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1. INTRODUGAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa de importancia epidemiologica
causada por bactérias que compdem o complexo Mycobacterium tuberculosis, cuja
transmissdo se dd primordialmente por via aerossol. As espécies que compdem esse
complexo sdo sete (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M.
pinnipedi e M. caprae), sendo a de maior relevancia o M. tuberculosis, chamado
também, de bacilo de Koch (BK), o qual ¢ um bacilo 4lcool-acido-resistente (BAAR),
aerobio e de parede celular rica em lipidios, dificultando a permeabilidade dos
antibioticos e, consequentemente, a efetividade.

A depender do local, o M. bovis pode ter maior importancia, como regides com
alto consumo de leite e derivados ndo pasteurizados ou nao fervidos, cujo rebanho
estava infectado, devendo ser considerado em pessoas que moram em dreas rurais ou
trabalham no campo (ordenhadores, veterinarios, funcionarios de matadouros, etc).

No Brasil, essa doenca tem grande relevancia, sua incidéncia, em 2021, foi de 32
casos por 100 mil habitantes, o que o mantém entre os 30 paises que possuem alta carga
para TB e TB-HIV, o tornando prioritirio para a Organizacdo Mundial da Satde
(OMS), ja que o foco ¢ o controle da doenca no mundo. Em 2020 foram estimadas cerca
de 9,9 milhdes de pessoas acometidas, sendo 1,3 milhdes de mortes, excetuando as de
pessoas vivendo com o HIV (PVHIV).

Até 2019 a tuberculose era a principal causa de 6bito por um uUnico agente
infeccioso, o que mudou em 2020, apds a pandemia do COVID-19. Sua forma de
transmissdo se da principalmente pela inalagdo de aerossodis originados da fala, espirro
ou tosse de alguém acometido pela tuberculose ativa pulmonar ou laringea, assim, as
goticulas expelidas (goticulas de Pfliiger) se tornam secas, transformando-se em
particulas menores (ntcleos de Wells), as quais contém 1 a 2 bacilos, os quais podem
alcangar os alvéolos e causar primo-infecgao.

E estimado que um individuo com baciloscopia positiva possa infectar 10-15
pessoas em um ano. Dessa forma, os pacientes baciliferos sustentam a cadeia de
transmissdo da doenca. Existem outras vias de transmissdo, como pele e placenta,
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contudo sdo raras e ndo t€m significancia epidemiologica.

A chance de uma pessoa se infectar depende de fatores exdgenos, como a
infectividade do caso-fonte, a duracdo do contato e o tipo de ambiente compartilhado. Ja
a chance de adoecimento ¢ relativa a fatores enddgenos, mormente em relagdo a
integridade do sistema imunologico do hospedeiro. Sendo assim, o maior fator de risco
conhecido para o adoecimento da tuberculose ¢ a infec¢ao pelo HIV.

J& outros fatores de importincia também se destacam: tempo decorrido da
infeccdo ao desenvolvimento de TB ativa (maior risco de adoecimento nos primeiros
dois anos apds exposi¢ao), idade menor que dois anos ou maior que 60 anos, além da
presenca de determinadas condi¢des clinicas (doengas e/ou tratamentos
imunossupressores).

Foi feita uma correlag@o entre grupos e vulnerabilidade para a TB, ndo excluindo
a possibilidade de intersecgdes entre as situagdes, entre elas estdo: 56 vezes mais chance
de adoecer para pessoas vivendo em situagdo de rua, 28 vezes mais chance para PVHIV
e para pessoas privadas de liberdade, além de 3 vezes mais chance para indigenas.

Diante disso, fica clarividente a importancia do estudo e da compreensdo da
identificacdo, do diagnostico, do tratamento e da profilaxia da tuberculose, temas que
estdo abordados nas paginas subsequentes deste capitulo.

2. FISIOPATOLOGIA

A maioria dos individuos possuem imunidade competente contra a TB. Dessa
maneira, somente 10-30% dos expostos ao bacilo sdo infectados, sendo que a doenga se
manifesta em apenas 5% destes. Para que ocorra a infeccdo, os bacilos precisam superar
a barreira fisica do trato respiratério e a barreira imune nos alvéolos, representada pelos
macrofagos alveolares.

No entanto, o M. tuberculosis desenvolveu mecanismos de escape contra a
fagocitose, como a capacidade de rompimento do fagossomo e a producdo de amonia
que alcaliniza o lisossomo e inibe a formacdao do fagolisossomo, o que possibilita a
proliferagdo livre do agente no interior da célula. Como resposta, os macrofagos
alveolares produzem citocinas e quimiocinas que estimulam a migra¢ao de neutréfilos,
mondcitos e linfocitos para o local infectado. O conjunto de linfocitos ativados,
macrofagos, células dendriticas, fibroblastos e células endoteliais leva a formacdo de
um granuloma que envolve o bacilo em ambiente hipéxico e insalubre, limitando sua
disseminagao.

