Revista

llana Lima Lopes

Saulo Almeida de Menezes

Yara Sousa Dutra

Lilian Cortez Sombra Vandesmet

Revista Expressao Catdlica (Saude) Jul - Dez, 2016; 1 (1)

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS E IMUNOLOGICOS DA
INFECCAO POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

RESUMO

A tuberculose (TB) foi isolada pela primeira vez em 1882, por Robert Koch
(1843-1910), que identificou o Mycobacterium tuberculosis (Mth) como o agente
etioldgico desta patologia. O objetivo do presente trabalho foi relatar os princi-
pais aspectos microbiolégicos, bem como imunoldgicos, envolvidos na infecgéo
pelo Mtb. A revisao foi realizada com base em trabalhos cientificos e livros que
abordassem o tema em questdo. A pesquisa foi feita utilizando as bases de da-
dos: Google Académico, SciELO e LILACS. As palavras chaves utilizadas foram:
“Tuberculose”, “Mycobacterium tuberculosis” e “Imunologia da tuberculose”. O
critério de inclusdo utilizado foi: trabalhos que abordassem aspectos gerais re-
ferentes a microbiologia e imunologia do Mth, ou pertinentes ao assunto. Como
critérios de exclusdo, os trabalhos que ndo apresentassem resumos na integra
nas bases de dados pesquisadas ndo foram contemplados nesta revisdo. Nesta
pesquisa foi possivel perceber que, por ser um patégeno intracelular aerobico,
o0 bacilo da tuberculose é capaz de sobreviver, crescer e de se multiplicar no in-
terior de células fagocitarias. A maioria das pessoas infectadas ndo desenvolve
imediatamente a doenca. Entretanto, a infec¢do pode persistir por anos e o indi-
viduo pode acabar desenvolvendo-a, permanecendo sob um estado de laténcia.
A realizacdo desta revisao bibliografica € de extrema importancia no auxilio as
futuras pesquisas com o Mtb. Dessa forma, faz-se necessario a realizacéo de
mais estudos cientificos, na busca por novos tratamentos que minimizem os
efeitos da doenca no organismo dos portadores, além de estimular medidas que
reduzam a taxa de abandono do tratamento.

Palavras-chave: Tuberculose. Mycobacterium tuberculosis. Imunologia da
tuberculose.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) was first isolated in 1882, by Robert Koch (1843-1910),
which identified Mycobacterium tuberculosis (Mtb) as the etiologic agent of this
disease. The aim of this study was to report the main microbiological and immu-
nological aspects involved in Mycobacterium tuberculosis infection. The review
was based on scientific papers and books that addressed the topic in question.
The survey was conducted using the databases: Google Scholar, SciELO and
LILACS. The keywords used were: “Tuberculosis”, “Mycobacterium tuberculosis”
and “Tuberculosis Immunology”. The inclusion criteria was: works that addressed
general issues relating to microbiology and immunology of Mycobacterium tuber-
culosis, or relevant to the subject. As exclusion criteria, jobs that do not submit
full summaries in the surveyed databases were not included in this review. In this
research it was revealed that being an aerobic intracellular pathogen, the tuber-
cle bacillus can survive, grow and multiply within phagocytic cells. Most people
infected do not develop the disease immediately. However, infection can persist
for years and the individual may end up developing it, remaining under a state
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of latency. The realization of this literature review is im-
portant as an aid to future research with Mth. Thus, it is
necessary to carry out more scientific studies in the se-
arch for new treatments that minimize the effects of the
disease in the patient’s body, in addition to encouraging
measures to reduce the dropout rate of treatment.

Keywords: Tuberculosis. Mycobacterium tubercu-
losis. Tuberculosis immunology.

1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB), conhecida também como peste
branca, foi isolada pela primeira vez em 1882, pelo ale-
mao Robert Koch (1843-1910), que identificou o Myco-
bacterium tuberculosis como o agente etiolégico desta
patologia. E considerada a doenca que mais ceifou vidas
entre os séculos XIX e XX, sendo a principal infeccao
causadora de mortes em adultos no mundo por um Unico
agente infeccioso, acometendo, anualmente, 8 a 9 mi-
Ihdes de individuos (TEIXEIRA; ABRAMO; MUNK, 2007).

