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RESUMO

A tuberculose é uma doenca infecciosa crénica, transmitida pelo ar e causada pela bac-
téria Mycobacterium tuberculosis. No Brasil, € um sério problema de saude publica, com
profundas raizes sociais. Estima-se que a cada ano, sejam notificados aproximadamente
70 mil casos novos e ocorrem 4,6 mil mortes em decorréncia da doenca. Esse estudo tem
por objetivo descrever sobre a patologia e a formacdo do granuloma apos a infeccao.
Trata-se de uma revisdo de literatura, considerando-se como fonte de dados a Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Livros de patologia e Manuais do Ministério da Saude, publicados
no periodo de 2001 a 2016. O principal 6rgédo afetado na TB € o pulmao, onde ocorre a
colonizacdo nos alvéolos pulmonares pelas bactérias, que sdo fagocitadas por células
que iniciam a ativacdo da resposta imune no hospedeiro. Os granulomas, novas massas
teciduais de bacilos vivos e mortos, sdo circundados por macrofagos, que formam um
muro de protecdo. O material (bactérias e macrofagos) torna-se necrético, formando
uma massa semelhante a um queijo. A localizacdo pulmonar da tuberculose depende
da capacidade do Mtb se multiplicar e do estado imunoldgico prévio do hospedeiro, que
inclui enfermidades coexistentes, o estado nutricional, deficiéncias da resposta imunita-
ria e fatores genéticos.
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ABSTRACT

Tuberculosis is a chronic infectious disease, transmitted through the air and
caused by the bacterium Mycobacterium tuberculosis. In Brazil, it is a serious
public health problem with deep social roots. It is estimated that each year ap-
proximately 70,000 new cases are reported and 4,600 deaths occur due to the
disease. This study aims to describe the pathology and the formation of granu-
loma after infection. This is a literature review, considering as a data source the
Virtual Health Library (VHL), Pathology Books and Manuals of the Ministry of
Health, published from 2001 to 2016. The main organ affected in TB is The lung,
where colonization occurs in the lung alveoli by bacteria, which are phagocy-
tosed by cells that initiate activation of the immune response in the host. Granu-
lomas, new tissue masses of living and dead bacilli, are surrounded by macro-
phages, which form a protective wall. The material (bacteria and macrophages)
becomes necrotic, forming a mass similar to a cheese. The pulmonary location
of tuberculosis depends on the ability of MTB to multiply and on the host's pre-
vious immune status, which includes coexisting diseases, nutritional status, im-
paired immune response and genetic factors.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa crdnica causada pelo Myco-
bacterium tuberculosis (MTB), cuja transmissao ocorre por via aérea. O pulméo
por possuir condicdes ideais para o crescimento bacteriano, a infec¢cdo aconte-
cera em cerca de 90%. A TB apesar de ser uma doenca de bom prognostico se
for diagnosticada precocemente, continua sendo um grave problema de saude
publica, sendo considerada pela Organizacdao Mundial de Saude (OMS) como
uma emergéncia mundial (CAMPOS, 2006; COSTA et al., 2015; PINHEIRO; ARAU-
JO; GUEDES, 2015).

Segundo Silva (2015) no Brasil, a cada ano, sdo notificados aproximadamente
70 mil casos novos e ocorrem 4,6 mil mortes em decorréncia da doenca. O Brasil
ocupa o 172 lugar entre os 22 paises responsaveis por 80% do total de casos de
tuberculose no mundo.

E uma doenca granulomatosa que esta relacionada, inicialmente, com a inala-
cao da bactéria e termina com uma resposta de hipersensibilidade tardia, mediada
por linfocitos T. A patogenia da tuberculose depende do poder da bactéria sobreviver
no citoplasma de macrofagos (PAIVA, 2006). Esse artigo tem por objetivo descrevero-
desenvolvimentodo granuloma na tuberculose pulmonar.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, considerando-se como fonte de da-
dos a BVS, Manuais do Ministério da Saude e Livros que abordavam o tema em
questdo. Outros materiais foram acrescentados a partir da propria indicacdo en-
contrada nas referéncias dos materiais selecionados. A composicao da amostra
considerou os materiais descritos acima, a partir da pesquisa bibliografica com
os respectivos descritores “Tuberculosis pulmorary”’, “Mycobacterium turbeculo-
sis”, “Granuloma’”.

