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RESUMO

A tuberculose ¢ uma doenca transmitida pela inalagdo de aerossdis por pessoas contaminadas
pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis com potencial debilitante que persiste com alta
prevaléncia mundial e nacional, principalmente em areas de maior vulnerabilidade
socioeconomica. O objetivo foi evidenciar a indispensabilidade da sinergia entre os métodos
diagnoésticos e tratamentos ja consolidados e os recém descobertos da manifestagdo mais
relevante da tuberculose, a pulmonar. Trata-se de uma revisdo de literatura a partir do
levantamento bibliografico através das bases de dados PUBMED, SciELO, além de sites
governamentais ¢ demais ferramentas de pesquisas eletronicas. Os critérios de inclusdo foram
materiais publicados no periodo de 2018 a 2022, com enfoque na abordagem diagndstica,
terapéutica e epidemiolodgica da tuberculose, ja os de exclusao foram publicagdes incompativeis
com a tematica. Os resultados demonstram que dentre as formas diagndsticas tradicionais da
tuberculose, estao baciloscopia direta, teste rapido molecular e cultura para micobactéria. As
inovagdes nesse campo contemplam ensaios de liberacdo do interferon-gama e analise dos
componentes da microbiota e dos biomarcadores sanguineos. O tratamento padrao consiste em
um esquema com os farmacos Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol, o qual vem
sendo aperfeicoado com o avanco dos estudos a partir da aplicacdo de drogas como Bedaquilina
e Delamanid e de terapias como BPalL e 3HP. Tendo em vista a relevancia da tuberculose,
conclui-se que ¢ fundamental a associa¢ao entre os métodos ja estabelecidos na saude publica
e os promissores recém descritos em literatura para a conduta da tuberculose. Com isso, serao
minimizadas as lacunas relacionadas a falha em sua identificagdo e tratamento efetivos,
contribuindo para proporcionar beneficios como melhor prognostico aos pacientes e redugao
da disseminacao da doenga.
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ABSTRACT

Tuberculosis is a disease transmitted by the inhalation of aerosols by people infected with the
bacillus Mycobacterium tuberculosis, with debilitating potential that persists with a high
prevalence worldwide and nationally, especially in areas of greater socioeconomic
vulnerability. The objective was to highlight the indispensability of the synergy between the
epidemiological scenario, the already consolidated and the newly discovered diagnostic
methods and treatments of the most relevant manifestation of tuberculosis, pulmonary
tuberculosis. This is a literature review based on a bibliographic survey using PUBMED and
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SciELO databases, as well as government websites and other electronic research tools. The
inclusion criteria were materials published between 2018 and 2022, focusing on the diagnostic,
therapeutic and epidemiological approach to tuberculosis, while the exclusion criteria were
publications incompatible with the theme. The results demonstrate that among the traditional
diagnostic forms of tuberculosis are direct bacilloscopy, rapid molecular test and culture for
mycobacteria. Innovations in this field include interferon-gamma release assays and analysis of
microbiota components and blood biomarkers. The standard treatment consists of a scheme
with the drugs Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide and Ethambutol, which has been improved
with the advancement of studies from the application of drugs such as Bedaquiline and
Delamanid and therapies such as BPalL and 3HP. In view of the relevance of tuberculosis, it is
concluded that the association between the methods already established in public health and the
promising ones recently described in the literature for the management of tuberculosis is
essential. With this, the gaps related to the failure in its identification and effective treatment
will be minimized, contributing to provide benefits such as a better prognosis for patients and
reduction of the spread of the disease.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Pulmonary Tuberculosis; Antituberculosis drug;
Diagnosis; Treatment

1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infectocontagiosa cosmopolita conhecida no século
XIX como “Peste Branca”, que, apesar de antiga, persiste como consideravel problema de satde
publica na contemporaneidade, sobretudo em paises subdesenvolvidos e emergentes. De acordo
com o Relatorio Global sobre Tuberculose (2021), até¢ a emergéncia da pandemia do novo
coronavirus em 2019, a tuberculose consistia na principal causa de 6bito por um unico agente
infeccioso no mundo (BRASIL, 2019).

