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INTRODUCAO

A tuberculose figura entre os mais antigos flagelos da humanidade, acompanhando o ser
humano ao longo de sua historia e, possivelmente, desde a pré-historia. Estudos filogenéticos
indicam que o género Mycobacterium ja existia ha mais de 150 milhGes de anos, e sugerem
que formas ancestrais do complexo Mycobacterium tuberculosis infectavam os primeiros
hominideos na Africa Oriental h4 cerca de trés milhdes de anos (Barberis, 2017; Daniel, 2006).
Evidéncias arqueologicas corroboram essa antiguidade, como as mumias egipcias datadas de
aproximadamente 2400 a.C., que apresentam deformidades esqueléticas compativeis com a
doenca, incluindo les6es de Pott também representadas na arte egipcia antiga, além dos
primeiros registros escritos da enfermidade, encontrados na India e na China ha
aproximadamente 3.300 e 2.300 anos, respectivamente (Barberis, 2017). Na América pré-
colombiana, mimias peruanas com lesoes dsseas compativeis com o mal de Pott demonstram
que a doenca também acometia populagdes indigenas antes da chegada dos europeus
(Massabni; Bonini, 2019).

Durante muitos séculos, a etiologia da tuberculose permaneceu desconhecida, sendo a
enfermidade atribuida a fatores hereditarios, morais e ambientais. Na Idade Média, uma de
suas manifestacoes, a escrofula, ficou conhecida popularmente como “mal do rei”, devido a
crenca de que poderia ser curada pelo toque dos monarcas, pratica mantida na Franca até o
inicio do século XIX (Rosemberg, 1999). Em 1720, o médico inglés Benjamin Marten formulou
a hipdtese de que a doenca teria origem infecciosa, hipdtese posteriormente confirmada pelos
experimentos do médico militar francés Jean-Antoine Villemin que, em 1865, demonstrou sua
transmissibilidade ao inocular material de lesdes tuberculosas em animais de laboratorio
(Barberis, 2017; Daniel, 2006). O marco definitivo para a compreensao da etiologia da doenca
ocorreu em 1882, quando o médico alemao Robert Koch identificou o agente causador da
tuberculose, posteriormente denominado bacilo de Koch, descoberta que lhe conferiu o
Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1905 (Hijjar, 2007; Massabni; Bonini, 2019). A

identificacdo do agente etiologico impulsionou avancos decisivos no diagndstico e na




prevencao da doenca, entre os quais se destacam os testes tuberculinicos desenvolvidos por

Pirquet e Mantoux e a vacina BCG, criada por Calmette e Guérin (Daniel, 2006).

Paralelamente a esses avancos cientificos, a tuberculose esteve historicamente envolta
em representacoes sociais contraditorias, oscilando entre a idealizacao e a estigmatizacao dos
individuos acometidos. Conhecida desde a Antiguidade como tisica, a doenca foi também
denominada, ao longo do século XIX, “peste branca”, em razao da elevada mortalidade que
provocava em diferentes regioes do mundo (Brasil, 2019). Entre o século XIX e o inicio do XX,
a enfermidade adquiriu ainda uma dimensao romantica, sendo associada, por poetas, musicos
e pintores europeus e brasileiros, a sensibilidade artistica e a distin¢ao intelectual (Rosemberg,
1999). A medida, porém, que sua natureza contagiosa passou a ser reconhecida, consolidou-se
também sua leitura como “mal social”, relacionada a pobreza e as condicoes insalubres de
moradia e trabalho, o que respaldou medidas de notificacio compulsoria, isolamento e
vigilancia dos doentes, sobretudo entre as camadas populares (Goncalves, 2000).

No Brasil, a tuberculose estd presente desde o periodo colonial, quando colonos e
jesuitas portugueses infectados contribuiram para a disseminacgao do bacilo entre populagoes
indigenas até entdo pouco expostas ao agente infeccioso (Maciel et al., 2012). Ao longo do
século XIX e inicio do XX, a doencga consolidou-se como importante causa de mortalidade no
pais, sobretudo no Rio de Janeiro, entdo capital federal, favorecida pela urbanizacao
desordenada, pela precariedade sanitaria e pela concentracao de trabalhadores pobres em
habitacoes coletivas (Maciel et al., 2012; Goncalves, 2000). A resposta institucional ao
problema teve inicio em 1899, com a fundacdo da Liga Brasileira Contra a Tuberculose, e se
consolidou nas décadas seguintes com a criacdo de 6rgaos publicos voltados a profilaxia e ao
controle da doenca, como o Servigo Nacional de Tuberculose, em 1941, e a Campanha Nacional
Contra a Tuberculose, em 1946 (Hijjar, 2007).

A introducao de novos farmacos, sobretudo a estreptomicina, em 1944, primeiro
antibiotico com eficidcia comprovada contra o bacilo, e a isoniazida, em 1952, inaugurou uma
nova fase no tratamento da tuberculose, marcada pela padronizacao progressiva dos esquemas
terapéuticos e pela transicio de um modelo centrado no isolamento sanatorial para o
tratamento ambulatorial (Daniel, 2006; Massabni; Bonini, 2019). Essa evolucao foi
acompanhada por acentuada reducdo da incidéncia e da mortalidade da doenca, sobretudo em
paises desenvolvidos, associada a melhoria das condi¢oes de vida das populagoes (Brasil,
2019). No Brasil, esse processo teve um marco importante em 1979, com a ado¢do de um
esquema terapéutico de curta duracdo e autoadministrado, reduzindo significativamente o
tempo de tratamento em relacdo aos até 24 meses exigidos inicialmente na década de 1940
(Hijjar, 2007; Gongalves, 2000).

Contudo, essa trajetéria de declinio nao se manteve linear. No inicio da década de 1980,

observou-se recrudescimento global da tuberculose: nos paises de alta renda, esse fenomeno




esteve associado a emergéncia da infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),

enquanto nos paises de baixa renda decorreu da ampliacdo da pobreza, da urbanizacao
descontrolada e da desestruturacao dos servicos de satde e dos programas de controle da
doenca (Brasil, 2019). Esse cenario permanece desafiador na atualidade: em 2024, estima-se
que 10,7 milhdes de pessoas tenham adoecido por tuberculose em todo o mundo, sendo a
doenca uma das dez principais causas de morte no mundo e a principal causa de 6bito por um
unico agente infeccioso (World Health Organization, 2025). O Brasil segue entre os 30 paises
de alta carga de tuberculose reconhecidos pela Organiza¢cao Mundial da Satide (OMS), em um
cenario regional de aumento da incidéncia nas Américas, o que reforca a necessidade de
fortalecimento continuo das estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento (Dalcolmo,
2019; World Health Organization, 2025).

Diante desse cenario, a tuberculose permanece um problema persistente e
multifacetado, cuja trajetéria historica revela a estreita relacdo entre determinantes
biolégicos, sociais e politicos no seu enfrentamento (Massabni; Bonini, 2019). Ainda que seja
uma doenca passivel de prevencao e cura, sua permanéncia em contextos de pobreza contribui
para a perpetuacao da desigualdade social, o que reforca a necessidade de estratégias
continuas e integradas de vigilancia, diagnostico e tratamento, capazes de romper o ciclo de
transmissao e reduzir seu impacto sobre as populagdoes mais vulneraveis (Brasil, 2019;

Dalcolmo, 2019).

AGENTE ETIOLOGICO

A tuberculose é uma doenca infecciosa causada principalmente por Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), um bacilo pertencente ao complexo Mycobacterium tuberculosis. Trata-
se de uma bactéria de crescimento lento, cuja parede celular é rica em lipidios, especialmente
acidos micolicos, caracteristica que contribui para sua resisténcia aos mecanismos de defesa
do hospedeiro e favorece sua persisténcia no organismo. Além disso, o Mtb apresenta elevada
capacidade de adaptacao metabdlica as diferentes condicoes encontradas durante a infecgao,
o que favorece sua sobrevivéncia e manutencdo no hospedeiro (Goig et al., 2025; Poolman,
2026; Warner et al., 2025).

Uma caracteristica central da patogenicidade do Mtb é sua capacidade de sobreviver e
se multiplicar no interior dos macréfagos. Apos a fagocitose, o bacilo interfere na maturacao
do fagolisossomo, além de modular a ativacao dos macrofagos e a producao de mediadores
inflamatorios. Essas estratégias permitem a evasao parcial da resposta imune e favorecem o
estabelecimento e a persisténcia da infeccio (Mohammadnabi et al., 2024; Russell et al.,
2025; Warner et al., 2025).

A resposta imunoldgica contra o Mtb envolve mecanismos da imunidade inata, com

participacdo de macréfagos e células dendriticas; e da imunidade adaptativa, mediada




principalmente por linfocitos T. A interacdo entre essas células promove a formacao do

granuloma, estrutura organizada que limita a disseminacao dos bacilos, embora nem sempre
seja capaz de erradica-los completamente. Dessa forma, o Mtb pode permanecer em estado de
laténcia por longos periodos e, diante de condi¢oes que comprometam a resposta imune,
evoluir para a doenca ativa (Lefrancais et al., 2025; Russell et al., 2025; Warner et al., 2025).