No Brasil, esta doenca se difundiu com a vinda de
portugueses e missionarios jesuitas a partir do século
XV, que mantinham contato direto com os indigenas,
facilitando desta forma a transmissédo. A expansdo da
tuberculose pode ter sido facilitada também pela chega-
da dos negros para o trabalho escravo. Estes se encon-
travam desnutridos e enfraquecidos pela longa viagem
e eram alocados em senzalas promiscuas e insalubres,
gue ampliavam as possibilidades de contaminacdo
(UJVARI, 2008).

A problemaética a respeito do tratamento da TB se
concentra nas elevadas taxas de abandono, principal-
mente devido a fatores econdmico-financeiros, que,
em algumas capitais, pode atingir, em média, 25% dos
pacientes tratados. As preocupacdes que envolvem a
efetividade do tratamento devem-se aos tratamentos
irregulares, que além de ndo curarem 0s enfermos,
podem transforma-los em fontes de casos de TB resis-
tentes as drogas usuais (OLIVEIRA; MOREIRA-FILHO,
2000; MENDES; FENSTERSEIFER, 2004; VERONESI;
FOCACCIA, 2009).

Em 1973 implantou-se a vacina¢cdo com BCG in-
tradérmica, que posteriormente passou a ser obrigatoria
para criangas menores de um ano de idade. Trés anos
depois, foi adotado o esquema de tratamento de curta
duracéo (6 meses), baseado em rifampicina, isoniazida
e pirazinamida (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

O método diagndstico mais frequentemente utiliza-
do é o teste cuténeo de tuberculina, que revela se uma
pessoa ja foi alguma vez infectada com o patégeno, po-
rém ndo indica se estes estdo ou ndo ativos, sendo ne-
cessarios exames subsequentes como a radiografia do
térax que geralmente revela lesGes nos pulmdes, a baci-
loscopia e a cultura do escarro que detectam a presenca
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dos bacilos. As principais acdes de controle da tubercu-
lose incluem o tratamento imediato e eficaz dos pacien-
tes com TB ativa e que fazem parte dos grupos de risco,
como criancas (BOMBARDA et al., 2001; BROOKS, et
al., 2014; TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A finalidade do presente trabalho foi relatar os prin-
cipais aspectos microbiolégicos, bem como imunol6gi-
cos, envolvidos na infeccdo pelo Mycobacterium tuber-
culosis, agente etiolégico datuberculose.

A revisdo foi realizada com base em trabalhos
cientificos e livros que abordassem o tema em questao.
A pesquisa foi feita utilizando as bases de dados: Goo-
gle Académico, Biblioteca eletrdnica Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). As palavras
chaves utilizadas foram: “Tuberculose”, “Mycobacterium
tuberculosis” e “Imunologia da tuberculose”.

O critério de inclusdo utilizado foi: trabalhos que
abordassem aspectos gerais referentes a microbiologia
e imunologia do Mycobacterium tuberculosis, ou perti-
nentes ao assunto, que fossem publicados em portu-
gués, espanhol ou inglés; sob forma de artigos, disser-
tagOes, teses e revisfes. Como critérios de excluséo, os
trabalhos que ndo apresentassem resumos na integra
nas bases de dados pesquisadas ndo foram contempla-
dos nesta reviséo.

2 DESENVOLVIMENTO

O género Mycobacterium se caracteriza por con-
ter bacilos aerdbicos, imoveis, ndo esporulados e nao
encapsulados. Estas bactérias possuem grandes teores
de lipidios, sobretudo na parede celular, o que altera a
permeabilidade destes microrganismos a agua, a solu-
¢Oes corantes utilizados em laboratério e a agentes de-
sinfetantes (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014).
Ha muito tempo os microrganismos designados como
micobactérias ambientais, sdo também conhecidas
como micobactérias atipicas ou micobactérias nao tu-
berculosas, que sdo diferentes dos agentes etioldgicos
responséveis pela tuberculose e pela lepra (BARNES;
ROJO; MORETTO, 2004).

