

ior transmissibilidade e risco de recidiva. Paci-

entes diabéticos apresentam tempo prolongado 

para conversão da baciloscopia, menor taxa de 

cura e maior risco de falha terapêutica ou resis-

tência medicamentosa. Por isso, a integração do 

manejo clínico do DM com programas de con-

trole da TB é fundamental, sobretudo em países 

de alta carga da doença. 

Outras coinfecções também influenciam o 

curso clínico da tuberculose. As hepatites vi-

rais, principalmente B e C, aumentam o risco de 

hepatotoxicidade durante o tratamento antitu-

berculose, exigindo monitoramento rigoroso 

das enzimas hepáticas e ajustes terapêuticos 

quando necessário (SCHIFF & HERRON, 

2015). 

As helmintíases crônicas promovem um 

desvio imunológico do tipo Th2, com aumento 

de IL-4 e IL-10, antagonizando a resposta Th1 

essencial para o controle do M. tuberculosis. 

Esse desvio aumenta a suscetibilidade à infec-

ção ativa e pode reduzir a eficácia da vacina 

BCG (ELIAS et al., 2005). 

Portanto, as coinfecções atuam como modu-

ladores críticos da resposta imunológica na tu-

berculose, influenciando tanto a apresentação 

clínica quanto o prognóstico. O reconhecimento 

e o manejo integrado dessas condições são es-

senciais para otimizar o tratamento e reduzir a 

carga global da doença. 

 

Manifestações clínicas 

A tuberculose é uma doença causada pelo 

Mycobacterium tuberculosis, bactéria de multi-

plicação lenta que inicia sintomas tardiamente 

(SIQUEIRA, 2012). Os sinais clínicos da tuber-

culose pulmonar (TB) dividem-se em TB pri-

mária e TB de reativação. 
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Na TB primária, os sintomas incluem febre, 

dor torácica e, mais raramente, fadiga, tosse, ar-

tralgia e faringite. A tosse persistente por pelo 

menos duas semanas, associada a emagreci-

mento rápido, febre baixa, sudorese noturna e 

anorexia, é comum (CANTALICE FILHO, 

2007). Em casos avançados, podem ocorrer he-

moptise, dispneia discreta, candidose oral e ma-

nifestações associadas ao HIV (SIQUEIRA, 

2012). 

A reativação da TB ocorre quando focos 

previamente dormentes se ativam, gerando sin-

tomas insidiosos como tosse, perda de peso, 

dispneia, hemoptise e dor torácica. A tosse pode 

ser inicial leve ou ausente e se torna contínua 

conforme a progressão da doença. A febre, ge-

ralmente baixa no início, intensifica-se à tarde e 

à noite, sendo acompanhada de sudorese no-

turna (CANTALICE FILHO, 2007). 

A tuberculose extrapulmonar atinge diver-

sos órgãos, sendo mais comuns as formas pleu-

ral, ganglionar, osteoarticular, genitourinária, 

intestinal, peritoneal, pericárdica, do sistema 

nervoso central, ocular e cutânea (LOPES et al., 

2006). A tuberculose pleural é a mais frequente, 

podendo resultar de disseminação hematogê-

nica ou reação de hipersensibilidade, apresen-

tando dor pleurítica, febre, tosse inconstante, 

astenia, anorexia e dispneia (CAPONE et al., 

2006; LOPES et al., 2006). 

A tuberculose ganglionar acomete princi-

palmente linfonodos cervicais e é mais comum 

em pacientes HIV positivos, com febre, ema-

grecimento e aumento progressivo dos linfono-

dos (CAPONE et al., 2006; LOPES et al., 

2006). A forma pericárdica, decorrente da pro-

pagação por contiguidade, apresenta dispneia 

como sintoma principal (LOPES et al., 2006). 

A tuberculose geniturinária manifesta-se no 

aparelho urinário com disúria, polaciúria, piúria 

e, raramente, hematúria. No aparelho genital 

masculino, envolve próstata, vesículas semi-

nais, epidídimo e testículos, com aumento pros-

tático, massa escrotal e oligospermia. Na mu-

lher, acomete preferencialmente as trompas ute-

rinas, podendo se disseminar para endométrio, 

ovários e vagina, causando dor pélvica, ame-

norreia e metrorragia (LOPES et al., 2006). 

Formas raras incluem: acometimento do pe-

ritônio e tubo digestivo (via hematogênica ou 

reativação de foco intestinal), resultando em 

dor abdominal, febre, diarreia, constipação, 

perda de peso e até obstrução, hemorragia, per-

furação e fístulas (LOPES et al., 2006). 

