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INTRODUCAO

Em 1882, o microbiologista alem&o Robert
Koch identificou que o bacilo Mycobacterium
tuberculosis causava a tuberculose (TB)
(FOGEL, 2015). Trata-se de uma doenca
infectocontagiosa disseminada de pessoa a
pessoa por meio de goticulas de aerossoéis que
contém o patégeno (BUSSI & GUTIERREZ,
2019; SILVA et al., 2018).

Ainda hoje, o estudo da fisiopatologia da TB
faz-se relevante, visto que a doenca € a
principal causa de mortes por doengas
infecciosas em adultos, com mais de 10
milhdes de novos casos a cada ano (FURIN et
al., 2019). Nesse sentido, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) considera que,
dentre as doencas causadas por um unico
agente infeccioso, a TB € a que apresenta maior
letalidade (CHURCHYARD et al., 2017;
SILVA et al., 2018). Desse modo, a TB é um
problema grave de salde publica mundial
(SILVA et al., 2018). Os humanos séo o Unico
reservatorio conhecido do complexo M.
tuberculosis (BUSSI & GUTIERREZ, 2019;
MASHABELA et al., 2019; PAI et al., 2016).
Destaca-se que o complexo M. tuberculosis é
tanto um agente patogénico como um
simbionte (PAI et al., 2016).

O bacilo da TB espalha-se de pessoa para
pessoa quase que exclusivamente por
particulas aerossolizadas. Isto porque, durante
0 contagio, particulas contendo bacilos transi-
tam pela regido nasofaringea ou traqueobrén-
quica e sdo depositadas nas vias aéreas distais
(BUSSI & GUTIERREZ, 2019). As manifes-
tacOes clinicas da doenga decorrem de res-
postas imunoldgicas do hospedeiro a infeccdo
pelas micobactérias e aos seus antigenos
(SILVA et al., 2018).

A TB no adulto inicia-se com sintomas
inespecificos, como febre diurna, sudorese

noturna, perda ponderal de peso, mal-estar e
fraqueza (SILVA et al., 2018). Com a
progressdo da patologia, a tosse passa a ser
mais frequente. Portanto, adota-se que
qualquer individuo com tosse ha mais de trés
semanas é classificado como sintomatico
respiratorio e deve ser submetido a
investigacdo para TB (SILVA et al., 2018;
FURIN et al., 2019). Nessa perspectiva, 0
curso do tratamento da TB depende se a doenca
esta em estado latente ou ativo e seu tratamento
se da por combinacdo de diversos farmacos
anti-TB, sendo uma doenca curavel (FOGEL,
2015; FURIN et al., 2019; SILVA et al., 2018).
Cabe ressaltar que os esforcos de prevencao
tém se concentrado na vacinagdo contra a TB,
como é o caso da vacina BCG (bacilo de
Calmette-Guérin), que esta no Programa
Nacional de Imunizacdo (SILVA et al., 2018).

Dessa forma, o objetivo desta revisdo
literaria foi descrever os mecanismos patogé-
nicos da TB em individuos adultos, identificar
0s mecanismos imunolégicos ativados na
doenca, citar os principais métodos diagnds-
ticos e apresentar as classificacBes da enfer-
midade.

METODOS

O presente capitulo pautou-se na analise de
artigos e livros de areas médicas especificas.
Foram utilizadas buscas em plataformas
digitais como: Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos (PubMed),
Biblioteca Eletrénica Cientifica Online
(SciELO), Google Académico e as bases de
dados UpToDate e Literatura Latino-Ameri-
cana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), durante os periodos de junho e
julho de 2021.

Em busca de se obter uma analise centrada
nas descobertas cientificas atuais referentes a
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patogénese da tuberculose pulmonar, foram
selecionados 21 artigos publicados de 2011 a
2021, encontrados nas linguas portuguesa e
inglesa. Trabalhos anteriores a janela temporal
estipulada foram excluidos com o intuito de
produzir uma revisdo mais atualizada sobre o
assunto.

Os principais descritores utilizados em
portugués e inglés foram: “Tuberculose
Pulmonar", “Tuberculose”, “Fisiopatologia”,
“Mycobacterium tuberculosis”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A TB, doenca infectocontagiosa, atinge
primariamente os pulmdes, através da inalagdo
de goticulas contendo o bacilo do complexo M.
tuberculosis aerossolizadas, de 5 a 10 microns,
as quais conseguem atingir 0S espagos
alveolares (VON REYN, 2021; SILVA et al.,
2018).