Apds 0 acesso aos materiais foram feitas leituras preliminares, selecdo e com-
preensdo dos artigos selecionados. Os critérios de exclusdo foram artigos que abor-
davam o tema de forma delimitada (relatavam so¢ a epidemiologia), os de inclusdo
foram artigos e manuais técnicos do Ministério da Saude publicados em portugués
que relatavam a tuberculose pulmonar e a formacdo do granuloma, disponiveis na
base de dados escolhidas e publicados no periodo de 2001 a 2016.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 TUBERCULOSE

A TB é uma doenca infectocontagiosa, causado pelo Mycobacterium tuber-
culosis, também denominado de Bacilo de Koch (BK). O micro-organismo apre-
senta evolucdo em ciclos lentos e de maior incidéncia nas areas urbanas, a doen-
¢a € transmitida por meio do ar, por meio de goticulas contendo o Mtb que sé&o
expelidos pelo doente ao tossir, espirrar ou falar em voz alta (SILVA, 2015).

O principal 6rgao afetado € o pulmao, onde ocorre a colonizacdo dos alvéolos
pulmonares pela bactéria, as mesmas sdo fagocitadas por células que iniciam a
ativacdo da resposta imune no hospedeiro. Entretanto, a bactéria pode se propa-
gar para outras regides do organismo, causando varios tipos de TB extrapulmonar,
como € o caso da TB encontrada no figado e na pleura (SILVA, 2015).

Segundo Brasil (2011) uma das principais preocupacdes da OMS é o contro-
le da disseminacao em populacdes infectadas por outras doencas, que sao mais
susceptiveis ao desenvolvimento da TB ativa, o que eleva em cerca de 30% o risco
de morte. Quando um individuo esta infectado pelo HIV, por exemplo, a chance
de desenvolver a TB ativa pode chegar mais de 12% e a doenca pode ser de rapida
progressao, podendo ser fatal. Outros fatores de risco incluem o alcoolismo, dia-
betes, a obesidade e a ma nutricéo.

3.2 0 AGENTE TRANSMISSOR

O agente € uma transicdo entre eubactérias e actinomicetos (estas bacté-
rias tém organizacdo filamentosa, muitas vezes ramificada), sendo constituido
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por bacilos imoveis, que ndo formam coldnias, de dimensdes variando entre 0,2
e 0,6 por 1 a 10 micras. O agente forma agrupamentos caracteristicos de ramos
longos e tortuosos, conhecidos como cordas, o que € importante para visualizar
e diferenciar o bacilo em analises microscopicas (KOZAKEVICH; SILVA, 2015).

O patogeno tem seu metabolismo voltado especialmente para a constru-
¢do da capsula que o protege de agentes quimicos, podendo sobreviver durante
semanas ou meses sobre objetos inanimes, € acidorresistente, mas € sensivel ao
calor e a luz ultravioleta. Seu tempo de duplicacédo € de 18 a 48 horas, sendo um
parasita intracelular facultativo, com preferéncia pela infeccao de macrofagos
(KOZAKEVICH; SILVA, 2015; CHEEVER; KERRY, 2016).

Pode permanecer adormecido sem se dividir, dificultando a erradicacao
da doenca e propiciando, a recidiva de infeccdes antigas subclinicas. Tem pre-
feréncia pelos pulmées, ja que sendo um aerobico estrito encontra neste érgéo
melhores condi¢cdes de crescimento e transmissdo. Durante a infeccao, o bacilo
€ exposto a diversos contextos ambientais, dependendo do estagio da doenca,
€ capaz de sobreviver em situacdes extremamente hostis para outras bactérias,
como dentro do fagossomo de macrofagos (KOZAKEVICH; SILVA, 2015).

3.3 MANIFESTACOES CLINICAS

O inicio da TB é insidioso, e os sintomas iniciais séo variados de acordo com
o0 organismo. Uma pessoa infectada pode permanecer assintomatica até que a
doenca se encontre em um estagio avangado. Quando ocorrem sintomas, muitas
vezes eles sdo vagos e podem passar despercebidos, sobretudo porque sdo sisté-
micos (TIMBY, 2005).