A proliferagdo bacteriana permanece em torno de 15 dias, tempo estimado para a
formacdo da resposta imune adquirida, possibilitada pela apresentacdo do bacilo aos
linfocitos. Em individuos imunocompetentes, a imunidade adquirida impede a
progressdo e disseminagdo por via linfatica e/ou hematogénica da doenca em 95% dos
casos. Um ter¢o dos pacientes podem apresentar uma cicatriz calcificada denominada
foco de Ghon e, caso a mesma seja acompanhada por linfonodo hilar calcificado,
chama-se complexo de Ranke.
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J& focos pulmonares secundarios calcificados e apicais sdo denominados focos

de Simon, ocorrendo em consequéncia da alta concentra¢do de oxigénio disponivel e
menor aporte sanguineo, o que favorece o desenvolvimento dos bacilos. Nos outros 5%
ocorre liquefacdo do céseo e desenvolvimento da doenga pulmonar a partir do complexo
pulmonar primério, sendo essa a tuberculose primaria.

Ap6s resolucdo da doenga, os bacilos podem ficar quiescentes no interior dos
granulomas, sendo essa a tuberculose latente, a qual pode permanecer-se assim por toda
a vida ou se reativar anos a décadas apos a primoinfec¢do devido a diversos fatores, em
especial o comprometimento imune. Desse modo, caso haja a reativagdo do bacilo,
caracteriza-se a tuberculose pos-primaria que normalmente ¢ pulmonar, manifestando
quadro clinico mais arrastado, lesdo circunscrita, desenvolvimento de cavitagoes,
acometimento principal dos &pices pulmonares e maior processo fibrotico associado a
reacdo de hipersensibilidade que levam a doenca.

3. QuADRO CLIiNICO

A tuberculose pulmonar ¢ dividida em primadria (primoinfec¢do) e secundaria. A
forma primaria ¢ a que ocorre em individuos que ainda ndo tiveram contato com o
bacilo, sendo, portanto, mais comum em criancas. A forma secundaria desenvolve-se a
partir de uma nova infeccdo (reinfec¢do exdgena) ou da reativacdo de bacilos latentes. A
infeccdo primaria ¢ quase sempre assintomatica, mas quando os sintomas ocorrem,
normalmente sdo inespecificos e incluem febre baixa e fadiga sem tosse produtiva.

Os principais sintomas e sinais da tuberculose pulmonar secundéria, também
chamados de “marcadores clinicos da tuberculose” sdo: tosse, expectoracdo, febre
vespertina, sudorese noturna abundante, emagrecimento acentuado, fraqueza, anorexia,
hemoptise, dor tordcica moderada e evolu¢do ndo aguda. Tais “marcadores”, associados
a uma radiografia de térax sugestiva de turberculose permitem o diagnostico presuntivo
da doenga, mesmo quando a pesquisa de BAAR no escarro € negativa.

A tosse ¢ um sintoma comum que a principio pode ser minimamente produtiva
de escarro amarelo ou verde, frequentemente pela manha e com a evolucao da doenga a
tosse se torna produtiva e ultrapassa 3 semanas. O profissional de Satde deve lembrar
que o paciente que apresenta tosse por periodo > 3 semanas ¢ chamado de Sintomatico
Respiratodrio e este grupo no Brasil, ¢ alvo para a busca ativa, visando a possibilidade de
estar com tuberculose pulmonar ou laringea. A febre geralmente ¢ baixa e vespertina,
podendo ser acompanhada de sudorese noturna intensa. O emagrecimento pode ser
rapido e acentuado devido, principalmente, a anorexia; o paciente comumente apresenta
fraqueza.

Escarros com sangue e hemoptise franca, embora menos frequentes, sdo os
sinais e sintomas que mais rapidamente levam o paciente a consulta médica; se a perda
sanguinea ¢ importante, as seguintes etiologias devem ser sugeridas: tuberculose
avancada, cancer de pulmao, bronquiectasias, pneumocistose e etc.

A dor toracica nem sempre estd presente na forma pulmonar e, quando ocorre, ¢
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moderada e continua. A dor aguda, de forte intensidade, ventilatorio-dependente pode
indicar derrame pleural.

Na tuberculose pulmonar ativa, mesmo na doenga moderada ou grave, o paciente
pode apresentar anorexia, fadiga e perda ponderal, que se desenvolvem gradualmente ao
longo de varias semanas. O Mycobacterium tuberculosis se multiplica a cada 12-20h, e
os sintomas da tuberculose iniciam lentamente. Muitas vezes, o doente s6 se convence
de que esta enfermo de 30 a 60 dias depois dos sintomas iniciais, quando a baciloscopia
do escarro mostrou a presenga do BAAR e o paciente se tornou bacilifero e ja houve
tempo de contaminar outras pessoas, fechando o ciclo epidemioldgico de transmissao.