O bacilo M. tuberculosis pertence a um
conjunto de outras micobactérias de mesmo
género, no entanto, referidas como nao
tuberculosas. Possui forma bacilar e uma
parede celular rica em &cido micdlico, o que
confere ao agente etioldgico a caracteristica de
Gram positivo e de bacilo &lcool-acido
resistente (BAAR) (VON REYN, 2021). Tal
carater permite ao complexo M. tuberculosis
ultrapassar as barreiras imunolégicas do indi-
viduo e se utilizar de estratégias de subversdo
imunoldgica para potencializar sua transmissdo
pelo trato respiratério (GAGNEUX, 2018).

No Brasil, foram registrados por volta de
69.000 casos de TB e aproximadamente 4.500
mortes no ano de 2015 (CARVALHO et al.,
2018). Em um contexto global, desde 2003, ha
uma tendéncia de queda lenta da incidéncia
dessa doenca. No entanto, ha muitos fatores de
risco que acabam por fazer com que a TB ainda
seja muito presente, sejam eles relacionados a

condicdes bioldgicas do individuo ou a
questdes sociais e ambientais. Dentre 0s
primeiros, uma imunidade prejudicada pode
acarretar uma maior incidéncia de TB. Nesse
sentido, destaca-se a infecgdo por HIV como
um dos agravantes dessa situacdo. Os
individuos infectados por esse virus tém um
risco de 6 a 19 vezes maior de desenvolver a
TB, sendo que esse numero varia de acordo
com o0 comprometimento do sistema
imunoldgico (HORSBURGH JR, 2021).

Diante disso, convém destacar que a
transmissdo da TB depende de fatores relativos
ao hospedeiro e a bactéria, além da pro-
ximidade entre os individuos, do tempo de
contato, da continuidade da interacdo e do
ambiente onde a interacdo ocorre. Individuos
que apresentam TB pulmonar e baciloscopia de
escarro positiva transmitem a doenca mais
frequentemente (KOZAKEVICH & SILVA,
2016; CHURCHYARD et al., 2017; SILVA et
al., 2018).

Para que a infeccdo se concretize, 0 agente
infeccioso deve passar por diversos pontos de
interacdo (Pl), os quais servem como barreira
contra uma infeccdo pulmonar efetiva e
apresentam multiplas estratégias de defesa
altamente efetivas que permitem a eliminacao
de 99% dos microbios inalados, como a
limpeza mucociliar, que remove fisicamente 0s
micrébios; a secrecdo de varias enzimas e
mediadores (pré e anti-inflamatorios) para
combater a infeccdo; e o reconhecimento dos
padrdoes moleculares associados a patogenos,
por receptores expressos no epitélio pulmonar
e nas células mieloides (TORRELLES &
SCHLESINGER, 2017). E importante enfa-
tizar os principais Pls superados pelo patdgeno
para que a infeccdo se estabeleca.

Antes de atingir o primeiro PI, o patdgeno
passa pela cavidade nasal, a qual apresenta
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fatores fisicos e imunes que podem impedir
uma infeccdo. Somente aqueles que superam
esses fatores atingem o primeiro PI: a traqueia
e 0s brénquios principais. Essa regiao
apresenta um epitélio pseudoestratificado
ciliado colunar cujos cilios, revestidos por
muco, desempenham um movimento ritmico
que contribui para a limpeza mucociliar. O
segundo Pl é a divisdo dos bronquios em
bronquiolos terminais e respiratorios, cuja
anatomia dificulta o transito do microrganismo
até os alvéolos. O terceiro Pl é representado
pelos alvéolos e sacos alveolares. Em cada saco
alveolar, hd o surfactante pulmonar que
apresenta proteinas e lipidios os quais auxiliam
a acdo de células residentes (macrofagos
alveolares) e células recrutadas (mondcitos,
linfécitos e neutrofilos). Por dltimo, o quarto Pl
é o granuloma formado no pulmdo apés a
chegada do patdgeno, que apresenta
macrofagos espumosos, células epitelioides,
células multinucleadas gigantes e, as vezes,
células natural killer (NK), células dendriticas
e neutrofilos (TORRELLES &
SCHLESINGER, 2017).