Além dos mecanismos de patogenicidade, o complexo M. tuberculosis apresenta ampla
diversidade genética entre suas linhagens, com diferencas relacionadas a evolucao,
distribuicdo geografica, transmissibilidade, viruléncia e desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos. O conhecimento dessa diversidade tem contribuido para a compreensao da
dinamica epidemioldgica da tuberculose e para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes
de diagnostico, tratamento e prevencao (Farhat et al., 2024; Goig et al., 2025; Warner et al.,

2025).

Modo de Transmissao

A tuberculose é transmitida predominantemente pela via aérea, por meio da inalacao de
aerossois contendo Mtb, eliminados por individuos com tuberculose pulmonar ou laringea
ativa durante a tosse, o espirro, a fala e outras atividades respiratorias. Apos serem expelidas,
as goticulas respiratorias sofrem rapida evaporacdo, originando particulas menores,
denominadas nucleos de Wells, que podem permanecer suspensas no ar por periodos
prolongados e alcancar os alvéolos pulmonares quando inaladas por individuos suscetiveis,
possibilitando o estabelecimento da infeccao. Evidéncias recentes demonstram que, além da
tosse, atividades respiratorias rotineiras também podem contribuir para a geracdo de
aerossoOis contendo bacilos viaveis, ampliando a compreensdao sobre a dinamica de
transmissao da doenca (Warner et al., 2025; World Health Organization, 2024; Brasil, 2019).

Os individuos com tuberculose pulmonar ou laringea constituem a principal fonte de
transmissao da doenca, sendo considerados casos-fonte quando eliminam bacilos capazes de
infectar outras pessoas. Entre esses pacientes, aqueles com baciloscopia positiva do escarro,
tradicionalmente denominados baciliferos, apresentam maior potencial de transmissao.
Entretanto, individuos com teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) ou cultura
positiva também podem transmitir o bacilo, embora, em geral, apresentem menor
infectividade quando comparados aos pacientes com baciloscopia positiva. Por outro lado,
pacientes com tuberculose exclusivamente extrapulmonar nao apresentam papel relevante na
cadeia de transmissdo, uma vez que a disseminacdo do bacilo ocorre principalmente a partir
de lesdes pulmonares ou laringeas que permitem sua eliminacao pelas vias respiratorias
(Brasil, 2019; Warner et al., 2025; Goig et al., 2025).

A probabilidade de transmissdo depende da interacdo entre fatores relacionados ao

caso-fonte, ao ambiente e ao individuo exposto. Entre os principais determinantes estdo a




quantidade de bacilos eliminados pelas vias respiratorias, a duracao e a proximidade do

contato e as caracteristicas do ambiente compartilhado. Locais fechados, com ventilagao
inadequada e elevada concentracao de pessoas favorecem o acimulo e a permanéncia de
aerossodis no ar, aumentando a possibilidade de exposicao. Além disso, evidéncias recentes
indicam que mesmo apresentacoes subclinicas da tuberculose podem contribuir para a
transmissdo, ampliando a compreensdo sobre os diferentes contextos clinicos em que a
disseminacao do Mtb pode ocorrer (Warner et al., 2025; Coussens et al., 2024; World Health
Organization, 2024).

E importante destacar que a transmissdo da tuberculose ocorre quase exclusivamente
pela via respiratoria. Os bacilos eventualmente depositados em roupas, lencois, utensilios
domésticos ou outros objetos nao apresentam condicoes favoraveis para permanecerem
suspensos no ar na forma de aerossois em quantidade suficiente para desempenhar papel
relevante na transmissao. Dessa forma, o compartilhamento desses objetos nao constitui uma
via epidemiologicamente significativa de transmissdo da tuberculose. Da mesma maneira,
formas de transmissao por via cutanea ou transplacentéaria sao consideradas excepcionais e
ndo possuem importancia relevante na disseminacdo habitual da doenca. A compreensao
dessas caracteristicas é importante para diferenciar as formas efetivas de transmissao de
situagOes que nao representam risco epidemiologico significativo (Brasil, 2019; World Health

Organization, 2024; Warner et al., 2025).
Patogenia e Fisiopatologia

A infecgdo por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) inicia-se pela inalacao de goticulas
em aerossol expelidas por um paciente com tuberculose ativa durante a tosse, o espirro ou a
fala. Ao atingir os alvéolos pulmonares, os bacilos s3o reconhecidos por receptores de
superficie dos macro6fagos alveolares e das células dendriticas, como receptores toll-like (TLR2
e TLR4), receptores de manose, DC-SIGN e Dectina-1. Esse reconhecimento leva a
internalizac@o por fagocitose, o primeiro evento celular decisivo na relacao entre o patégeno e
o hospedeiro (Alsayed; Gunosewoyo, 2023; Ahmad, 2011; Russell, 2011). Esse reconhecimento
inicial ativa a resposta imune inata, com producao de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-
12, IL-1) e recrutamento de mondcitos, neutrofilos e linfocitos para o sitio da infeccao (Ahmad,
2011; Ernst; Trevejo-Nuiiez; Banaiee, 2007; Alsayed; Gunosewoyo, 2023).

Uma vez internalizado, o bacilo se aloja no fagossomo do macrofago e desenvolve
diversas estratégias de imunomodulagido e subversido celular, sobretudo a interrupcio da
maturacao fagossomal e a inibicao da fusdo fagossomo-lisossomo. Em condicées fisiologicas,
esse processo de maturacao depende do recrutamento sequencial de proteinas do sistema

endocitico, da V-ATPase e de enzimas lisossomicas, responsaveis pela acidificacao e pela

atividade hidrolitica do compartimento (Russell, 2011; Ahmad, 2011; Alsayed; Gunosewoyo,




2023). Essa capacidade de bloquear a maturacao do fagossomo esta associada, entre outros

fatores, ao sistema de secrecao ESX-1, codificado pelo locus RD1, ausente na cepa vacinal BCG
e essencial para a viruléncia completa de M. tuberculosis (Ernst; Trevejo-Nufez; Banaiee,
2007; Sun; Champion; Bigi, 2019; Russell, 2011). Como consequéncia, o bacilo consegue se
multiplicar dentro do macréfago, ser liberado apdés a morte celular e infectar novos
macrofagos, perpetuando um ciclo de disseminacao célula a célula (Ernst; Trevejo-Nunez;
Banaiee, 2007; Sun; Champion; Bigi, 2019; Ahmad, 2011).

Entre os componentes de superficie do bacilo, o lipoarabinomanano com capa de
manose (ManLAM) desempenha papel central na modulacao da resposta do hospedeiro: além
de inibir a producao de IL-12 dependente do receptor de manose e comprometer a biogénese
do fagolisossomo, o ManLLAM interfere em vias de sinalizacao envolvidas na apoptose e na
autofagia dos macrofagos, favorecendo a persisténcia intracelular do patégeno (Vergne;
Gilleron; Nigou, 2015; Ahmad, 2011; Alsayed; Gunosewoyo, 2023). Esses mecanismos
moleculares ilustram como a parede celular micobacteriana, rica em lipidios complexos, nao
é apenas uma barreira estrutural, mas um verdadeiro instrumento de evasao imunologica
(Vergne; Gilleron; Nigou, 2015; Russell, 2011; Ahmad, 2011).

A resposta imune adaptativa é iniciada quando células dendriticas infectadas migram
para os linfonodos regionais e ativam linfécitos T CD4+ e CD8+ especificos contra antigenos
micobacterianos. As células T CD4+ produtoras de interferon-y (IFN-y) desempenham papel
central na ativacao microbicida dos macrofagos, enquanto as células T CD8+ contribuem para
a eliminacao de células infectadas por meio de mecanismos citotoxicos, como a granulisina
(Ahmad, 2011; Ernst; Trevejo-Nufiez; Banaiee, 2007; Alsayed; Gunosewoyo, 2023). O IFN-y
atua em sinergia com o TNF-a, induzindo a produciao de o6xido nitrico e de outros
intermediarios reativos de nitrogénio, fundamentais para o controle da replicagio bacteriana.
Essa resposta, no entanto, apresenta variabilidade individual, hoje reconhecidamente
influenciada por fatores genéticos do hospedeiro, o que ajuda a explicar por que apenas uma
fracao dos individuos expostos desenvolve tuberculose clinica (Trevejo-Nufiez; Banaiee, 2007;
Ahmad, 2011; Abel et al., 2014; Ernst).

O evento histopatologico central da tuberculose é a formagdo do granuloma, um
agregado organizado de macréfagos, macrofagos espumosos, células epitelioides, linfocitos e
fibroblastos, cuja funcdo é conter a disseminacao do bacilo (Alsayed; Gunosewoyo, 2023;
Ahmad, 2011; Hunter, 2018). Em individuos imunocompetentes, o granuloma nao elimina
completamente o patdégeno, mas restringe sua multiplicacao, estabelecendo a infeccao latente,
na qual o individuo permanece assintomético e nio infectante. A medida que o granuloma
evolui, seu centro pode sofrer necrose, formando o caseum, material necrotico de aspecto

caseoso resultante da lise de macrofagos e do actimulo de lipidios; em estagios avancados, o

caseum se liquefaz, ocorre a cavitacdo e os bacilos voltam a proliferar intensamente,




culminando na ruptura do granuloma e na disseminacao pelas vias aéreas (Alsayed;

Gunosewoyo, 2023; Hunter, 2018; Ahmad, 2011).