O paciente sintomatico apresenta-se irritadico, com febre baixa, sudorese
noturna, inapeténcia e o exame fisico pode ser inexpressivo. A TB pulmonar pos-
-primaria pode ocorrer em qualquer idade, mas € mais comum no adolescente
e no adulto jovem. Tem como caracteristica principal a tosse, seca ou produtiva
(BOMBARDA et al,, 2001; BRASIL, 2011; CAMPQOS, 2006).

A TB pleural que ocorre mais em jovens € uma doenca respiratoria causada
pela presenca do bacilo de Koch na pleura, apesar da tuberculose pulmonar ser
uma doenca contagiosa, a tuberculose pleural ndo é. Ela cursa com dor toracica
do tipo pleuritica. A triade astenia, emagrecimento e anorexia ocorrem em 70%
dos pacientes e febre com tosse seca, em 60% (BETHLEM, 2012; BRASIL, 2011;
SEISCENTO; CONDE; DALCOLMO, 2006).

3.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da TB ativa baseia-se em exames clinicos, radioldgicos e la-
boratoriais, onde a identificacdo do bacilo no trato respiratério (TB pulmonar) ou
em outros sitios de infeccdo (TB extrapulmonar) confirma o diagnostico labora-
torial. O exame clinico € o primeiro a ser realizado, onde o individuo é avaliado
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de acordo com os possiveis sinais e sintomas da doenca (SILVA JR, 2004; SILVA,
2015).

Para o diagnostico sao utilizados, principalmente, os seguintes exames:
teste rapido para tuberculose (TR-TB), exame microscopico direto (baciloscopia
direta), cultura para micobactéria com identificacdo de espécie, teste de sensibi-
lidade antimicrobiana, radiografia de torax. Além desses exames, recomenda-se
que o teste de HIV seja oferecido a todas as pessoas com tuberculose(BRASIL,
2011).

4 FISIOPATOLOGIA

Os granulomas, que sao novas massas de tecido cronicamente inflamados for-
mados de bacilos vivos e mortos, sdo circundados por macrofagos, formando um
muro de protecdo (FIGURA 1). Eles sdo, entao, transformados em uma massa de teci-
do fibroso, cuja porcdo central € chamada de tubérculo de Ghon ou nodulo prima-
rio (lesdo pulmonar causada pela tuberculose). O material (bactérias e macrofagos)
torna-se necrotico, formando uma massa semelhante a um queijo. Essa massa pode
se calcificar e formar uma cicatriz de colageno (CHEEVER; HINKLE, 2016).

Figura 1 — Inflamag¢éo granulomatosa
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Fonte: Adaptado de Brasil (2008)

Depois da exposicdo inicial e infeccdo, a doenca ativa também pode desenvol-
ver-se em decorréncia de uma resposta comprometida ou inadequada do sistema
imune. A doenca ativa também pode ocorrer com a reinfeccdo e ativacdo de bacte-
rias dormentes. Neste caso, o tubérculo ulcerado cicatriza e forma tecido cicatricial
(CHEEVER; HINKLE, 2016).
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O Tubérculo de Ghon é localizado nos lobos médio e inferiores, ha uma
menor frequéncia nos lobos superiores e, raro, nos apices. Seu tamanho varia de
acordo com a situacado, podendo ser insignificante, passando despercebido, ou
entdo maior, sendo comparado a uma ervilha e, além disso, assumir maiores di-
mensdes, na forma de uma cereja, estabelecendo os focos primarios gigantescos,
e por fim, apoderar-se de todo lobo pulmonar originando “pneumonia caseosapri-
maria” (LOPES; JANSEN; CAPONE, 2006).

41 FORMACAO DO GRANULOMA

A tuberculose pulmonar é dividida em primaria e secundaria. A forma pri-
maria € a que ocorre em pessoas que ainda nédo tiveram contato com o bacilo.
A forma secundaria se desenvolve a partir de uma nova infeccdo ou da reativa-
céo de bacilos latentes. Na infeccdo primaria, o Mtb ¢é inalado e apods atingir os
alvéolos, o bacilo é detectado e fagocitado por macréfagos alveolares (BOM-
BARDA; FIGUEIREDO, 2001).