As manifestacbes clinicas da TB derivam
das respostas imunes do hospedeiro a infeccao
iniciada pela disseminacdo de micobactérias e
antigenos do bacilo. Com o objetivo de se
defender, o organismo dispara reacOes
inflamatorias para eliminar ou conter o agente
invasor (PAI et al., 2016). Caso o individuo
ndo tenha tido contato prévio com o complexo
M. tuberculosis, iniciara uma resposta
inflamatoria inespecifica, por imunidade inata,
visando conter a multiplicacdo dos agressores
(GAGNEUX, 2018; MASHABELA et al.,
2019). Entretanto, somente uma resposta
inespecifica ndo sera suficiente no caso desse
patogeno, sendo necessaria também uma
resposta por imunidade adaptativa, atraves de

uma reacdo inflamatdria especifica, granu-
lomatosa, para conseguir controlar 0
crescimento bacteriano e ndo desenvolver a
doenca. Portanto, apds primeiro contato, a
resposta imune vai desenvolver hipersensi-
bilidade do tipo tardia, mediada por células, e
aumento da resisténcia do individuo, carac-
teristicas da TB primaria (KUMAR et al.,
2018).

A TB primaria geralmente é assintomatica e
sua Unica evidéncia de infeccdo sdo nddulos
fibrocalcificados localizados na  regido
subpleural (GAGNEUX, 2018). O resultado da
infeccdo vai depender diretamente do
desenvolvimento da imunidade antimico-
bacteriana mediada por células T. Essas células
controlam a resposta do hospedeiro e
desencadeiam o desenvolvimento de lesdes
patoldgicas como granulomas e cavitacdo
(BUSSI & GUTIERREZ, 2019; FURIN et al.,
2019; GAGNEUX, 2018; PAI et al., 2016). A
primoinfeccdo se da apds a inalacdo de bacilos
que chegam nos alvéolos e atraem neutrofilos
e macréfagos alveolares. Esses neutréfilos sdo
gradativamente substituidos por macrofagos,
células nas quais a linhagem virulenta de
micobactéria entra por endocitose. Essa
entrada € mediada por receptores macrofagicos
expressos na superficie celular, incluindo o
receptor de manose e o receptor complemento
tipo 3 (CR3), que reconhecem componentes
das paredes dos microrganismos como carboi-
dratos e tuberculoproteina (CHURCHYARD
et al., 2017; MASHABELA et al., 2019; PAI
et al., 2016). Ap6s o reconhecimento, o
macrofago inicia a fagocitose da micobactéria.
No entanto, a bactéria impede a formagéo do
fagolisossomo por manipulacdo endossomal,
inibindo o aumento da acidez e da quantidade
de célcio citoplasmatico, principais meca-
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nismos ativadores das enzimas (PAI et al.,
2016).

Ap0s evitar a fagocitose, o bacilo aproveita
0 material disponivel no citoplasma da célula
de defesa para se multiplicar e proliferar.
Protegido pelas respostas microbicidas anor-
mais, 0 M. tuberculosis inicia uma replicacéo
desordenada, até acarretar na liberacdo por
rompimento do fagécito (FURIN et al., 2019).
Apesar de ndo formar o fagolisossomo, 0s
macrofagos continuam tentando ativar a
resposta inflamatdria, produzindo citocinas e
mediadores que vao recrutar outras células
imunes e causando também danos teciduais
pulmonares (CHURCHYARD et al., 2017).
Apds trés semanas da infeccdo, os macrofagos
alveolares vao apresentar as proteinas das
micobactérias pelo MHC 1l ao receptor TCR
dos linfocitos T CD4+. Os macrofagos
infectados secretam interleucina-12 (IL-12) e
interleucina-18 (IL-18) enquanto liberam
antigenos de bacilos processados, que sao
levados até os linfonodos traqueobrdnquicos e
apresentados aos linfécitos (PAI et al., 2016).
A influéncia da IL-12 e da IL-18 faz com que
as células T CD4+ se diferenciem em THL1, que
secretam citocinas, sobretudo interferon-gama
(IFN-gama), principal substancia ativadora dos
macrofagos, tornando-os capazes de conter a
infeccdo e criar um ambiente hostil, para
destruir as micobactérias. Macrofagos ativados
aumentam a producdo de 6xido nitrico (NO) e
radicais livres, atuando como bactericidas,
liberam algumas citocinas e produzem algumas
quimiocinas, dentre elas o Fator de Necrose
Tumoral-alfa (TNF-alfa), fundamental para o
recrutamento de mondocitos, para iniciar a
formacdo do granuloma, regulando a
hipersensibilidade tardia. Portanto, linfocitos T
CD4+ tém papel crucial na imunidade mediada
por células, pois sdo responsaveis direta e

indiretamente pela producdo de mediadores de
inflamacdo e contencdo bacteriana, IFN- gama,
TNF-alfa e NO (FOGEL, 2015; FURIN et al.,
2019; KUMAR et al., 2018; PAl et al., 2016).