2.1 MICROBIOLOGIA DO Mycobacterium tuberculosis

O Mycobacterium tuberculosis € um bacilo aeré6-
bio, classificado como BAAR (bacilo alcool-acido re-
sistente), possuindo a coloragdo avermelhada. Possui
parede celular rica em lipidios, que o torna resistente
a desinfetantes, detergentes, antibioticos antibacteria-
nos comuns, resposta imune do hospedeiro e coloracéo
tradicionais. Morfologicamente quando presente nos
tecidos os bacilos estardo sob a forma de bastonetes
retos e finos que ndo formam esporos, e quando estao



em meio artificial € possivel a observagao de formas
cocdides e filamentosas, com morfologia variavel de
uma espécie para outra. Os bacilos da tuberculose sao
caracterizados por ser uma microbactéria alcool acido
resistente, pois quando corado torna-se persistem ao
descoramento subsequente através do uso de uma so-
lucdo de Alcool-acido forte (BROOKS; BUTEL; MOR-
SE, 2005).

Por ser um patégeno intracelular aerdbico o baci-
lo da tuberculose é capaz de sobreviver, crescer e de
se multiplicar no interior de células fagocitarias, sendo
deste modo considerado um parasito intracelular facul-
tativo, de viruléncia variavel (CAMPOS, 2006).

Um dos métodos mais difundidos para o diagnos-
tico da TB é a técnica de Ziehl-Neelsen, auxiliando na
identificacao de todas as bactérias do género Myco-
bacterium, incluindo os dois importantes patdégenos:
Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium leprae.
Foi desenvolvida em 1882 pelo bacteriologista alemao
Franz Ziehl (1857-1926) e posteriormente alterada pelo
patologista Friedrich Neelsen. Nesta, o corante se liga
fortemente as bactérias que possuem material céreo em
suas paredes celulares. As bactérias do género Myco-
bacterium s&o alcool-acido resistentes (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2012).

A técnica de Ziehl-Neelsen é de fundamental im-
porténcia para o diagnostico inicial da tuberculose, favo-
recendo o inicio da terapéutica com base nas caracte-
risticas inerentes a este tipo de bactéria. E uma técnica
comumente usada ao redor do mundo, particularmente
em paises desenvolvidos, por conta de sua simplicidade
e baixo custo (GUTHIE et al., 1993).

Embora esta seja uma técnica relativamente sim-
ples e difundida na identificagdo microbiana, a literatura
retrata 0 método de coloracdo de Ziehl-Neelsen como
pouco confiavel, por ser muitas vezes menos sensivel
em comparacao a outras metodologias, como as de Fluo-
rocromo e Microscopia Florescente (ULUKANLIGIL; AS-
LAN; TASCI, 2000; DESAI; MALEK; MEHTALIYA, 2009;
LAIFANGBAM et al., 2009; MANRIQUE et al., 2012).

2.2 IMUNOPATOGENIA DA TUBERCULOSE

A imunopatogenia da tuberculose, ou seja, a forma
como o sistema imune atua para impedir a progresséo
doenca, é um assunto que sofreu muito com a negligén-
cia no que diz respeito aos investimentos em pesquisas,
tendo em vista que 1/3 da populagdo mundial € infecta-
da pela tuberculose. Entretanto, o nimero de casos de
tuberculose ativa por ano é de cerca de 10 milhdes. Os
demais individuos infectados ndo adoecem, isso ocorre
devido a mecanismos de defesa do préprio organismo
gue mantém a micobactéria sob controle. Nesses ca-
Sos, a resposta celular estimula os macrofagos a con-
terem a proliferacdo do M. tuberculosis (SILVA; BOE-
CHAT, 2004).
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A principal porta de entrado do Mycobacterium tu-
berculosis (Mtb) no organismo sao as vias aéreas. Por
ser uma bactéria aerdbica estrita, o bacilo da tubercu-
lose infecta principalmente os pulmdes, onde encontra
oxigénio e condi¢des favoraveis a sua multiplicagdo, e
gue, por ser conectado com o0 meio externo, também
facilita a transmissé&o para outros individuos. Os bacilos
eliminados pela tosse sobrevivem por algum tempo fora
do ambiente interno, o que auxilia no contagio (MELO;
AFIUNE, 1993).