Durante este processo, o bacilo desencadeia uma resposta inflamatoria
local com a producao de moléculas efetoras soluveis; tais como, citoquinase
quimiocinase, provocando a migracdo de monocitos da corrente sanguinea
para o local de infeccdo (RUSSELL, 2007; PAIVA, 2006). A apresentacdo de an-
tigenos de Mtb por células dendriticas aos linfocitos T no tecido linfoide esti-
mula a migracdo dos linfocitos para o local da infeccdo, levando a formacéao
do granuloma (BOMBARDA; FIGUEIREDO, 2001; RUSSELL, 2007; TORRES et al,
2016).

Em alguns casos, durante a fase inicial da doenca, os bacilos podem des-
locar-se antes da formacdo do granuloma por meio do sistema linfatico ou
circulatorio para outras partes do pulméo ou orgdos do corpo. A inflamacéo
granulomatosa € caracterizada por modificacdes nas células do exsudato, que
se organizam, formando agregados circunscritos, denominados granulomas.
Embora macrofagos representem o principal componente, outras células to-
mam parte na sua formacao (BRASIL, 2008; KUMMAR, 2010; PEREIRA, 2014).

Na formagéo o padrdo de defesa inflamatorio identifica respostas imuno-
logicas. A principio ocorre uma proliferacdo de macrofagos que tentam fago-
citar o agente, posteriormente essas células amadurecem e adquire um padrao
que se assemelha a uma célula epitelial chamada de célula epitelidide, poden-
do se fundir, dando origem as células gigantes multinucleadas — Células de
Langerhans (BRASIL, 2008; KUMMAR, 2010).
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Figura 2 — Granuloma tuberculoso exibindo uma area de necrose central rode-
ada por multiplas células gigantes tipo de Langhans, células epitelioides e linfocitos

Fonte: Robbins e Cotran, bases patologicas das doencas. Adaptado de Kummar
(2010)

As células epitelioide tendem a organizar-se em camadas concentradas em tor-
no do agente inflamatorio de acordo com os estimulos imunogénicos que recebem
(FIGURA 3). O sistema imune tenta isolar a infeccao, prevenindo a disseminagdo da
bactéria e focando a resposta imune diretamente no sitio de implantagao (PEREIRA,
2014; KUMMAR, 2010; SILVA, 2015).
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Figura 3 — Esquema representativo da estrutura e dos componentes celulares do
granuloma formado em uma infeccdo por Micobacteriumtuberculosis
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Fonte: Adaptado de Silva (2015).

Inicialmente as células ocupam a porcdo central do granuloma e, a0 mes-
mo tempo na periferia observa-se a presenca de linfocitos T, nos quais caracte-
rizam uma resposta de hipersensibilidade tardia. O macrofago ativado libera pro-
teases, metabodlitos do acido araquiddénico e fatores de crescimento angiogénico
(que estimulam a proliferacao de vasos), englobando a regido lesada, formando
o granuloma complexo — imune (TORRES et al,, 2016).

Com a cronificagcdo a porcao central do granuloma pode sofrer necrose ca-
seosa, devido a auséncia nutricional, formando entdo, um centro necrético. O
meio necrotico é desfavoravel ao Mtb, que deprime sua atividade metabolica e fica
adormecido, condicdo na qual pode sobreviver por décadas. Mesmo deprimindo
seu metabolismo, o bacilo pode proliferar dentro do granuloma, podendo reativar
a infeccdo posteriormente (CAMPQOS, 2006; KUMMAR, 2010; PEREIRA, 2014).

A necrose é denominada caseosa, por ser semelhante a um queijo. Seu as-
pecto é homogéneo, branco, rico em proteinas e gorduras devido a liberacédo do
metabolismo bacilar. Com a evolucéo o foco caseoso pode calcificar. Em seu es-
tado solido o mesmo possui bacilos devido a baixa tensdo de oxigénio, ph baixo
e acumulo local de acidos graxos. No entanto, no interior dos macrofagos jovens
do tecido de granulacao circunvizinho a multiplicacdo dos bacilos € intensa, po-
dendo por meio de eles ocorrerem a extensdo da necrose caseosa e evolugédo da
doenca (LOPES; JANSEN; CAPONE, 2006).