A dispneia, na maioria das vezes, ¢ inexistente ou discreta podendo ocorrer
como resultado de envolvimento do parénquima pulmonar, pneumotdrax espontaneo, ou
tuberculose pleural com derrame.

Sao fatores de risco para a tuberculose: imunodepressdo por qualquer causa;
alcoolismo; tabagismo; diabetes; contato recente com caso bacilifero e historia de
tuberculose anterior.

Na coinfecgdo pelo HIV, muitas vezes a apresentacao clinica € atipica por causa
da deficiéncia de hipersensibilidade tardia; ¢ mais provavel que os pacientes tenham
sintomas extrapulmonares ou disseminacdo da doenga. Em casos HIV positivos a
presenca de candidiase oral ¢ comum nesses casos e auxilia no diagnostico.

Figura 49.1 Radiografia de torax em PA: opacidades heterogéneas em campo superior de ambos os
pulmdes com cavitagdes (setas).
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Fonte: BOMBARDA et al. (2001).

O achado radiologico mais caracteristico da forma pos-primaria da tuberculose
sdo as cavitagdes; elas sdo mais frequentes nos segmentos apico-posteriores dos lobos
superiores ou superiores dos lobos inferiores. As cavidades apresentam-se com paredes
espessas durante a sua fase ativa. Apos a cura, evoluem para cicatrizagdo, cujo aspecto
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residual sdo as estrias, calcificacdes e retracdes do parénquima acometido. As cavidades
podem também permanecer com suas paredes mais delgadas apds a cura, representando
a sequela ou inatividade do processo especifico.

Figura 49.2 TC de torax

Cavitagdes de paredes espessas em pulmio esquerdo
(seta). Notar nddulos centrolobuliares também sugestivos de atvidade da
coenca;

Fonte: BOMBARDA et al. (2001).

A presenga de cavidades com paredes espessas ¢ um importante sinal de doenca
ativa e elas sdo observadas em até 76% dos pacientes com tuberculose pulmonar na
ocasido de seu diagndstico. A tomografia computadorizada de alta resolugdo demonstra
pequenas cavidades em meio de consolidagdes que nao sdo vistas na radiografia.

4. DIAGNOSTICO

Para o diagnostico da tuberculose deve-se atentar para os sinais € sintomas
clinicos como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina, geralmente até 38,5
°C, sudorese noturna e emagrecimento. Além disso, € importante considerar os sintomas
das formas extra-pulmonares, como dor toracica pleuritica na forma pleural,
linfadenomegalia indolor assimétrica cervical e supraclavicular, na forma ganglionar,
rigidez de nuca, na forma meningoencefalica, dor toracica e dispnéia, na forma
pericardica, e dor lombar, na forma Ossea.

Para o diagnodstico bacterioldgico, realiza-se a baciloscopia direta do escarro
(pesquisa do bacilo alcool-acido resistente (BAAR), pelo método de Ziehl-Nielsen) em
duas amostras, que permite detectar 60 a 80% dos casos de Tuberculose em adultos,
sendo indicado nos pacientes sintomaticos respiratorios com suspeita clinica ou
radiolédgica, e para acompanhamento e controle de cura nos casos confirmados.

Ademais, pode-se realizar o Teste Rapido Molecular para Tuberculose (TRM-
TB, GeneXpert®), que ¢ um teste realizado em uma amostra de escarro que permite a
deteccao do DNA dos bacilos por amplificagdo nucleica e triagem de cepas resistentes a
rifampicina pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e o resultado ¢ fornecido em 2
horas. Esse teste apresenta elevada sensibilidade (90%).
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Outrossim, a cultura para pesquisa do Mycobacterium tuberculosis também pode

ser realizada, sendo um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagnostico
da tuberculose, principalmente quando a baciloscopia ¢ negativa, porém, requer um
longo periodo para detec¢do do crescimento bacteriano (de 5 a 42 dias, nos meios de
cultura mais rapidos e lentos, respectivamente).

Dentre os exames de imagem, a radiografia do torax ¢ o de escolha, tanto na
avaliacdo inicial, quanto no acompanhamento da tuberculose. A partir desses exames
radiograficos, ¢ possivel identificar alteragdes sugestivas de atividade da doenga, como
cavidades, nddulos e consolida¢des (foco primario ou noédulo de Ghon), tumoragdes,
processos intersticiais (miliares), derrame pleural e alargamento de mediastino, além de
verificar sua extensdo e garantir seu acompanhamento, e devem ser solicitados,
juntamente com os exames laboratoriais, em todos os casos de suspeita clinica de
tuberculose.