Embora o paradigma tradicional associe a formacao de granulomas tanto a tuberculose
primaria quanto a pos-primaria, revisoes recentes da literatura patologica pré-antibidtica
sugerem uma origem distinta para a forma po6s-primaria do adulto. Segundo essa perspectiva,
a tuberculose pulmonar pds-priméria pode se originar de um infiltrado inicial distinto, que
evolui por disseminac¢ido broncogénica para pneumonia caseosa. Essa hipo6tese reposiciona a
tuberculose primaria e a pds-priméaria como entidades clinico-patoldgicas distintas, e nao
apenas como estagios sucessivos de uma mesma lesao (Hunter, 2018; Alsayed; Gunosewoyo,
2023; Ahmad, 2011).

A disseminacao hematogénica do bacilo, embora menos frequente que a forma
pulmonar, pode acometer sitios extrapulmonares, dos quais o sistema nervoso central
representa uma das formas mais graves da doenca. Nesses casos, bacilos depositados no
parénquima cerebral ou nas meninges durante a bacteremia inicial formem pequenos focos
caseosos (focos de Rich), cuja ruptura tardia libera as micobactérias no espaco subaracnoideo,
desencadeando meningite tuberculosa mediada por citocinas como TNF-a e IFN-y (Be et al.,
2009; Alsayed; Gunosewoyo, 2023; Ahmad, 2011).

Por fim, a reativacao da infeccao latente para a forma ativa esta associada a condigoes
que comprometem a imunidade celular, sobretudo a coinfec¢ao pelo HIV, mas também
desnutricao, uso de imunossupressores, diabetes mellitus descontrolado, insuficiéncia renal
cronica, tabagismo e neoplasias. Além desses fatores adquiridos, polimorfismos genéticos do
hospedeiro relacionados a imunidade mediada por IFN-y tém sido associados a variabilidade
da resposta a infec¢do, contribuindo para explicar tanto a progressao da doenca em alguns
individuos quanto o fato de que, mesmo sob exposicao intensa, uma parcela significativa dos
contatos domiciliares nao se infecta (Alsayed; Gunosewoyo, 2023; Ahmad, 2011; Abel et al.,

2014).

Manifestacoes Clinicas

A tuberculose permanece, mais de um século apés a identificacdo de seu agente
etioldgico, como uma das doencas infecciosas de maior impacto sobre a satde publica
mundial, condicdo agravada pela diversidade de formas com que pode se expressar
clinicamente (Jain et al., 2024). Embora o pulmao seja o sitio preferencial do bacilo e, por isso,
a forma pulmonar seja também a mais relevante do ponto de vista epidemiolégico, por
sustentar a cadeia de transmissao da doenca (Brasil, 2019), a disseminacao hematogénica,
linfatica ou por contiguidade permite que a infeccdo acometa virtualmente qualquer 6rgao,

resultando em quadros extrapulmonares que respondem por uma parcela expressiva de todos

os casos ativos no mundo (Gopalaswamy et al., 2021; Jain et al., 2024). Essa multiplicidade




de sitios possiveis, somada a natureza muitas vezes inespecifica dos sintomas, torna o

reconhecimento clinico da tuberculose um desafio recorrente, sobretudo em regioes de baixa
incidéncia, onde a doenca tende a ser lembrada tardiamente no raciocinio diagnoéstico
(Loddenkemper et al., 2016).

Na forma pulmonar, distinguem-se classicamente trés apresentacoes: primaria, pos-
primaria ou secundaria e miliar. Cada uma apresenta particularidades proprias, ainda que
sintomas gerais como tosse persistente, febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento
possam ocorrer em qualquer uma delas (Brasil, 2019). A tuberculose primaria, decorrente do
primeiro contato do individuo com o bacilo, é mais comum em criancas, embora também
possa acometer adultos sem exposicao anterior (Luies; Du Preez, 2020). Seu quadro costuma
ser insidioso, manifestando-se por irritabilidade, febre baixa e inapeténcia, muitas vezes sem
tosse evidente e com exame fisico pouco expressivo (Brasil, 2019). Um achado radiolégico
caracteristico é a associacao entre o foco granulomatoso periférico inicial e o aumento dos
linfonodos hilares, configuracao conhecida como complexo de Ghon (Loddenkemper et al.,
2016).

A forma pbs-priméria, predominante entre adolescentes e adultos jovens, é a
apresentacdo pulmonar mais frequente no adulto (Loddenkemper et al, 2016).
Diferentemente da forma primaéria, a tosse, seca ou produtiva e, por vezes, acompanhada de
sangue, assume papel central, associada a febre vespertina geralmente inferior a 38,5 °C,
sudorese noturna e perda de apetite. A ausculta pulmonar pode variar entre normalidade,
reducio do murmurio vesicular e presenca de sopro anforico (Brasil, 2019).
Radiologicamente, a doenca tende a se instalar nos apices e nas porgoes posteriores dos lobos
superiores, regides mais oxigenadas e, portanto, mais favoraveis a multiplicacao bacilar, com
formacao de cavidades em até 45% dos casos (Luies et al., 2020).

A tuberculose miliar, decorrente de dissemina¢do hematogénica, pode complicar tanto
o quadro primério quanto o secundario, sendo particularmente grave em pacientes
imunossuprimidos, como pessoas vivendo com HIV em fase avancada de imunossupressao
(Brasil, 2019). Manifesta-se por febre, astenia, emagrecimento e tosse em cerca de 80% dos
casos, hepatomegalia em aproximadamente um terco dos pacientes e alteracoes do sistema
nervoso central em torno de 30%, enquanto o comprometimento cutaneo é pouco frequente
(Brasil, 2019). Manifestagoes especificas conforme o 6rgao envolvido também pode ocorrer,
como lesdes cutianeas disseminadas, tubérculos coroidais e, comumente, meningite
tuberculosa concomitante (Gopalaswamy et al., 2021). O padrao radiolégico que da nome a
forma miliar caracteriza-se pela presenca de inimeros nédulos de um a quatro milimetros,

distribuidos difusamente pelos pulmoes e semelhantes a graos de milheto (Loddenkemper et

al., 2016).




Para além das particularidades de cada apresentacdo, o conjunto de sintomas

classicamente associado a tuberculose pulmonar inclui tosse prolongada, dor toracica
pleuritica, hemoptise, dispneia, fraqueza ou fadiga progressiva, emagrecimento, perda de
apetite, calafrios ou febre e sudorese noturna, sendo essas manifestacoes caracteristicas da
doenca pulmonar ativa em adultos (Luies et al., 2020; Loddenkemper et al., 2016). A natureza
muitas vezes insidiosa desses sintomas contribui para o atraso no diagnostico, sobretudo
quando a apresentacdo envolve simultaneamente mais de um sitio anatémico (Jain et al.,
2024). O Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil reforca que a
tosse por trés semanas ou mais deve ser sistematicamente investigada, dada sua relevancia
como principal critério de busca ativa da doenca (Brasil, 2019).

A tuberculose extrapulmonar, por sua vez, corresponde a cerca de 20% a 30% de todos
os casos ativos da doenca (Gopalaswamy et al., 2021), podendo alcancar quase um quarto das
notificacoes em determinadas séries (Jain et al., 2024). Sua frequéncia entre adultos varia de
10% a 42%, a depender de fatores como etnia, idade e status imunologico, sendo
consideravelmente mais comum entre pacientes com HIV (Loddenkemper et al., 2016). Os
sitios mais frequentemente acometidos incluem linfonodos, peritonio e regido ileocecal, figado
e baco, trato genitourinario, sistema nervoso central e estruturas musculoesqueléticas, muitas
vezes de forma concomitante em um mesmo paciente (Jain et al., 2024). Diferentemente da
forma pulmonar, a tuberculose extrapulmonar costuma ser menos transmissivel aos contatos,
exceto quando ha drenagem ativa de um sitio de doenca passivel de aerossolizacao (Jain et al.,
2024).

Entre as formas extrapulmonares, a pleural é a mais comum em individuos sem HIV,
acometendo principalmente adolescentes e adultos jovens (Loddenkemper et al., 2016). O
quadro cursa com dor torécica pleuritica, e a associacdo entre astenia, emagrecimento e
anorexia esta presente em cerca de 70% dos pacientes, com febre e tosse seca em 60% (Brasil,
2019). A dispneia também é um sintoma comum (Gopalaswamy et al., 2021). Em séries de
paises de baixa incidéncia, como a Alemanha, essa forma chega a representar quase um quinto
de todos os diagnosticos de tuberculose extrapulmonar (Loddenkemper et al., 2016).