O agente etiologico mais relevante ¢ o Mycobacterium tuberculosis, identificado e
isolado por Robert Koch em 1882. Morfologicamente, esse bacilo aerdbio se apresenta como
uma bactéria imovel, ligeiramente curva, com parede celular rica em lipidios, que o caracteriza
como bacilo alcool-acido resistente (BAAR) (BRITO et a/, 2022).

A infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis apresenta acometimento intrapulmonar,
que corresponde a aproximadamente 80% dos casos (BRITO et al, 2022). A TB pulmonar
primaria normalmente surge apds a primoinfec¢do, ¢ mais comum em criangas € pacientes
imunossuprimidos e cursa com a presenca de infiltrados inflamatorios, acompanhados de
linfadenopatia. O M. tuberculosis pode permanecer de forma latente por anos, até que ocorra
sua reativacdo em virtude da depressdao imunologica, o que caracteriza a TB pos-primaria (ou
secundaria), marcada pela presenca de padrdo necrotico com caseificagdo central (BRASIL,
2019).

Entre os sintomas relacionados a TB pulmonar, destacam-se febre vespertina, tosse
persistente produtiva por mais de trés semanas, hemoptise, perda de peso e sudorese noturna.
As manifestagdes clinicas extrapulmonares possuem sintomatologia dependente dos 6rgaos ou
sistemas acometidos. No entanto, vale salientar que a sintomatologia, assim como o risco de
desenvolver TB, depende da coexisténcia de fatores de risco como idade, sexo, desnutri¢ao,
tabagismo, fatores genéticos, etilismo, estado imunoldgico, infec¢do por Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e outras comorbidades (BRASIL, 2019).

De acordo com a coleta de dados de Tuberculose notificados no Sistema de Informagao
de Agravos de Notificagdo (SINAN) e disponibilizados pelo Departamento de Informéatica do
SUS (DATASUS), em 2021, 91.889 casos de TB foram confirmados no pais e 3.526 destes
evoluiram para 6bito (DATASUS, 2021). Esse cenario evidencia a falha no diagnostico e

DOI: 10.51161/iii-conamic/16159



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.4,N°1, 2023

ratamento em tempo habil, o que mantém a acentuada disseminagao da doenca e contribui para
que o Brasil continue entre os paises de maior incidéncia anual de casos de TB no mundo.

Os aspectos abordados, portanto, reiteram a necessidade da associacdo entre o
conhecimento dos métodos diagnosticos e tratamentos ja consolidados e das promissoras
inovagoes reveladas pela comunidade cientifica nesses dois campos com relagdo a manifestacao
mais relevante da TB, a pulmonar.

Desse modo, o presente trabalho tem como objetivo evidenciar a indispensabilidade da
sinergia entre o cenario epidemioldgico, os ja consolidados e os recém descobertos métodos
diagnosticos e tratamentos da manifestacdo mais relevante da tuberculose, a pulmonar.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura a partir do levantamento bibliografico através das
bases de dados PUBMED e SciELO, utilizando o descritor “Tuberculosis” em um filtro de
tempo de 2019 a 2022, de tipo de texto gratuito, de lingua portuguesa e inglesa e género de
estudo observacional, clinico e sistematico. Além disso, foram utilizados sites governamentais
e demais ferramentas de pesquisas eletronicas.

Os critérios de inclusdo foram estudos com enfoque na abordagem diagnostica,
terapéutica e epidemiologica da tuberculose, em que oito artigos foram selecionados para
composi¢ao deste trabalho. Os critérios de exclusao foram publicagdes incompativeis com a
tematica e em outras linguas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A identificagdo precoce e precisa ¢ fundamental para o sucesso do tratamento e para o
controle da disseminagao do Mycobacterium tuberculosis. Dentre as formas diagnosticas
tradicionais, destacam-se exame clinico, pesquisa bacterioldgica (baciloscopia direta, teste
rapido molecular para tuberculose e cultura para micobactéria), prova tuberculinica, métodos
de imagem e avaliagdo histopatologica. J& as novas metodologias incluem os ensaios de
liberacao do interferon-gama e a analise da microbiota ¢ de biomarcadores sanguineos
(BRASIL, 2019).