O TNF-alfa recruta os mondcitos formando
os histidcitos epitelioides que, junto as células
imunes nas periferias, circundam o local da
infeccdo na tentativa de isolar a bactéria,
criando um granuloma, com células gigantes
no centro. Os macrofagos também véao se
diferenciar em células epitelioides, se
aglomerar formando sincicios, e dar origem as
células gigantes multinucleadas (BUSSI &
GUTIERREZ, 2019; FURIN et al., 2019; PAI
et al., 2016). Os granulomas, cujo conjunto é
chamado de nédulo de Ghon, vao se formar
preferencialmente na regido inferior do lobo
pulmonar superior ou na regido superior do
lobo inferior, onde a concentracdo de oxigénio
e ventilacdo sdo maiores (TORRELLES &
SCHLESINGER, 2017). Apds a formacdo do
granuloma inicial, tem-se um aumento na
quantidade de células que o compde, isolando
seu centro em relacdo a chegada de oxigénio e
nutrientes. Assim, o centro do granuloma passa
a sofrer necrose por hipdxia e recebe 0 nome de
necrose caseosa (KUMAR et al., 2018).

A érea de consolidacdo inflamatdria, que
compreende o granuloma, a necrose caseosa,
0s bacilos e as células imunes, é conhecida
como foco de Ghon. Durante esse processo de
lesdo do parénquima respiratorio também pode
ocorrer uma lesdo linfonodal. Bacilos livres,
nos espagos aéreos, Ou no interior de
macrofagos, seguem a via de drenagem
linfatica em direcdo aos nddulos linfaticos
hilares onde, assim como no parénguima
respiratério, ocorre a formacdo do granuloma
com necrose caseosa. Esse conjunto de lesdes
parenquimatosas e linfonodais é chamado de
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complexo de Ghon (GAGNEUX, 2018; PAI et
al., 2016).

Teoricamente, junto ao fendmeno da
hipbxia e morte tecidual no centro dos
granulomas, deveria ocorrer a morte do
microrganismo aerdbico restrito, porém alguns
bacilos conseguem ficar no estado viavel,
latente. A cura ocorre na maioria dos casos de
TB primaria com destruicdo do microrga-
nismo, processo de cicatrizacdo e reparo das
lesBes. O tecido encapsulado pelo granuloma
sofre fibrose progressiva, retracao, cicatrizacao
e calcificacdo. Esse ultimo processo é
detectavel em radiografias. Exemplo disso € o
achado do complexo de Ranke, fruto da
calcificacdo de um complexo de Ghon que foi
disseminado para outros 0Orgaos, por Vvias
linfaticas e hematogénicas, mas também é
controlado pela imunidade mediada por células
(FOGEL, 2015; MASHABELA et al., 2019;
PAl etal., 2016). Normalmente, ap6s um longo
periodo de tempo da primoinfec¢do, pode
observar-se a ocorréncia da TB secundaria, a
qual, por se manifestar tardiamente, encontra
um ambiente ja sensibilizado pelos antigenos.
Isso leva a manifestacGes clinicas evidentes,
marcadas por lesbes que evoluem rapidamente
para cavitagcdo e por um aumento no processo
fibrtico. Na TB secundaria ha uma
disseminacdo acentuada dos patdgenos pelas
vias aéreas, 0 que é caracterizado como
transmissdo ativa (PAIl et al., 2016;
KOZAKEVICH & SILVA, 2016).

A cavitacdo tem inicio com a erosdo do
centro necrético de um abscesso pulmonar,
formando uma cavidade, na qual continuam
presentes alguns detritos necroticos. Esses
detritos irdo mobilizar pequena quantidade de
fagocitos e granulécitos que, somada aos altos
niveis de oxigénio dentro da cavidade, fornece
um ambiente favordvel para altas taxas de

replicacdo bacteriana. A rapida proliferacéo
aumenta as chances de mutacéo e resisténcia a
medicamentos (URBANOWSKI et al., 2020).