A forma ganglionar é a apresentagdo extrapulmonar mais comum em termos gerais,
sendo particularmente frequente entre criancas e pessoas vivendo com HIV, respondendo por
cerca de 30% da tuberculose extrapulmonar em séries europeias, com nitido predominio de
linfonodos cervicais e supraclaviculares (Loddenkemper et al., 2016). Caracteriza-se por
aumento ganglionar assimétrico, indolor e de evolucao subaguda, podendo evoluir, quando
nao tratado, para fistulizacdo espontanea através da pele (Brasil, 2019). Essa apresentacao
também pode ocorrer em adultos entre 20 e 40 anos e estar associada a febre, sudorese

noturna e emagrecimento (Gopalaswamy et al., 2021). Os linfonodos constituem o sitio mais

comumente acometido entre as formas extrapulmonares (Jain et al., 2024).




O envolvimento do sistema nervoso central, embora menos frequente, respondendo por
cerca de 3% dos casos sem HIV e até 10% dos casos em pessoas coinfectadas, reveste-se de
particular gravidade (Brasil, 2019). Sua apresentacao mais comum é a meningite tuberculosa
de base encefalica, mais frequente em criancas pequenas, com cefaleia, vomitos, irritabilidade,
febre prolongada e rigidez de nuca, podendo evoluir, nos casos mais graves, para convulsoes,
coma e torpor. Ja os tuberculomas comportam-se como massas intracranianas de crescimento
lento, por vezes sem febre associada (Brasil, 2019; Gopalaswamy et al., 2021). Essa forma de
acometimento do SNC é proporcionalmente rara em paises de baixa incidéncia de tuberculose
(Loddenkemper et al., 2016).

A tuberculose pericardica costuma apresentar-se de forma subaguda, com dor toracica,
tosse seca e dispneia relacionadas ao derrame pericardico, sendo o tamponamento cardiaco
uma complicacao rara (Brasil, 2019). Febre, sudorese noturna e emagrecimento também sao
sintomas frequentemente associados, com derrame pericardico geralmente de moderado a
importante volume (Gopalaswamy et al., 2021). Trata-se de uma forma de progndstico
reservado quando o diagnoéstico nao é realizado prontamente, podendo evoluir para
pericardite constritiva secundaria a calcificacao do pericardio (Loddenkemper et al., 2016).

O acometimento osteoarticular é comum tanto em criancas, nas quais responde por 10%
a 20% dos casos extrapulmonares pediatricos, quanto em adultos entre a quarta e a quinta
décadas de vida, atingindo preferencialmente a coluna vertebral, o quadril e o joelho (Brasil,
2019). O comprometimento vertebral, conhecido como mal de Pott, é responsavel por até
metade dos casos de tuberculose 6ssea e manifesta-se por dor lombar, dor a palpacao local e
sudorese noturna (Brasil, 2019). O espectro de sitios possiveis inclui ombro, tornozelo,
cotovelo, fémur, tmero e extremidades, com dor e edema progressivos, por vezes
acompanhados de febre e emagrecimento (Gopalaswamy et al., 2021). Essa forma costuma
surgir varios anos, em média, cinco a sete, apos a infeccao priméaria (Loddenkemper et al.,
2016).

A tuberculose geniturinaria costuma permanecer assintomatica nas fases iniciais, com
acometimento renal primario que pode se estender aos ureteres, a bexiga e aos 6rgaos genitais
(Loddenkemper et al., 2016). Quando sintomatica, associa-se a febre, emagrecimento e
sudorese, além de sintomas urolégicos como dor em flanco, pitria e hemattria. No homem,
manifesta-se sobretudo como epididimite, orquite ou acometimento prostatico nodular,
podendo formar fistulas perineais. Na mulher, predominam irregularidade menstrual, dor
pélvica e infertilidade associada a doenca inflamatoria pélvica (Gopalaswamy et al., 2021). O
trato geniturinario situa-se entre os sitios mais comuns de acometimento extrapulmonar, ao
lado dos linfonodos e da pleura (Jain et al., 2024).

A forma abdominal acomete preferencialmente a regiao ileocecal, provocando dor que

pode simular um quadro de apendicite aguda (Loddenkemper et al., 2016). Além da dor,




podem ocorrer febre, anorexia, nauseas, vomitos e diarreia, com alteracdoes anatomicas

variaveis conforme o segmento acometido, desde ulceracGes e estenoses até fistulas e
hipertrofia da parede intestinal (Gopalaswamy et al., 2021). Quando h& envolvimento
peritoneal, somam-se ascite, febre e emagrecimento ao quadro (Loddenkemper et al., 2016).
O peritonio e a regiao ileocecal estao entre os sitios extrapulmonares mais frequentemente
descritos na literatura (Jain et al., 2024).

Formas mais raras completam o espectro clinico da tuberculose extrapulmonar. A forma
cutanea manifesta-se por papulas ou nédulos avermelhados ou purptireos associados a tlceras
dolorosas, por vezes com trajetos fistulosos de drenagem, geralmente sem febre, sudorese ou
emagrecimento associados (Gopalaswamy et al., 2021). A forma ocular apresenta-se de
maneira primaria, com lesoes palpebrais, conjuntivais, corneanas ou esclerais, ou secundaria,
com inflamacgao do trato uveal, da retina ou do nervo 6ptico. A forma oral acomete sobretudo
a lingua e a mucosa bucal, manifestando-se como ulcera tnica e indolor na forma primaria,
mais comum em criangas, ou como ulcera dolorosa, irregular e profunda na forma secundaria
do adulto (Gopalaswamy et al., 2021). Achados semelhantes sdo descritos para as lesoes
cutdneas nao cicatrizantes, classificadas entre as chamadas “outras manifestacoes” da
tuberculose, que, somadas, respondem por cerca de 9% dos casos extrapulmonares em séries
europeias (Loddenkemper et al., 2016). A natureza paucibacilar dessas apresentacoes
contribui para o frequente atraso no reconhecimento clinico (Jain et al., 2024).

Em conjunto, esse amplo espectro de manifestacoes, que vai da tosse prolongada e da
febre vespertina tipicas da forma pulmonar até quadros tao diversos quanto a linfadenopatia
cervical, a dor lombar progressiva ou a uveite insidiosa, reforca a necessidade de que a
tuberculose seja sistematicamente considerada no diagnostico diferencial de quadros febris
arrastados, perda de peso inexplicada e sintomas localizados em praticamente qualquer
sistema organico (Brasil, 2019; Gopalaswamy et al., 2021). O reconhecimento dessas
particularidades clinicas permanece elemento central para a reducao do atraso diagnostico e,
consequentemente, para o controle da tuberculose como problema de saide publica

(Loddenkemper et al., 2016; Jain et al., 2024).

EPIDEMIOLOGIA

Segundo o relatério global de tuberculose da OMS, a doenca permanece um dos
principais problemas de satide publica no mundo, sendo a principal causa de morte por um
unico agente infeccioso. Em 2024, estima-se que 10,7 milhdes de pessoas tenham adoecido
por tuberculose globalmente, com uma taxa de incidéncia de 131 casos novos por 100 mil
habitantes/ano, e 1,23 milhoes de 6bitos foram atribuidos a doenca, correspondendo a uma

taxa de letalidade de 11,5% (OMS, 2025). A distribuicdo da carga global é marcadamente

desigual: 30 paises de alta incidéncia concentraram 87% dos casos em 2024, com India,




Indonésia, Filipinas, China, Paquistdo, Nigéria, Republica Democratica do Congo e

Bangladesh respondendo, juntos, por 67% do total mundial (OMS, 2025).

Essa heterogeneidade se reflete também nos padroes de transmissao e resisténcia
observados entre regides e grupos populacionais. Nos Estados Unidos, por exemplo, a
epidemiologia da doenca é marcada por uma incidéncia relativamente baixa, mas persistente,
concentrada principalmente em populacoes nascidas no exterior e em grupos socialmente
vulneraveis, refletindo o carater cada vez mais globalizado da transmissao da tuberculose
mesmo em paises de baixa carga (Langer et al., 2019). J4 na Africa, a epidemiologia molecular
da tuberculose resistente a medicamentos revela um cendrio mais critico: uma revisao
sistematica sobre a dinamica de transmissdao de cepas multirresistentes (MDR) e
extensivamente resistentes (XDR) no continente demonstrou que a disseminaciao dessas
linhagens esta fortemente associada a coinfeccao pelo HIV e a surtos nosocomiais, exigindo
ferramentas de genotipagem cada vez mais sofisticadas para o monitoramento da transmissao
(Chisompola et al., 2020).

O avanco das tecnologias de sequenciamento gendmico tem transformado a
compreensao da epidemiologia da tuberculose em nivel global, permitindo identificar com
maior precisdo cadeias de transmissdo, surtos e a evolucdo da resisténcia bacteriana.
Entretanto, uma revisao sistematica sobre as praticas de relato em estudos de epidemiologia
gendmica da tuberculose, utilizando as diretrizes STROME-ID como referéncia, revelou que a
qualidade metodologica desses estudos permanece heterogénea (Cheng et al., 2021). Lacunas
frequentes na descricio de parametros bioinformaticos essenciais comprometem a
reprodutibilidade cientifica desses estudos, limitando a comparabilidade entre achados de
diferentes grupos de pesquisa.