A existéncia de hipersensibilidade a uma infeccao
anterior ou pela vacinacao com o bacilo de Calmette-
-Guérin (BCG) intradérmica ndo impede a infeccao, po-
rém a torna limitada ao local de entrada. Sendo assim,
a vacinacao tem um efeito protetor das formas extrapul-
monares, principalmente a meningoencefalite, de alta
morbimortalidade nas criangas (BASTOS, 2012).

A infecc@o pelo Mtb pode ter trés destinos: no pri-
meiro, temos o controle dos bacilos na porta de entrada
(gracas a imunidade inata); no segundo, a doenca ativa;
e ainda a tuberculose latente. Na tuberculose latente
0 organismo controla, mas néo elimina a infec¢céo. Os
bacilos serdo aprisionados dentro de células de defe-
sa denominadas macrofagos, ficando dormentes, repli-
cando intermitentemente e com metabolismo alterado,
gerando um reservatorio enorme de tuberculose. Esse
€ 0 mecanismo que ocorre com a maioria das pessoas
infectadas pelo Mtb (CAMPOS; PIANTA, 2001; SILVA,
BOECHAT, 2004).

Quando a micobactéria alcan¢a o pulmé&o do indi-
viduo, ela inicialmente serd incorporada por um macro-
fago alveolar, que, dependendo das condi¢6es de quan-
tidade e viruléncia dos bacilos aspirados, pode ou ndo
conter a infeccdo ali na porta de entrada. Entretanto, o
macréfago sozinho geralmente ndo é capaz de matar
as micobactérias. Eles necessitam do apoio de células
produtoras de citocinas, que irdo aumentar a capacida-
de fagocitica destes macréfagos. E aqui onde entram
os linfécitos T, que além de produzirem citocinas, sao
também armas efetoras importantes contra a micobac-
téria, por poder matar os macréfagos que estdo sendo
inGteis no combate a ela. Quando o linfécito T reconhe-
ce que o macréfago ndo estd sendo capaz de vencer a
micobactéria, ele destrdi esse macroéfago, e libera para
0 ambiente extracelular o bacilo, que sera fagocitado
por macréfagos mais eficientes para controla-lo dessa
vez (SILVA; BOECHAT, 2004).

Em resposta a infeccdo pelo M. tuberculosis, os
macrofagos secretam duas importantes citocinas: a
interleucina-12 (IL-12) e fator de necrose tumoral-a
(TNF-0). Elas séo responsaveis por aumentar a infla-
macéo localizada por recrutarem linfocitos T e células
natural killers (NK), que induzem as células T a se dife-
renciarem em células TH1 (células T auxiliadoras), com
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consequente secrecao de interferon-y (IFN-y). O IFN-y
estimula a ativacdo dos macréfagos e aumenta a fuséo
do fagossomo com os lisossomos, levando a morte in-
tracelular dos bacilos da tuberculose. O TNF-a aumenta
a morte intracelular de bacilos por estimular a producéo
de 6xido nitrico e intermediarios reativos de nitrogénio
(TEIXEIRA; ABRAMO; MUNK, 2007).

A efetividade da eliminagdo da infeccdo esta em
parte relacionada com o tamanho do foco da infeccéo.
Macréfagos alveolares, células epitelioides e células
gigantes de Langhans contendo micobactérias em seu
espaco intracelular, formam uma massa necrética, que
se encontra envolta de uma rede de células T CD4,
CD8, NK e macréfagos. Essa estrutura recebe o nome
de granuloma e evita a disseminacao da bactéria. A bac-
téria pode permanecer inativa nesse estagio ou pode
ser reativada anos mais tarde, quando a imunidade se
torna mais fragil, como resultado da idade avancada,
doenca ou terapia imunossupressora (BOMBARDA et
al., 2001).