A investigacdo clinica depende de uma anamnese detalhada que possibilite evitar
diagnoésticos tardios e tratamentos inadequados. Com relagdo ao exame bacterioldgico,
resultados positivos servem para confirmar a TB ativa em pacientes com quadro clinico
sugestivo dessa doenga e em pessoas que apresentam isoladamente tosse por trés semanas ou
mais, cuja busca ativa permite a detec¢ao precoce das formas pulmonares (BRASIL, 2019).

A baciloscopia direta, técnica barata e segura, baseia-se na busca pelo BAAR a partir
de duas amostras de escarro preparadas pela coloragao de Ziehl-Nielsen. O TRM-TB consiste
na amplificagdo do material genético dos bacilos em apenas uma amostra de escarro e
possibilita resultados em tempo reduzido (duas horas), assim como a triagem de cepas
resistentes ao farmaco rifampicina (BRASIL, 2019).

A cultura para micobactéria consiste na semeadura da amostra em meios de cultivo
liquidos e solidos, possui como vantagens baixo custo, reduzido indice de contaminacdo e
possibilidade de identificagdo da espécie e como desvantagens o tempo de detec¢ao do
crescimento bacteriano, que pode estender-se até oito semanas (BRASIL, 2019).

O principal método para o diagnostico por imagem na avaliacdo inicial e no
acompanhamento da TB pulmonar ¢ a radiografia de toérax, na qual s3o observados padroes
sugestivos da doenga, como nodulos, cavidades, derrame pleural, consolidagdes e processo
intersticial (miliar). A tomografia computadorizada, por sua vez, ¢ mais sensivel para a
percep¢ao de mudangas anatomicas dos tecidos acometidos (BRASIL, 2019).
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A identificacdo histopatologica consiste na avaliagdo de um fragmento tecidual
adquirido por bidpsia, definida como positiva pela observacdao de necrose caseosa, granuloma
e presenca de BAAR em laminas histopatoldgicas (SHARIF et al, 2021). Ja o diagndstico pela
prova tuberculinica (PT) consiste na inoculac¢do intradérmica de um derivado purificado do
agente etioldgico na face anterior do antebrago esquerdo para estimar a resposta imune celular
a esse antigeno (BRASIL, 2019).

Com relacdo as inovagdes no campo do diagndstico, os ensaios de liberacao do
interferon-gama (Interferon-Gamma Release Assays - IGRA) baseiam-se na quantificacao dos
niveis dessa citocina liberada por células T previamente estimuladas por antigenos da TB
(SUAREZ et al, 2019). Esses métodos vém ganhando destaque na detec¢do da TB ativa em
criancas ¢ da ILTB devido a superioridade com relagdo a PT, por conta de fatores como o
aumento da especificidade da deteccdo de ILTB, a ndo influéncia da vacinagdo prévia por BCG
no resultado e a reducdo dos efeitos adversos (VENKATAPPA et al, 2019). Apesar de serem
apontados por pesquisas recentes como possiveis padrdes-ouro para o diagnostico preciso de
ILTB, esses métodos ainda ndo se encontram disponiveis no Sistema Unico de Satde (BRASIL,
2019).

Outra inovagdo diz respeito a coleta de escarro para analise dos componentes da
microbiota, que atuam como marcadores especificos para diagnostico de TB mono e
multirresistente. Alteragdes especificas na flora sdo consequéncias da infecg¢do por diferentes
tipos de Mycobacterium resistentes e, quando percebidas, servem como orientagdo para o
tratamento (DONGZI et al, 2021). Além disso, biomarcadores sanguineos induzidos por
mudangas metabolicas estimuladas pela tuberculose sdo promissores no diagnostico de TB
pulmonar infantil, tendo em vista a baixa sensibilidade da maioria dos testes em criangas, e por
ser um método que nao necessita de escarro, dificilmente coletado nesse publico, ou de medidas
invasivas (DUTTA et al, 2020).

O tratamento padrdo para tuberculose suscetivel a medicamentos € composto pela
associagdo dos farmacos Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E),
dura, no minimo, seis meses, ¢ disponibilizado pelo SUS e ¢ esquematizado em duas fases
(intensiva e de manutencao) (BRASIL, 2019). Entre as novas estratégias terapéuticas destacam-
se Delamanid, Bedaquilina em associagdo a outros farmacos ¢ o esquema Isoniazida e
Rifapentina.