Essa limitacdo metodologica ndo impede, contudo, que estudos populacionais sigam
produzindo achados relevantes: uma analise gendmica da tuberculose extensivamente
resistente em Xangai, na China, identificou padroes de transmissao sustentada ao longo de
mais de uma década, sugerindo que a disseminacao dessas cepas altamente resistentes ocorre
predominantemente por transmissao direta, e nao apenas pela aquisicdo individual de
resisténcia durante o tratamento (Lu et al., 2025). Paralelamente, a distribuicio da
tuberculose extrapulmonar também compde um capitulo importante da epidemiologia global
da doenca: um estudo com quase vinte mil pacientes hospitalizados na China identificou que
praticamente um terco dos casos internados correspondia a formas extrapulmonares, com
maior frequéncia entre mulheres jovens de areas rurais, o que evidencia como fatores
demograficos moldam a apresentacao clinica da doenca em diferentes populacoes (Pang et al.,
2019).

Além dos determinantes ambientais e sociais, a epidemiologia genética da

suscetibilidade humana a infeccao tuberculosa tem se consolidado como campo de




investigacdo crescente. Uma revisdo sobre o fenétipo de resisténcia a infeccdo por M.

tuberculosis, descrito na literatura como “RSTR”, destacou os desafios metodolégicos na
caracterizacao epidemiologica desse fenétipo, incluindo estudos de herdabilidade, associacao
genOmica ampla e caracterizacao transcriptomica, que juntos apontam para uma base genética
real, ainda que complexa, da resisténcia natural a infeccao (Stein, 2023). Esses achados
reforcam que a epidemiologia da tuberculose ndo pode ser compreendida apenas por meio de
indicadores de incidéncia e mortalidade, mas exige a integracdo de fatores genéticos do
hospedeiro, caracteristicas moleculares do patdégeno e determinantes sociais da transmissao
(Chisompola et al., 2020; Cheng et al., 2021; Stein, 2023).

Na Regido das Américas, o relatério de 2024 da OMS revelou uma tendéncia dissociada
da observada globalmente: entre 2022 e 2023, o nimero de 6bitos por tuberculose na regiao
caiu 5,4%, impulsionado pelo aumento da cobertura diagndstica e terapéutica (de 76% para
78% no periodo), a0 mesmo tempo em que o niumero de pessoas diagnosticadas cresceu 6,6%,
totalizando aproximadamente 342 mil casos notificados em 2023 (OPAS, 2024). A regiao
apresenta acentuada heterogeneidade interna: oito paises concentram 80% dos casos nas
Américas, enquanto outros, sobretudo no Caribe, ja se aproximam do limiar de eliminacao da
doenca (OPAS, 2024).

No Brasil, estudos de epidemiologia molecular tém contribuido para reconstruir o
historico da circulacao de cepas de M. tuberculosis no pais antes da era do sequenciamento
completo do genoma, revelando uma diversidade genética consideravel entre as regides
brasileiras e destacando a persisténcia de determinadas familias genotipicas associadas a
padrdes especificos de transmissao (Conceicao et al., 2021). Em Santa Catarina, no sul do pais,
uma analise de epidemiologia gendmica identificou uma taxa expressiva de coinfec¢ao entre
tuberculose e HIV, acima da média nacional, reforcando a importancia de estudos regionais
para captar variacoes que os indicadores nacionais agregados tendem a mascarar (Verza et al.,
2020). J4 em Roraima, estado localizado na fronteira com Venezuela e Guiana, a
caracterizacao molecular de isolados de M. tuberculosis evidenciou como regioes de fronteira
concentram populacgoes vulneraveis e fluxos migratérios constantes, fatores que favorecem a
introducao e a disseminacao de cepas especificas, exigindo estratégias de controle adaptadas
a esse contexto geografico particular (Tatara et al., 2019).

Do ponto de vista da epidemiologia clinica e social, revisdes brasileiras confirmam que a
tuberculose segue sendo um problema de satide publica "renovado" no pais: mesmo diante dos
avancos diagnosticos e terapéuticos das tltimas décadas, a magnitude da doenca permanece
elevada, exigindo que o tema seja retomado com a mesma urgéncia de décadas anteriores

(Kritski et al., 2018). Essa persisténcia nao se distribui de forma homogénea: analises

descrevem o Brasil como um pais, multiplas realidades, expressao que traduz a coexisténcia




de padrées regionais de incidéncia e mortalidade marcadamente distintos entre estados e

municipios, incompativeis com uma leitura tnica e nacional da epidemia (Cortez et al., 2021).

Um estudo de tendéncia temporal nacional, cobrindo o periodo de 2001 a 2017,
identificou trajetéria predominante de queda na incidéncia da doenca, ainda que com
variacoes regionais significativas ao longo do tempo (Melo; Barros; Donalisio, 2020). Essa
heterogeneidade regional é coerente com os principais determinantes da incidéncia de
tuberculose em nivel nacional identificados pela OMS, entre os quais renda per capita,
prevaléncia de desnutricao, infeccao por HIV, diabetes, tabagismo e consumo de alcool (OMS,
2025), fatores cuja distribuicao desigual entre os estados brasileiros ajuda a explicar as
disparidades regionais observadas. Complementarmente, analises sobre populacoes
vulneraveis demonstraram que pessoas privadas de liberdade e em situacdo de rua
apresentam risco substancialmente maior de desfecho desfavoravel do tratamento no pais,
evidenciando o carater socialmente determinado da epidemiologia da tuberculose brasileira
(Macedo; Maciel; Struchiner, 2021).

Em conjunto, os dados epidemiologicos convergem para um entendimento multifatorial
da tuberculose, no qual a distribuicdo da doenca resulta da interacdo entre determinantes
biologicos, sociais e geograficos: da suscetibilidade genética do hospedeiro e das
caracteristicas moleculares das cepas circulantes, passando pela concentracdo da doenca em
populacoes vulneraveis, até as disparidades regionais que indicadores agregados tendem a
mascarar. Compreender essa epidemiologia exige, portanto, abordagens de vigilancia
sensiveis as particularidades locais, capazes de articular vigilancia genomica, determinantes
sociais e politicas ptiblicas direcionadas. E nesse contexto multifatorial que se insere a

caracterizacao biolégica do agente etiologico, tratada a seguir.
DIAGNOSTICO

O diagnostico da tuberculose envolve um conjunto de etapas clinicas e laboratoriais que
buscam confirmar a infeccao pelo Mycobacterium tuberculosis e avaliar a extensao da doenca.
Diante da suspeita clinica, a confirmacao depende de métodos microbiol6gicos (baciloscopia
e cultura de escarro) e, mais recentemente, de testes moleculares rapidos recomendados pela
OMS, como o Xpert MTB/RIF (OMS, 2025). O processo geralmente se inicia pela avaliacao
clinica dos sintomas: tosse persistente por mais de duas a trés semanas, febre vespertina,
sudorese noturna e emagrecimento, mas essas manifestagcoes frequentemente se sobrepéem
as de outras doencas respiratorias, o que retarda a suspeita diagnostica.

Estudos internacionais mostram que barreiras de acesso, baixo conhecimento sobre a
doenca e custos de deslocamento até os servicos de satide figuram entre os principais

obstaculos ao diagnoéstico precoce em diferentes paises (Teibo et al., 2024). Essa dificuldade

se reflete até mesmo em sistemas de saide de alta renda: uma analise de hospitalizacoes e




atendimentos de emergéncia na Califérnia identificon um nimero expressivo de

oportunidades perdidas de diagndstico, com pacientes apresentando sintomas respiratorios
em visitas anteriores sem que a tuberculose fosse investigada (Miller et al., 2015). Estratégias
de busca ativa de casos, como algoritmos de rastreamento aplicados em regioes de alta
prevaléncia no Camboja, identificam formas da doenca com menor carga bacilar que
passariam despercebidas pela deteccao passiva convencional (Choun et al., 2019).

A avaliacao clinica é complementada pelo exame fisico e, quando necessario, por
métodos invasivos de amostragem, especialmente nos casos com baciloscopia de escarro
negativa. O uso do broncoscopio fibroptico flexivel, por exemplo, permite obter material
diretamente das vias aéreas em pacientes com radiografia sugestiva de tuberculose, mas sem
confirmacao pelo exame direto do escarro, elevando significativamente a taxa de diagndéstico
nesses casos (Willcox; Benatar; Potgieter, 1982). A dificuldade diagnostica se acentua nas
formas extrapulmonares da doenga, que nao podem ser investigadas por métodos baseados
exclusivamente em escarro; nesse contexto, o sequenciamento por nanoporos de terceira
geracao aplicado a amostras coletadas diretamente das lesdes tem apresentado boa acuracia
na deteccdo de tuberculose extrapulmonar, ampliando as possibilidades diagnosticas para
sitios de dificil acesso (Song et al., 2025). Testes imunologicos direcionados também auxiliam
nesse cenario: uma revisao sistematica sobre o uso dos ensaios de liberagdo de interferon-
gama (IGRA) na tuberculose osteoarticular mostrou que, embora originalmente validados
para o diagnoéstico da infeccdo latente, esses testes desempenham papel relevante na
investigacdo de formas ativas extrapulmonares (Ren; Tang; Xia, 2022).0 diagndstico
microbioldgico e molecular permanece central tanto na confirmacao etioloégica quanto no
direcionamento terapéutico, sendo sua escolha diretamente dependente da fase da infeccao e
do sitio acometido.