Apos a sua penetracdo no organismo pela inalacdo, o Mtb é capaz de dis-
persar-se e alojar-se em qualquer 6rgao, seja durante a primoinfecc¢édo, quando
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a imunidade nao esta desenvolvida, ou se houver incapacidade do hospedeiro
manter o bacilo nos seus sitios de implantacédo. Independentemente da sua pa-
togenia, a disseminacao pode acontecer, da mesma forma, a partir de cirurgia ou
diagndstica de um orgao debilitado (LOPES et al., 2006).

A maior parte da TB extrapulmonar ocorre em orgaos sem condi¢cdes boas
para o desenvolvimento do bacilo, tornando sua instalacdo insidiosa e evolucao
lenta. As formas mais comuns séo linfatica, pleural, osteoarticular, geniturinaria
e intestinal, se bem que qualquer local do organismo pode ser afetado pela do-
enca (CAMPOS, 2006; LOPES, 2006).

5 TRATAMENTO

A TB € uma doenca grave, porém curavel, desde que os principios da qui-
mioterapia sejam seguidos. A associacdo de medicamentos adequados, doses
corretas, uso por tempo suficiente e a supervisdo da tomada dos medicamentos,
S80 0s meios para evitar a persisténcia do patdégeno e o desenvolvimento de re-
sisténcia as drogas, assegurando assim a cura do paciente (BRASIL, 2008).

Sado utilizadas quatro drogas na fase de inicial (dois meses) do tratamento,
sao elas: aisoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol. Na fase de manu-
tencdo (quatro meses subsequentes) utilizam-se rifampicina e isoniazida. Este
tratamento dura seis meses e leva a cura da doenca, desde que haja boa adeséo
ao tratamento com uso diario. O tratamento deve ser diretamente observado por
um profissional da equipe da unidade de saude desde o inicio do tratamento atée
a sua cura (BRASIL, 2010).

A atencao especial deve ser dada aos grupos considerados de alto risco
para toxicidade, constituidos por pessoas com mais de 60 anos, em mau estado
geral, alcoolistas, infectadas por HIV, em uso concomitante de medicamentos
anticonvulsivantes e por pessoas que manifestem alteracdes hepaticas (BRASIL,
2011).

6 CONCLUSAO

Com o exposto conclui-se que o sucesso na eliminacdo do patéogeno de-
pende da interacdo entre a resposta inata e a adquirida, em que participam
inumeras células e uma extensa rede de mediadores quimicos. A localizacao
pulmonar da tuberculose depende da capacidade do Mtb se multiplicar e do es-
tado imunologico prévio do hospedeiro, que inclui enfermidades coexistentes,
o estado nutricional, deficiéncias da resposta imunitaria e fatores genéticos. No
entanto, poucos individuos desenvolvem doenca primaria progressiva grave.

E imperioso o melhor conhecimento dos mecanismos que controlam a
resposta imune contra o Mtb para um tratamento eficiente e melhor prevencéao
da tuberculose, seja por uso de novos imunomoduladores (medicamentos que
auxiliam o organismo a se defender adequadamente, evitando os efeitos inde-
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sejaveis que surgem devido a infeccdo) ou na obtencdo de vacina mais eficazes.

Além disso, deve-se estimular o tratamento correto para que possa ocorrer
a cura, beneficiando o individuo e a populacdo no qual esta inserido, buscando
evitar que a doenca se dissemine. Uma assisténcia integral do servico de saude
e dos profissionais possui uma relevancia significativa para o éxito ndo sé no
tratamento como na prevencao, por meio de recursos estruturais, qualificacdo
profissional e promoc¢éo da saude voltada para a comunidade.

Medidas de prevencao primaria (promocao da saude e protecdo especifi-
ca), secundaria (diagnostico e tratamento) ou terciaria (reabilitacdo) de forma
adequada, constitui-se um fator relevante para evitar gravidades, sequelas e a
morte por meio desta patologia.
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