A forma secundéria da doenca pode ter duas
causas principais: a recontaminagdo por cepas
mais virulentas ou a reativacdo de bacilos que
estavam na forma latente. Essa Gltima constitui
a causa mais comum de TB secundaria em
pacientes imunossuprimidos (KOZAKEVICH
& SILVA, 2016).

Acredita-se que a reativacdo se relaciona
com as respostas das células T na TB
secundaria. Essa hipotese é sustentada pelo fato
de que, em algumas deficiéncias genéticas,
como na sinalizacdo de IL-12 ou na sinalizacao
de IFN-gama, o individuo se torna mais
suscetivel a TB. Outro respaldo se encontra em
pacientes portadores da sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida (SIDA), causada pelo virus
HIV, os quais apresentam deplecdo das células
T CD4, favorecendo a instauracdo e reativacao
da doenca (BELL & NOURSADEGHI, 2017).

O teste da tuberculina é o padrao
internacional para a triagem da TB e sinaliza o
desenvolvimento da hipersensibilidade. Toda-
via, esse teste ndo confirma diagnostico da
enfermidade, sinalizando apenas o contato
anterior com o bacilo ou com a cepa vacinal
(SILVA et al., 2018).

Entre os principais procedimentos diagnos-
ticos tem-se a baciloscopia, caracterizada pela
analise de BAAR, como é o caso do complexo
M. tuberculosis, no escarro ou aspirado
pulmonar e posteriormente a coloracdo pela
técnica de Ziehl-Nielsen. E 0 exame mais
comum, sendo possivel executa-lo em locais
com pouca infraestrutura (SILVA et al., 2011).

Por outro lado, o diagndstico pode ser feito
por meio de cultura do material bioldgico
positivo (fragmentos, tecido e secrecoes)
(SILVA et al., 2011). Com isso, tal método é
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realizado por meio da cultura do material
coletado, com segregacdo e identificacdo do
bacilo. O meio de cultura mais comum para o
isolamento da bactéria é o de Lowenstein-
Jensen, que propicia o crescimento da maioria
das micobactérias no meio. O aumento da
quantidade de bacilos do complexo M.
tuberculosis ocorre aproximadamente no 28°
dia de incubacdo & temperatura de 37° C. E
perceptivel que tal exame exige um tempo
maior para a sua conclusdo, necessitando de
recursos especificos e uma estrutura melhor
(BARRETO et al., 2014).

Outrossim, o exame radioldgico pode ser
um método de avaliacdo inicial, mesmo que
apresente baixa especificidade diagndstica, ja
que pode ser util para definir a forma de
apresentacdo da doenca, avaliar possiveis
comorbidades e acompanhar a evolugdo da
patologia durante o tratamento. Nesse tipo de
exame, pode-se observar alteraces no
parénquima, nos brdnquios segmentares e
lobares e aumento dos linfonodos hilares ou
mediastinais (SILVA et al., 2021). A
tomografia computadorizada é mais especifica
do que a radiografia e é recomendada em caso
de baciloscopia do escarro negativa, para obter
mais informacdes (CAPONE et al., 2017).
Permite identificar mudancas fisiologicas que
ocorrem preferencialmente nas regides dos
apices pulmonares, como pequenos nodulos de

espaco aéreo com padrdo de arvore em
brotamento ou acomodados em trevo (“sinal do
trevo”). Esse método também possibilita a
observacdo da TB ativa, caracterizada por
focos de consolidacdo (com ou sem bronco-
grama aéreo), nodulos parenguimatosos,
erosdes, padrdo de arvore em brotamento e
deformacgdes bronquicas, como obstrucdo e
bronquiectasia (SILVA et al., 2021).

CONCLUSAO

Com base no que foi apresentado, o
complexo M. tuberculosis, agente etioldgico da
tuberculose, provoca maior incidéncia de casos
em individuos em vulnerabilidade social e
possui contagio por goticulas aerossois. Além
disso, notou-se que a patogenia da TB decorre
da resposta imunoldgica do hospedeiro.
Outrossim, percebe-se que a TB é dividida em
primaria e secundéria. Ademais, a triagem é
feita pelo teste da tuberculina e o diagnostico €
feito principalmente por testes de baciloscopia
e de cultura, também podendo ser utilizados
exames de imagem. Tendo em vista a
incidéncia relativamente alta na populagédo e
sua taxa de mortalidade, concentradas em
paises subdesenvolvidos, em destaque, o
Brasil, urge a necessidade de novos estudos
para aperfeicoar o diagnostico e o tratamento e
facilitar o planejamento de politicas publicas.
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