Métodos moleculares de nova geracao tém ampliado a capacidade de deteccao do bacilo
mesmo em amostras com baixa carga bacteriana. Na mesma linha do sequenciamento por
nanoporos ja empregado em sitios extrapulmonares, sua aplicagdo ao diagnostico da
tuberculose pulmonar ainda est4a em fase de validacao sistematica, mas ja demonstra potencial
para superar as limitagoes de sensibilidade dos testes moleculares tradicionais (Yu et al,,
2024). Nessa mesma direcao, a deteccao do DNA livre de células (cfDNA) do M. tuberculosis
no sangue configura-se como alternativa promissora, sobretudo em pacientes com dificuldade
de produzir escarro adequado para exame (Yu et al., 2021), enquanto o teste T-SPOT.TB,
originalmente desenvolvido para deteccao de infeccao latente, também tem sido investigado
quanto a sua eficacia diagnostica na tuberculose ativa em adultos, exigindo, porém, a definicao
de limiares diagnosticos especificos para essa finalidade (Sun et al., 2022).

Os testes imunolégicos classicos, como a prova tuberculinica (PT) e o IGRA, continuam

desempenhando papel central na triagem da infeccao, embora com limitacoes importantes na




diferenciacdo entre infecgdo latente e doenca ativa. Uma metanalise recente comparando

diretamente IGRA e PT para o diagnoéstico da tuberculose ativa concluiu que, apesar de tteis,
nenhum dos dois testes isoladamente apresenta acuracia suficiente para confirmar ou excluir
a doenca ativa, devendo ser interpretados em conjunto com achados clinicos e radiologicos
(Tobaiqi et al., 2025). Mais recentemente, ferramentas de inteligéncia artificial e aprendizado
de maquina vém sendo incorporadas a interpretacdo desses testes imunologicos, com o
objetivo de aumentar a acurécia na distin¢do entre infec¢do latente e tuberculose ativa a partir
de padroes de resposta imune (Li et al., 2023).

O diagnostico pediatrico da tuberculose apresenta desafios particulares, uma vez que a
maioria das criancas com a doenca nao consegue produzir escarro de qualidade adequada para
exame bacteriologico, obrigando o uso de critérios clinicos, radiolégicos e epidemiologicos
combinados. Nesse contexto, a prova tuberculinica permanece relevante em cenarios de alta
carga da doenca, como demonstrado em estudo realizado em Bangladesh, no qual o teste
auxiliou a complementar a avaliacdo clinica e radiologica em criancas sem confirmacao
microbioldgica (Sosa Soto et al, 2025). Estudo qualitativo conduzido no mesmo pais
identificou que o baixo conhecimento dos cuidadores sobre os sinais da tuberculose infantil e
o medo do estigma social retardam significativamente a busca por diagnostico (Shitol et al.,
2023), enquanto modelagens epidemioldgicas apontam que estratégias diagnosticas
especificas para tuberculose extrapulmonar e pediatrica tém impacto direto na reducao da
transmissao em nivel populacional (Denkinger et al., 2014). Mesmo diante de um alto grau de
suspeicao clinica, o acompanhamento longitudinal de criancas com definicdo de caso nao
confirmada mostra que a maioria ndo desenvolve tuberculose confirmada apos investigacdo
completa, reforcando a necessidade de critérios diagnosticos mais especificos nessa faixa
etaria (Wong et al., 2021).

No campo dos biomarcadores, a pesquisa tem avancado na identificacao de assinaturas
moleculares capazes de complementar os métodos diagnosticos tradicionais. Uma revisao
abrangente sobre biomarcadores utilizados no diagnoéstico e no monitoramento terapéutico da
tuberculose destaca o crescente uso de marcadores moleculares, imunologicos e metabdlicos
como ferramentas complementares a baciloscopia e a cultura (Leo et al., 2024). Nessa mesma
linha, a metilacdo do promotor do gene TSPAN4 tem sido investigada como biomarcador
epigenético candidato para o diagnostico da tuberculose, com resultados preliminares
indicando boa sensibilidade em conjuntos de validacdo externa (Zhang et al., 2024).

Dessa forma, o diagnostico da tuberculose deve ser interpretado de maneira integrada,
combinando avaliacao clinica, testes microbiologicos, moleculares, imunolégicos e, cada vez
mais, ferramentas baseadas em inteligéncia artificial, de modo a reduzir os atrasos

diagnodsticos que comprometem tanto o progndstico individual quanto o controle da

transmissao em nivel coletivo (Li et al., 2023; Leo et al., 2024; Teibo et al., 2024).




TRATAMENTO

O tratamento da tuberculose tem como objetivos eliminar o Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), alcancar a cura, prevenir recaidas, interromper a cadeia de transmissao e
evitar o desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos. Na tuberculose sensivel aos
farmacos, recomenda-se a utilizacdo combinada de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol. A associacdo desses medicamentos aumenta a atividade bactericida e esterilizante
do esquema terapéutico, reduzindo a probabilidade de selecdo de cepas resistentes.
Paralelamente, estudos recentes tém buscado desenvolver regimes terapéuticos mais curtos,
seguros e eficazes (Dartois; Dick, 2024; Dheda et al., 2024; Farhat et al., 2024).

Um dos principais avangos no tratamento da tuberculose sensivel foi a demonstracao de
que determinados pacientes podem ser tratados com esquemas de menor duracao. O estudo
conduzido por Dorman et al. (2021) demonstrou que um regime de quatro meses composto
por rifapentina, isoniazida, pirazinamida e moxifloxacino apresentou eficacia nao inferior ao
tratamento convencional de seis meses. A reducao da duracao do tratamento pode favorecer a
adesdo terapéutica, diminuir a exposicao prolongada aos medicamentos e reduzir os custos
para pacientes e sistemas de satide, sem comprometer os desfechos clinicos (Dartois; Dick,
2024; Ryckman et al., 2024).

A tuberculose resistente aos medicamentos permanece como um dos maiores desafios
para o controle da doenca, especialmente nos casos de resisténcia a rifampicina e de
tuberculose multirresistente. Esse fenomeno resulta principalmente de mutacoes genéticas
que conferem resisténcia aos farmacos e podem surgir durante tratamentos inadequados ou
ser transmitido diretamente entre individuos. Nesse contexto, a identificacao precoce do perfil
de resisténcia é essencial para a escolha do esquema terapéutico mais apropriado. O emprego
de testes moleculares rapidos e de ferramentas baseadas em sequenciamento genémico tem
ampliado a capacidade de detectar precocemente mutacGes associadas a resisténcia,
permitindo intervencoes mais precisas (Dheda et al., 2024; Farhat et al., 2024; Nimmo et al.,
2024).

Nos casos de tuberculose resistente, avancos recentes permitiram a adocao de esquemas
totalmente orais, mais curtos e mais eficazes, incorporando medicamentos como bedaquilina,
pretomanida e linezolida, esquema conhecido como BPaL (ou BPaLM, quando associado a
moxifloxacina). Essas estratégias reduziram a necessidade do uso de farmacos injetaveis,
diminuiram o tempo de tratamento em diferentes situagdes clinicas e ampliaram as
possibilidades terapéuticas para pacientes com tuberculose multirresistente. Entretanto, o
acompanhamento clinico permanece indispenséavel para monitorar a resposta ao tratamento,

identificar precocemente efeitos adversos e detectar o eventual surgimento de novas

resisténcias (Dartois; Dick, 2024; Dheda et al., 2024; Farhat et al., 2024).




Além da escolha adequada do esquema terapéutico, o sucesso do tratamento depende da
adesdo do paciente e do acompanhamento continuo pela equipe de saide. O monitoramento
clinico e microbioldgico, o tratamento diretamente observado (TDO), a identificacao precoce
de eventos adversos e o suporte diante de barreiras sociais e econémicas contribuem para
aumentar as taxas de cura e reduzir o abandono terapéutico. Paralelamente, pesquisas
continuam buscando novos medicamentos e combinacgoes terapéuticas capazes de encurtar
ainda mais a duracao do tratamento, aumentar sua eficicia e melhorar os resultados obtidos,
especialmente nos casos de tuberculose resistente (Dheda et al., 2024; Nimmo et al., 2024;

Russell et al., 2025).
PREVENCAO E CONTROLE

A prevencao e o controle da tuberculose baseiam-se em estratégias destinadas a reduzir
a transmissao do Mycobacterium tuberculosis (Mtb), prevenir a progressao da infeccao para
a doenca ativa e diminuir a incidéncia da enfermidade na populacdo. Entre as principais
medidas estao a vacinacao com BCG, o tratamento preventivo da tuberculose (TPT), a
investigacao de contatos e o diagnostico precoce, seguido do tratamento oportuno dos casos
ativos. A integracdo dessas estratégias é fundamental para reduzir a carga da doenca e
interromper sua transmissao (Coussens et al., 2024; Martinez et al., 2024; World Health
Organization, 2024).