A literatura retrata a AIDS como a principal doenca
associada a tuberculose. O advento do HIV e a pande-
mia da AIDS revolucionaram os conhecimentos da imu-
nologia. Um paciente infectado pelo HIV apresenta uma
forma de tuberculose muito distinta da vista no indivi-
duo imunocompetente: € muito mais grave, mata muito
mais, e prejudica muito mais a sobrevida dos pacien-
tes. As pessoas morrem mais rapidamente quando tém
tuberculose associada ao HIV. Mesmo que se cure a
tuberculose, elas vdo morrer mais rapidamente da AIDS
(KRITSKI; LAPA E SILVA; CONDE, 1998; CARVALHO
etal., 2006; SILVEIRA et al., 2006; NUNES et al., 2008).

A infec¢@o por tuberculose priméaria é, geralmente,
assintomética. Nos casos em que a resposta imune é
inadequada, a doenca ir4 se desenvolver acompanhada
de sintomas pulmonares, podendo conter les6es mini-
mas nos tecidos pulmonares. A tuberculose p6s-prima-
ria ocorre quando os mecanismos de defesa do organis-
mo tornam-se comprometidos, reativando os sitios com
bacilos viaveis que estavam em laténcia. Quando o indi-
viduo sofre a segunda infeccéo, a partir do contato com
pessoas doentes, desenvolve a doenca, com reativagéo
enddgena (CAMPOS; PIANTA, 2001).

2.3 TRATAMENTO E PROFILAXIA

O tratamento da tuberculose é realizado com a
administracdo combinada da triade de medicamentos
rifampicina-isoniazida-pirazinamida, que séo antituber-
culostaticos. Entretanto, os mesmos condicionam rea-
¢Oes adversas intensas como nauseas, vomitos, icte-
ricia, neuropatia periférica, perda de equilibrio, asma,
reducdo da audicdo, alteracBes visuais e cegueira,
considerando a longa duracdo do tratamento, que pode
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se estender de seis a doze meses. Assim, a fidelidade
paciente-tratamento torna-se dependente das politicas
publicas sociais adotadas por cada regido. O tratamento
é gratuito e pode ser adquirido em postos de salde do
municipio (SOUZA; VASCONCELOS, 2005; MOREIRA
etal., 2011).

A profilaxia contra a infeccdo pelo bacilo consiste
em evitar, na medida do possivel, o contato prolongado
com pessoas infectadas, devido o carater extremamen-
te contagioso da doenca. Além disso, a vacinacdo com
a BCG intradérmica, constitui-se também como um im-
portante elemento profilatico (ABRAHAO, 1998).

3 CONSIDERAGOES FINAIS

Aresposta imune é a principal responsavel pela de-
fesa do organismo contra infec¢ges. No entanto, em se
tratando de resposta imunolégica a infec¢cdes micobac-
terianas o feedback do hospedeiro estara diretamente
associado a lesdes teciduais resultantes da formacéo
de granulomas e necrose. Durante o periodo inicial de
infeccdo h& o possivel desenvolvimento da imunidade
celular, evidente na capacidade dos fagécitos mononu-
cleares limitarem a produc¢do destes microrganismos e
até mesmo destrui-los através da sintese de anticorpos
contra constituintes celulares variados dos bacilos da
tuberculose.

Uma vez que a tuberculose é uma enfermidade
que pode progredir para formas mais sérias, seu diag-
nostico rapido é fundamental para deteccdo dos baci-
los, sendo também essencial na eficacia do processo
de tratamento. A realizacdo desta revisdo bibliografica é
de extrema importancia no auxilio as futuras pesquisas
com o Mycobacterium tuberculosis. Dessa forma, faz-se
necessario a realizagdo de mais estudos cientificos so-
bre a doenca, na busca por novos tratamentos que mini-
mizem seus efeitos no organismo dos portadores, além
de estimular medidas que reduzam a taxa de abandono
do tratamento, a fim de evitar também a ocorréncia de
resisténcia bacteriana as drogas usuais.
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