Outro exame de imagem de relevancia clinica ¢ a Tomografia computadorizada
de Toérax (TC), mais sensivel para verificar o comprometimento tecidual e anatomico,
como na presenca de nddulos centrolobulares de distribui¢do segmentar e tuberculomas,
sendo indicada em casos de suspeita de tuberculose com radiografia normal, e para
exclusdo de outros quadros e doengas toracicas.

Além desses exames de imagem, a tomografia por emissdo de positrons (PET)
permite identificar alteragdes bioquimicas nos tecidos acometidos na tuberculose, sendo
também amplamente usado no diagnostico e estadiamento de inumeros carcinomas. No
caso da tuberculose meningoencefalica, a ressondncia nuclear magnética (RNM) do
sistema nervoso central ¢ de suma importancia diagnostica, pois permite visualizar
achados como hidrocefalia, espessamento meningeo basal e infartos do parénquima
cerebral. A ressonancia, combinada com a radiografia, permite também determinar
osteolise e acometimento de tecidos moles nos casos de tuberculose 6ssea, sendo muito
uteis no acompanhamento da doencga.

Além disso, o diagnostico histopatologico por bidpsia ¢ empregado nas formas
pulmonares difusas e extra-pulmonares, pois permite identificar um granuloma com
necrose de caseificacdo e buscar bacilos no fragmento de tecido, por exemplo. Ademais,
a deteccao de adenosina deaminase (ADA), enzima intracelular presente em linfocitos
ativados, ¢ um teste colorimétrico que permite auxiliar no diagndstico de tuberculose
ativa. Nos casos de infeccao latente pelo M. tuberculosis (ILTB), a prova tuberculinica
(PT), uma inoculagao intradérmica de um derivado do antigeno (PPD-RT 23) que gera
uma resposta imune celular, ¢ utilizada para determinar a presenca de infec¢ao, mas nao
¢ suficiente para o diagndstico completo da tuberculose.

Por fim, os ensaios de liberagdo do interferon-gama (IGRA), que quantificam,
por meio de ensaios imunoenzimaticos (ELISA), os niveis de interferon-gama liberados
por células T de memoria, apds estimulagdo antigénica, tem se mostrado como
potenciais substitutos ou complementares da PT, atualmente, em paises de alta renda.
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5. TRATAMENTO

O tratamento de tuberculose pulmonar (TB pulmonar) ¢ realizado de modo
medicamentoso, sem necessidade de uma intervencdo cirargica ser feita diante das
repercussoes dessa enfermidade. Nesse contexto, utilizam-se remédios antituberculose
(antiTB), responsaveis por gerar a morte do patdégeno gerador da doenga.

Sob esta perspectiva, o esquema basico de primeira escolha para pacientes
maiores de 10 anos ¢ realizado durante 6 meses, sendo que, nos primeiros 2 meses, a0
utilizados a rifampicina, a isoniazida, a pirazinamida e o etambutol, cuja dosagem varia
de acordo com o peso do paciente. Nos 4 meses seguintes, utiliza-se somente
rifampicina e isoniazida, medicamentos da fase de manutencdo do tratamento da
tuberculose.

Ainda, ¢ importante ressaltar que um esquema semelhante ¢ utilizado no
tratamento de pacientes menores de 10 anos de idade, sendo que o etambutol nao ¢
usado no manejo do quadro clinico desses individuos, devido ao risco destes
desenvolverem neurite retrobulbar.

E importante destacar, ainda, que, em individuos com coinfeccio TB-HIV, a
rifampicina pode alterar a farmacodindmica do dolutegravir, antirretroviral utilizado no
tratamento do HIV. Sob esta perspectiva, verifica-se que a rifampicina reduz pela
metade a concentragdo do dolutegravir, sendo necessario, entdo, dobrar a dose deste
medicamento, quando ha uso concomitante do antibiotico supracitado. Na tuberculose
latente (ILTB), o tratamento € realizado para reduzir o risco de adoecimento por TB
ativa, feito, na maioria dos casos, com isoniazida, rifampicina e/ou rifapentina. Nesse
contexto, ¢ importante destacar que ndo se deve tratar a ILTB na presenca de sinais
clinicos sugestivos de tuberculose ativa.

Em relagdo ao tratamento de TB de gestantes, por sua vez, o esquema bdasico
supracitado pode ser administrado nas doses habituais para gestantes, sendo que,
considerando o risco de toxicidade neurologica ao feto atribuido a isoniazida,
recomenda-se o uso de piridoxina (50mg/dia). Ainda, é importante destacar que os
medicamentos antiTB passam em pequenas quantidades pelo leite materno e, por isso,
ndo ha contraindicacdes a amamentagdo, desde que a mae nao seja portadora de mastite
tuberculosa. E recomendével, no entanto, que a mae lactante utilize mascara cirargica
ao amamentar ¢ ao cuidar da crianga durante o periodo de baciloscopia do escarro
positiva.
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