Avacina BCG permanece como a principal estratégia de imunizacao contra a tuberculose
e exerce papel fundamental na protecao de criancas contra formas graves da doenca, como a
meningite tuberculosa e a tuberculose miliar. Entretanto, sua eficacia na prevencao da
tuberculose pulmonar em adolescentes e adultos apresenta ampla variabilidade, razao pela
qual a vacinacao isoladamente nao € suficiente para interromper a transmissao da doenca.
Dessa forma, seu impacto € potencializado quando associado a outras medidas de prevencao
e controle (Poolman, 2026; Schmidt et al., 2025; Shaji et al., 2025).

O tratamento preventivo da tuberculose constitui uma das intervencoes mais eficazes
para reduzir o risco de progressao da infeccao para a doenca ativa, sendo especialmente
indicado para individuos com maior risco de adoecimento, como contatos de casos de
tuberculose e outras populacdes definidas pelas diretrizes internacionais. Antes de sua
instituicao, é indispensavel excluir a presenca de doenga ativa por meio da avaliacao clinica e
dos exames complementares indicados. Evidéncias recentes demonstram que essa estratégia
reduz significativamente a ocorréncia de tuberculose entre individuos infectados pelo Mtb
(Coussens et al., 2024; Martinez et al., 2024; World Health Organization, 2024).

A investigacdo de contatos representa uma estratégia essencial para identificar

precocemente individuos expostos ao Mtb, permitindo a deteccdo de casos ativos, a

identificacdo de pessoas elegiveis ao tratamento preventivo e o acompanhamento daqueles




com maior risco de adoecimento. Além de beneficiar os contatos diretamente expostos, essa

medida contribui para interromper a cadeia de transmissao e fortalecer as acoes de vigilancia
epidemioldgica (Coussens et al., 2024; Martinez et al., 2024; World Health Organization,
2024).

O diagnostico precoce, associado ao inicio oportuno do tratamento adequado, constitui
um dos pilares do controle da tuberculose. A identificagdo rapida dos casos reduz o periodo de
transmissibilidade, diminui o niimero de novos casos e melhora os desfechos clinicos dos
pacientes. Além disso, a adesdo ao tratamento e o acompanhamento continuo pela equipe de
saude sao fundamentais para alcancar a cura, prevenir recaidas e reduzir o desenvolvimento
de resisténcia aos medicamentos (Dheda et al., 2024; Farhat et al., 2024; World Health
Organization, 2024).

Apesar dos avancos alcancados nas ultimas décadas, persistem limitacoes relacionadas
a eficacia variavel da BCG, as dificuldades na identificacao precoce dos casos e aos desafios
para ampliar o acesso as medidas preventivas em diferentes contextos epidemiologicos. Nesse
cenario, pesquisas recentes tém se concentrado no desenvolvimento de vacinas mais eficazes,
capazes de prevenir tanto a infeccio quanto a tuberculose pulmonar em adolescentes e
adultos. A perspectiva atual é que a combinacdo de novas vacinas com o tratamento
preventivo, a investigacao de contatos, o diagnostico precoce e o tratamento adequado amplie
significativamente o impacto das estratégias globais de controle da tuberculose (Lefrancais et

al., 2025; Shaji et al., 2025; Poolman, 2026).
SITUACAO NO BRASIL

A tuberculose permanece como um dos mais relevantes problemas de satde publica no
Brasil, mesmo passadas mais de trés décadas desde a declaracdo de emergéncia global pela
Organizacao Mundial da Satde (OMS). A doenca pode ser descrita como um desafio renovado
no pais, cuja magnitude se mantém elevada apesar dos avancos diagnosticos e terapéuticos
das ultimas décadas (Kritski et al., 2018). Essa persisténcia nao se distribui de forma
homogénea, pois o Brasil apresenta multiplas realidades socioepidemiologicas. Houve, por
exemplo, reducoes discretas de incidéncia e mortalidade entre 2006 e 2015, as quais nao
foram suficientes para que o pais atingisse a meta de mortalidade estabelecida pelos Objetivos
de Desenvolvimento do Milénio (Cortez et al., 2021). Observam-se, assim, padroes regionais
marcadamente distintos: enquanto alguns estados evidenciam quedas consistentes, outros
mantém-se estagnados ou em elevacgdo, cenario comprovado por analises de séries temporais
entre 2001 e 2017 (Melo; Barros; Donalisio, 2020).

No ambito institucional, o enfrentamento da tuberculose é coordenado pelo Ministério

da Saude, que, em 2023, avancou de forma inédita ao instituir, em parceria com outros

ministérios, o Comité Interministerial para a Eliminacao da Tuberculose e de Outras Doencas




Determinadas Socialmente (CIEDDS). Essa iniciativa reconheceu formalmente a tuberculose

como uma doenca de determinacao social, e ndo apenas biomédica (Maciel et al., 2024). Esse
movimento soma-se aos esforcos da Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose (REDE-TB),
apontada como peca central na producao nacional de insumos estratégicos, testes
diagnosticos, medicamentos e vacinas, o que reduz a dependéncia de importacoes e consolida
a autonomia sanitaria do pais (Arcéncio et al., 2023). Nesse sentido, Kritski et al. (2018) ja
alertavam que a sustentabilidade dessas politicas dependeria da articulagio entre pesquisa,
vigilancia e assisténcia, reforcando a importidncia de uma atuacido integrada para o
fortalecimento das estratégias de enfrentamento no pais.

Do ponto de vista epidemioldgico, a trajetoria da tuberculose no Brasil nao tem sido
linear. Embora tenha ocorrido uma tendéncia predominante de queda na incidéncia entre
2001 e 2017, andlises de pontos de inflexao identificaram uma reversao a partir de 2015, com
um aumento médio anual de 2,4% até 2019. Esse fenomeno pode estar relacionado, em parte,
as politicas de austeridade fiscal e a reducao de investimentos em satide no periodo (Melo;
Barros; Donalisio, 2020; Silva Junior et al., 2023). Essa reversao foi confirmada em projecgoes
baseadas na série historica até 2022, estimando-se que, caso a tendéncia recente se mantenha,
o Brasil dificilmente cumprira a meta de reducao de 90% na incidéncia até 2030, estabelecida
pelos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (Silva; Galvao, 2024).

A pandemia de Covid-19 agravou esse cenario de maneira severa, evidenciando uma
queda de até 93% nas notificacoes de tratamento preventivo da infeccao latente em grandes
cidades brasileiras durante o seu pico, com recuperacao apenas parcial nos anos seguintes
(Coutinho et al., 2024). Paralelamente, dados nacionais de 2001 a 2022 revelam uma
tendéncia de queda persistente nos indicadores de cura da tuberculose, de 76,5% em 2013 para
apenas 62% em 2022, acompanhada de um aumento expressivo nos desfechos ignorados ou
por perda de seguimento (Rabahi; Conte, 2024). Reforcando esse diagnostico, Emani et al.
(2024), por meio de modelagem matematica aplicada aos dados do programa nacional,
identificaram lacunas relevantes na “cascata de cuidado” da doenca, com perdas em
praticamente todas as etapas, do diagnostico ao tratamento e a cura.

Essas fragilidades operacionais atingem de forma desproporcional determinados grupos
populacionais. Estudos evidenciam que pessoas privadas de liberdade e pessoas em situacao
de rua apresentam um risco significativamente maior de desfecho desfavoravel no tratamento,
o que reflete tanto a vulnerabilidade social quanto as limitagdes de acesso continuo aos
servicos de saude (Macedo; Maciel; Struchiner, 2021). Em consonéncia, Zille et al. (2019)
demonstram, mediante um estudo ecolégico nacional, a associacao direta entre indicadores

de desigualdade de renda e a incidéncia de tuberculose pulmonar, confirmando o carater

profundamente social da doenca. Diante disso, aponta-se que as desigualdades regionais




explicam, em grande medida, o porqué de os indicadores nacionais agregados esconderem

realidades epidemiologicas tao discrepantes entre estados e municipios (Cortez et al., 2021).

A atencao a populacdo pediatrica também escancara fragilidades especificas do sistema
de vigilancia brasileiro. A avaliacao de casos de tuberculose pleural em criancas e adolescentes
atendidos em centros do Sul do pais destaca a dificuldade diagnostica nessa faixa etaria,
frequentemente associada a atrasos no reconhecimento clinico (Lunelli et al., 2022). Esse
achado dialoga com a constatacdo de que o fortalecimento da Atencdo Priméaria e da busca
ativa de sintomaticos respiratorios seguem sendo prioridades ndo plenamente alcancadas,
bem como com dados que identificaram poucas melhorias nos indicadores de deteccao
precoce ao longo da tltima década (Kritski et al., 2018; Cortez et al., 2021).