A longa duracdo do tratamento e os efeitos adversos sdo fatores que interferem na
adesdo ao tratamento. Essa inconsisténcia induz a selecdo de cepas de bacilos resistentes,
proporcionando o surgimento ¢ a disseminagdo da TB resistente a medicamentos, o que
evidencia a importancia do acompanhamento clinico mensal, que envolve monitoramento da
evolugdo e/ou regressao da doenga, das reagdes adversas e do ajuste das medicagdoes (BRASIL,
2019).

Os perfis de resisténcia mais frequentemente identificados sdo: resistentes a
Rifampicina (identificada por meio do TRM-TB exclusivamente), multirresistentes (resistentes
a, pelo menos, Rifampicina e Isoniazida) e dotados de resisténcia extensiva (resisténcia a
Rifampicina, Isoniazida, Fluoroquinolona e aos injetdveis de segunda linha - Amicacina,
Canamicina ou Capreomicina) (BRASIL, 2019).

Atualmente, novos medicamentos vém sendo associados a eficacia no tratamento da
tuberculose resistente, dentre eles o Delamanid, cujo mecanismo de ag¢do ndo estd
completamente elucidado, mas existem evidéncias de que inibe a sintese do acido micélico, e
a Bedaquilina, droga inibidora da enzima ATP sintase micobacteriana (ALGHAMDI et al,
2021). Este medicamento, no ano de 2022, foi incorporado & Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), apos ser apontado, por inumeros estudos recentes, como
a melhor escolha farmacologica para o tratamento da TB resistente a Rifampicina em
associacao com outras drogas, cuja concentracao ideal para otimizagao do tratamento encontra-
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se em fase de aprimoramento (BRASIL, 2022).

Com relacdo a aplicagdo da Bedaquilina em associagdo a outros firmacos, uma nova
terapia que a combina com os antibidticos Pretomanida e Linezolida, conhecida como BPaL,
foi aprovada pela agéncia reguladora dos Estados Unidos em 2019, apesar dos efeitos adversos,
apresentando mais de 90% de efic4cia contra a tuberculose resistente a drogas. Contudo, mesmo
apos a reducdo pela metade da dosagem do farmaco mais relacionado a geragdo dos efeitos
colaterais, a Linezolida, o tratamento ainda ¢ ligado a uma alta taxa de queixas, a exemplo de
neuropatia periférica (CONRADIE et al, 2022).

Acerca da ILTB, uma recente estratégia terapéutica denominada 3HP consiste na
tomada de Isoniazida (H) e Rifapentina (P), uma vez por semana, durante trés meses. Ela foi
incluida na lista de medicamentos de distribui¢do regular do SUS pelo Ministério da Satde em
2021. O 3HP pode ser utilizado por todas as pessoas com diagnéstico e com indicagdo de
tratamento de ILTB, incluindo portadores de HIV e criangas. Além disso, apresenta como
vantagens o reduzido tempo de tratamento e comodidade posologica, fatos que contribuem para
maior adesdo ao tratamento e redugao de custos (BRASIL, 2021).

4 CONCLUSAO

A tuberculose ¢ uma doenga infectocontagiosa com grande potencial debilitante e de
alta prevaléncia mundial e nacional, principalmente em &reas de maior vulnerabilidade
socioecondmica, nas quais representa um consideravel fator de morbimortalidade. Por esse
motivo, ¢ fundamental a minimizacao das lacunas relacionadas a falha em sua identificagao e
tratamento efetivos e em tempo habil.

Isto se dara por meio da sinergia entre os métodos ja estabelecidos na saude publica para
a conduta da tuberculose e das técnicas potencialmente promissoras recém descritas em
literaturas. A partir dessa unido de perspectivas, sera possivel garantir maior indice de detec¢ao
precoce da TB, tratamento otimizado e individualizado, melhor prognéstico aos pacientes e
reduc¢do da disseminagao da doenga e da seleg¢ao de cepas resistentes associadas a inconsisténcia
da terapéutica.
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