 

Aspectos diagnósticos 

A tuberculose é uma doença de transmissão 

aérea causada pelo Mycobacterium tuberculo-

sis. A disseminação ocorre pela inalação de par-

tículas liberadas por pessoas infectadas durante 

tosse, fala ou espirros (GOLETTI et al., 2022). 

O diagnóstico da TB ativa envolve abordagens 

laboratoriais, imunológicas e radiológicas, que 

devem ser integradas conforme o contexto clí-

nico. Entre as técnicas mais utilizadas estão a 

microscopia direta, a cultura e os testes de am-

plificação de ácidos nucleicos, como PCR e Ge-

neXpert (SUÁREZ et al., 2019). 

A microscopia direta é realizada a partir de 

amostras de escarro ou secreção brônquica co-

letadas em três dias consecutivos, visando iden-

tificar bacilos álcool-ácido resistentes. Embora 

rápida e acessível, apresenta sensibilidade vari-

ável e não diferencia M. tuberculosis de mico-

bactérias não tuberculosas. A cultura de M. tu-

berculosis continua sendo o padrão-ouro, po-

dendo ser realizada em meios sólidos ou siste-

mas automatizados. O crescimento em meios 

sólidos pode levar até oito semanas, enquanto 

sistemas automatizados fornecem resultados 

mais rápidos. Além de confirmar o diagnóstico, 
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a cultura permite testes de suscetibilidade a fár-

macos, essenciais para tuberculose resistente 

(SUÁREZ et al., 2019). 

Os testes de amplificação de ácidos nuclei-

cos, como a PCR, multiplicam sequências espe-

cíficas de DNA, possibilitando a detecção pre-

coce da doença com alta sensibilidade e especi-

ficidade. O GeneXpert aplica amplificação de 

ácidos nucleicos para identificar M. tuberculo-

sis em diversas amostras clínicas, incluindo flu-

idos pleural, peritoneal, cefalorraquidiano, pe-

ricárdico e sinovial, sendo especialmente útil 

em tuberculose extrapulmonar. Além disso, de-

tecta mutações no gene rpoB associadas à resis-

tência à rifampicina, fornecendo resultados em 

cerca de duas horas (KOHLI et al., 2018; NA-

TARAJAN et al., 2020). 

O diagnóstico imunológico, por sua vez, 

avalia indiretamente a presença do bacilo em 

estágios de baixa replicação. Destacam-se o tes-

te tuberculínico (TST) e os ensaios de liberação 

de interferon-gama (IGRAs). O TST consiste 

na aplicação intradérmica de um derivado pro-

teico purificado, com leitura entre 48 e 72 ho-

ras. Os IGRAs detectam interferon-gama libe-

rado em resposta a antígenos específicos do M. 

tuberculosis. Apesar de úteis, os métodos não 

diferenciam infecção latente de doença ativa e 

possuem limitada capacidade de prever pro-

gressão (KONTSEVAYA et al., 2024). 

 

Desafios diagnósticos 

Apesar dos avanços recentes, o diagnóstico 

da tuberculose ainda enfrenta obstáculos impor-

tantes. Barreiras geográficas e desigualdades 

regionais dificultam a detecção precoce (USP, 

2009), enquanto muitas unidades de atenção 

primária apresentam baixa busca ativa de casos 

e monitoramento de contatos. Além disso, a 

falta de conhecimento da população sobre a do-

ença contribui para atrasos na procura por aten-

dimento médico. A confirmação da tuberculose 

multirresistente, embora disponível no sistema 

público brasileiro por meio de baciloscopia, 

cultura, testes de sensibilidade e testes molecu-

lares rápidos como o Xpert MTB/RIF (introdu-

zido em 2014), ainda demora, retardando o iní-

cio do tratamento adequado. 

Em âmbito global, a tuberculose permanece 

como a doença infecciosa com maior mortali-

dade, superando HIV e malária, que já se bene-

ficiaram de avanços terapêuticos e diagnósti-

cos. Novas tecnologias, como o Xpert Ultra e o 

GeneXpert Omni, representam progresso, mas 

ainda é necessário investir em pesquisa de bio-

marcadores para diagnóstico, otimizar o uso 

dos testes já disponíveis pelos programas naci-

onais de TB e fortalecer os sistemas de saúde 

em países de alta carga da doença. 

Portanto, o enfrentamento da tuberculose 

exige não apenas inovação tecnológica, mas 

também a melhoria da rede de serviços e a in-

corporação efetiva dos métodos diagnósticos. 