Dessa forma, a situacdo da tuberculose no Brasil revela um quadro paradoxal: ha
avancos institucionais relevantes como a criacao do CIEDDS e o fortalecimento da producao
nacional de insumos pela REDE-TB, mas que concorrem com uma reversao preocupante das
tendéncias epidemiologicas recentes e persistentes lacunas na cascata de cuidado. O
enfrentamento efetivo da doenca permanece, portanto, condicionado a superacdo das
desigualdades sociais estruturais, ao fortalecimento da vigilancia em populacoes vulneraveis e
a recuperacao plena das capacidades assistenciais fortemente impactadas pela pandemia de
Covid-19 (Arcéncio et al., 2023; Silva Junior et al., 2023; Emani et al., 2024; Maciel et al.,

2024).
PESQUISAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Diferentemente de doencas virais como a dengue, a tuberculose ja dispde de esquemas
terapéuticos eficazes; ainda assim, a busca por novos alvos moleculares no Mycobacterium
tuberculosis permanece central diante do avanco da resisténcia bacteriana. Entre os alvos
mais promissores estdo enzimas essenciais ao metabolismo do bacilo, como a aldolase de
classe Ila da via glicolitica, para a qual ja foram identificados inibidores nao competitivos
capazes de comprometer a viabilidade bacteriana (Capodagli et al., 2014). Outra linha de
pesquisa relevante envolve a via biossintética de lipidios exclusivos do M. tuberculosis, cuja
elucidacao recente expandiu o entendimento sobre a superfamilia das nitrorredutases e abriu
caminho para o desenho racional de novos farmacos (Grigg et al., 2023).
Complementarmente, a caracterizacao de sistemas toxina-antitoxina, como o par TacT/Pth,
responsavel por acetilar tRNAs e bloquear a sintese proteica bacteriana, tem sido explorada
como alvo terapéutico inédito, ja que esses sistemas estdo superrepresentados no genoma
micobacteriano (Tomasi et al., 2022).

Um dos maiores desafios terapéuticos da tuberculose é a persisténcia bacteriana,

fenomeno responsavel pela necessidade de tratamentos prolongados e pela selecao de cepas

resistentes. Pesquisas recentes tém revelado que o M. tuberculosis emprega estratégias de




tolerancia transitoria a antibioticos, como o espessamento da parede celular, a ativacao de

bombas de efluxo e a reprogramacdo metabdlica, que ndo configuram resisténcia genética
classica, mas comprometem igualmente a eficacia terapéutica (Goossens; Sampson; Van Rie,
2021). Esse comportamento esta intimamente ligado a capacidade do bacilo de se adaptar a
limitacdo nutricional imposta pelo hospedeiro, um mecanismo de defesa denominado
imunidade nutricional, cuja compreensdao vem sendo aprofundada como possivel alvo de
novas terapias antimicrobianas (Berney; Berney-Meyer, 2017). Paralelamente, estudos sobre
as vias metabolicas envolvidas na persisténcia bacilar apontam para a possibilidade de se
desenvolver farmacos capazes de atingir especificamente populacoes de bacilos em estado de
dorméncia, historicamente resistentes aos antibioticos convencionais (Hartman et al., 2017).

No campo da entrega de farmacos, a nanotecnologia desponta como estratégia
promissora para superar as limitagoes dos tratamentos atuais, como a baixa
biodisponibilidade oral, a toxicidade hepatica e a baixa adesdo terapéutica decorrente de
esquemas prolongados. Nanocarreadores como lipossomas, nanoparticulas poliméricas e
nanoemulsdes vém sendo estudados como veiculos capazes de direcionar antimicobacterianos
diretamente aos macréfagos infectados, potencialmente reduzindo a dose necessaria e os
efeitos adversos sistémicos (Rajput; Mandlik; Pokharkar, 2021). Essas mesmas plataformas
também tém sido investigadas como sistemas de entrega para candidatos vacinais, unindo em
uma s6 tecnologia os desafios do tratamento e da prevencao da doenca.

O desenvolvimento de vacinas mais eficazes que a centenaria BCG segue como uma das
prioridades da pesquisa em tuberculose, sobretudo diante da necessidade de induzir protegao
duradoura contra a forma pulmonar do adulto. Estudos em modelos nao humanos primatas,
utilizando exposi¢ao a aerossdis de M. tuberculosis em baixissima dose, tém permitido avaliar
com maior precisdo o impacto de diferentes vias de vacinacao, intradérmica ou inalatéria, na
progressao da doenca pulmonar, fornecendo parametros mais sensiveis do que os desfechos
clinicos tradicionais para comparar candidatos vacinais (Nogueira et al., 2023).
Paralelamente, abordagens imunomoduladoras vém sendo investigadas como terapias
adjuvantes: compostos como o beta-glucano, um indutor de imunidade treinada, tém
demonstrado capacidade de reprogramar macréfagos e monocitos para uma resposta
antimicobacteriana mais eficiente, sugerindo um papel potencial como complemento tanto de
vacinas quanto de esquemas terapéuticos convencionais (Chakraborty; Devi Rajeswari, 2026).
Essas frentes se somam aos esforcos mais amplos de otimizacao diagnostica e terapéutica ja
documentados na literatura desde a tltima década (Schito et al., 2015).

O diagnostico da tuberculose também tem sido revolucionado por ferramentas digitais
e gendmicas. Algoritmos de inteligéncia artificial aplicados a dados clinicos, radiolégicos e

moleculares vém sendo desenvolvidos para acelerar a triagem de pacientes e diferenciar

infeccao latente de doenca ativa, especialmente em regioes com infraestrutura laboratorial




limitada (Mbulayi et al., 2026). Nessa mesma direcao, técnicas de aprendizado de maquina

aplicadas a grandes bancos de dados de sequenciamento de RNA do M. tuberculosis tém
revelado padroes de expressao génica anteriormente nao caracterizados, contribuindo para o
entendimento da rede regulatoria transcricional do bacilo e para a identificacdo de novos
biomarcadores (Yoo et al., 2022). A vigilancia gendmica também avanca: levantamentos
nacionais integrados de sequenciamento do genoma completo tém permitido identificar
clusters de transmissao e padroes de resisténcia a multiplas jurisdi¢does, uma abordagem que
tende a se tornar padrao-ouro na vigilancia epidemiologica da doenca (Webb et al., 2026).
Some-se a isso o crescente interesse pelo microbioma pulmonar e intestinal como fator
modulador da suscetibilidade e da resposta imune a tuberculose, um campo emergente com
potencial diagnostico e terapéutico ainda pouco explorado (Barbosa-Amezcua et al., 2022).

No ambito da modelagem epidemiologica, projecoes baseadas no Global Burden of
Disease estimam a carga da tuberculose entre 1990 e 2050, evidenciando que, apesar da
tendéncia geral de queda, a doenca multirresistente e as formas extrapulmonares que
demandam intervencao cirdrgica permanecem insuficientemente quantificadas nos sistemas
de vigilancia atuais (Jiang et al., 2025). Estudos de modelagem bayesiana aplicados ao Brasil
projetam a incidéncia da tuberculose pulmonar até 2035, decompondo os efeitos de idade,
periodo e coorte de nascimento para antecipar cenarios em areas metropolitanas e nao
metropolitanas (da Silva et al., 2025), enquanto outras analises de série temporal nacional
projetam tendéncias de incidéncia e mortalidade até 2034, com resultados que reforcam a
persisténcia de desigualdades regionais (Batista et al., 2025). Em contextos internacionais,
modelos de mudanca de ponto (change-point) aplicados a décadas de dados de programas
nacionais de controle tém demonstrado como intervencdes especificas, como a
implementagdo de redes laboratoriais e do tratamento diretamente observado, produzem
reducOes mensuraveis e projetaveis na incidéncia da doenca (Chien et al, 2025).
Complementarmente, projecoes sobre a evolucao da epidemiologia global da tuberculose entre
2024 e 2050 sugerem que a reducao da transmissao em paises de alta carga deve impactar
diretamente a prevaléncia de imunorreatividade ao M. tuberculosis entre migrantes que se
deslocam para paises de baixa incidéncia, com implicagdoes diretas para politicas de
rastreamento migratério (Machado et al., 2026).

Em conjunto, essas linhas de pesquisa indicam que o futuro do enfrentamento da
tuberculose dependera da integracao entre novos alvos moleculares, tecnologias de entrega de
farmacos, imunoterapias adjuvantes, diagnodsticos baseados em inteligéncia artificial e
modelagem epidemiologica de precisao. Embora a eliminacao global da doenca permaneca um

objetivo de longo prazo, o conjunto de evidéncias disponivel sustenta a perspectiva de que a

convergéncia dessas abordagens pode acelerar significativamente a reducao da carga da




tuberculose nas proximas décadas, particularmente em paises de alta endemicidade como o

Brasil (Schito et al., 2015; Jiang et al., 2025; da Silva et al., 2025).
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