 

Métodos terapêuticos  

O tratamento padrão da tuberculose é base-

ado na associação de quatro medicamentos de 

primeira linha - rifampicina, isoniazida, pirazi-

namida e etambutol (RIPE) e é dividido em 

duas fases. Na fase intensiva, de dois meses, to-

dos os fármacos são administrados concomitan-

temente para reduzir rapidamente a carga baci-

lar e prevenir resistência. Na fase de manuten-

ção, de quatro meses, utilizam-se rifampicina e 

isoniazida para eliminar bacilos persistentes e 

reduzir o risco de recaída. O regime completo 

dura, em média, seis meses, podendo se esten-

der em casos de meningite ou TB osteoarticular 

(WHO, 2008). 

A tuberculose resistente representa um de-

safio maior. A MDR-TB, resistente à rifampi-

cina e isoniazida, exige tratamento com pelo 

menos quatro drogas de segunda linha, inclu-

indo um agente injetável, por 18 a 24 meses, 
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com taxas de sucesso inferiores às do trata-

mento padrão (WHO, 2008). A XDR-TB, resis-

tente ainda a fluoroquinolonas e fármacos inje-

táveis, demanda esquemas individualizados e 

uso de medicamentos mais recentes, como be-

daquilina e delamanida (WHO, 2008). 

Novas drogas e estratégias têm ampliado as 

opções terapêuticas. Entre os fármacos já incor-

porados estão bedaquilina, delamanida e preto-

manida. Inibidores de DprE1 (OPC-167832, 

BTZ-043, PBTZ-169), inibidores da cadeia res-

piratória (telacebec) e derivados da bedaquilina 

(TBAJ-876, TBAJ-587) estão em estudos clíni-

cos. Oxazolidinonas de nova geração, como su-

tezolid e delpazolid, buscam menor toxicidade. 

Estratégias imunoterapêuticas incluem re-

posicionamento de drogas (metformina, estati-

nas, vitamina D), modulação de autofagia/me-

tabolismo e imunoterapias específicas, como 

IFN-γ e inibidores de checkpoints, ainda expe-

rimentais. Vacinas em desenvolvimento inclu-

em M72/AS01E, VPM1002, MTBVAC e pla-

taformas inovadoras como subunidades e vaci-

nas mRNA. 

Os desafios persistem: necessidade de ensa-

ios randomizados combinando drogas e HDTs, 

desenvolvimento de biomarcadores para identi-

ficar subgrupos beneficiados e avaliação da se-

gurança de imunomodulação intensa. A integra-

ção dessas abordagens visa reduzir a duração 

dos esquemas, melhorar os desfechos em for-

mas resistentes e diminuir sequelas. 

 

CONCLUSÃO 

A tuberculose continua sendo uma das prin-

cipais doenças infecciosas do mundo, desafian-

do sistemas de saúde mesmo diante de avanços 

diagnósticos e terapêuticos. O Mycobacterium 

tuberculosis apresenta notável capacidade de 

persistir no hospedeiro, modulando a resposta 

imunológica e explorando mecanismos de eva-

são que favorecem tanto a latência quanto a do-

ença ativa. O equilíbrio entre defesa imune e 

dano tecidual permanece um ponto crítico na 

compreensão da imunopatogênese da doença. 

As coinfecções, especialmente com HIV e 

diabetes mellitus, aumentam a gravidade clínica 

e complicam o manejo terapêutico, evidenci-

ando a necessidade de estratégias integradas. 

Outras condições, como hepatites virais e hel-

mintíases, também influenciam a resposta imu-

nológica e o curso clínico da tuberculose. 

Do ponto de vista diagnóstico, métodos 

clássicos como baciloscopia e cultura permane-

cem centrais, enquanto testes moleculares, co-

mo o GeneXpert, trouxeram avanços significa-

tivos na detecção precoce e identificação de re-

sistência. Ainda assim, limitações de acesso, 

desigualdades regionais e a lentidão na confir-

mação de tuberculose resistente representam 

importantes desafios. 

No campo terapêutico, os esquemas padrão 

baseados na associação RIPE continuam como 

base do tratamento, mas a emergência de for-

mas resistentes (MDR-TB e XDR-TB) reforça 

a necessidade de inovação. Novos fármacos, 

como bedaquilina, delamanida e pretomanida, 

aliados a estratégias imunoterapêuticas e vaci-

nas em desenvolvimento, apontam para pers-

pectivas promissoras na melhora dos desfechos 

clínicos e na redução da carga global da doença. 

Conclui-se que o enfrentamento da tubercu-

lose exige um esforço contínuo que integre di-

agnóstico precoce, terapias inovadoras, manejo 

de coinfecções e fortalecimento dos sistemas de 

saúde. O futuro aponta para uma medicina de 

precisão, capaz de individualizar estratégias de 

prevenção e tratamento, aproximando a comu-

nidade científica da meta de eliminação global 

proposta pela Organização Mundial da Saúde. 
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