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Objetivos:
e Entender os mecanismos patogénicos envolvidos na infec¢ao pelo M. tuberculosis
com énfase nas respostas imunologicas inata e adaptativa na TB ativa e na ILTB.
e Compreender os fatores imunologicos, genéticos e ambientais que influenciam a
progressao da ILTB para a forma ativa da doenca.
e Identificar a efetividade e os mecanismos de acdo do tratamento preventivo da

tuberculose (TPT) na interrupgao da progressao da ILTB para TB ativa.

1. Espectro da infeccio tuberculosa

O conhecimento atual sobre a fisiopatologia da tuberculose (TB) tem evoluido
significativamente, rompendo com a visao tradicional que classificava a infec¢ao pelo M.
tuberculosis de forma dicotomica: latente ou ativa. Hoje, compreende-se que a TB se
manifesta em um espectro continuo e dinamico, refletindo distintos estagios de interagao
entre o bacilo e a resposta imunologica do hospedeiro.

Esse espetro inclui:

o Infeccdo latente: Caracterizada por controle imunoldgico do bacilo sem
evidéncia de replicagdo ativa. Os bacilos viaveis permanecem em estado de
dorméncia (laténcia) dentro dos granulomas. Este estado de laténcia nao ¢
estatico: pode haver baixa replicacao bacteriana, e ha risco constante de reativacao
— especialmente em contextos de imunossupressao;

o« TB incipiente: Fase assintomatica, porém com sinais iniciais de atividade
metabdlica do bacilo, detectaveis por marcadores moleculares ou imunoldgicos

emergentes;



o TB subclinica: Presenca de replicacdo bacteriana e alteracdes detectaveis em
exames de imagem ou laboratoriais, ainda na auséncia de sintomas clinicos
evidentes;

e TB ativa clinica: Fase sintomatica, com exames laboratoriais ¢ radiologicos

compativeis e potencial de transmissibilidade.

Essa abordagem mais refinada amplia nossa capacidade de compreender a

progressdo da doenca e aperfeicoar estratégias de prevengdo, diagndstico e tratamento.
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No extremo inicial do espectro esta a infec¢ao latente da tuberculose (ILTB),
caracterizada pelo controle imunolégico do bacilo, que permanece vidvel, mas em estado
de laténcia dentro de granulomas pulmonares. Nessa fase, ndo ha replicacao ativa
detectavel por métodos convencionais, nem sintomas clinicos, nem risco de transmissao.
No entanto, a ILTB ndo ¢ uma condigdo estatica: evidéncias apontam que pode haver
replicagdo bacteriana em niveis baixos, o que mantém o risco constante de reativacao,
principalmente em pessoas imunossuprimidas ou com comorbidades.

A tuberculose incipiente representa um estagio intermedidrio, ainda
assintomatico, mas em que o bacilo comega a demonstrar sinais de atividade metabdlica,
identificaveis apenas por biomarcadores moleculares ou imunologicos ainda em fase de
investigacao. A progressdo pode levar a tuberculose subclinica, em que a replicacdo
bacteriana ja provoca alteracdes detectaveis em exames de imagem (como radiografia

ou tomografia de torax), embora os sintomas clinicos ainda ndo estejam presentes. Essa



fase ¢ particularmente relevante, pois o individuo pode ja representar risco de
transmissdo, mesmo sem perceber que esta doente.

No outro extremo do espectro estd a tuberculose ativa clinica, fase sintomatica
da doenga, com manifestagao de tosse, febre, sudorese noturna, perda de peso e alteragdes
tipicas nos exames complementares. Nessa fase, o risco de transmissao esté estabelecido,
e o tratamento ¢ imprescindivel ndo apenas para a recuperacao da pessoa, mas também
para o controle coletivo da doenga.

Esse modelo dindmico refor¢a que a ILTB ndo necessariamente ¢ uma condigao
estatica, pode haver progressao silenciosa e gradual ao longo do espectro, mesmo sem
oscila¢do abrupta da imunidade. Essa compreensdo tem importantes implicagdes praticas:
amplia a relevancia da triagem da ILTB e do Tratamento Preventivo da TB (TPT), orienta
o acompanhamento clinico em grupos de risco e destaca a necessidade de estratégias
diagnosticas mais sensiveis para capturar estdgios intermediarios. No contexto da
vigilancia em satde, esse entendimento permite a enfermagem atuar com maior precisao
e proatividade, evitando o adoecimento e contribuindo para interromper a cadeia de

transmissdo da TB.

2. Inicio da infec¢do: exposi¢ao e entrada do bacilo

A transmissdo do M. tuberculosis ocorre de pessoa para pessoa principalmente
por meio de goticulas contaminadas, as quais sdao eliminadas pelo nariz ou pela boca
quando uma pessoa com TB pulmonar ou laringea em fase ativa, fala, espirra ou tosse.
Essas goticulas rapidamente secam e transformam-se em particulas menores, que
permanecem suspensas no ambiente por horas, podendo ser facilmente inaladas por um
hospedeiro suscetivel. Estas microparticulas contém um a dois bacilos que sdo capazes
de alcancar os segmentos distantes da arvore bronquica, principalmente os lobos
inferiores dos pulmdes, onde se multiplicam e provocam a chamada TB primaria ou
primoinfeccao.

Uma vez exposto ao bacilo, o curso da infeccao ¢ variavel e diretamente associado
as condigdes ambientais (ventilagdo e iluminacao), imunogenética do hospedeiro,
enfermidades coexistentes, estado nutricional, viruléncia da cepa infectante, entre outros.

Nesse contexto, € plausivel considerar que nem todas as microparticulas que

atingem os alvéolos pulmonares resultam em uma infecgdo sustentada.



A primeira linha de defesa do hospedeiro compreende os tecidos linfoides
associados a superficie mucosa do trato respiratorio. As células epiteliais da mucosa
desempenham um papel crucial na prote¢do contra o M. tuberculosis, pois produzem
muitos tipos de substancias antimicrobianas e atuam como barreiras fisicas que limitam
a entrada do bacilo no espago alveolar. Eventualmente, em um segundo momento,
macrofagos alveolares exercem um papel importante no reconhecimento, fagocitose e
liberacao de citocinas pro-inflamatdrias que resultam na eliminacao do M. tuberculosis

Em 10 a 30% dos casos, a imunidade contra o M. tuberculosis é insuficiente na
esterilizacao completa do bacilo e, portanto, requer do hospedeiro o desenvolvimento de

uma resposta inflamatoria cronica granulomatosa.

3. Contendo a infec¢ao: atuacio da imunidade inata

Assim, no estagio inicial da infec¢do, macrdéfagos alveolares, do tipo M1 — células
de defesa do sistema imune inato - em referéncia a via de ativacdo classica, fagocitam o
bacilo por meio de receptores de reconhecimento padrdao. O bacilo ¢ inicialmente
reconhecido por proteinas que sdo capazes de ativar macrofagos e células dendriticas de
defesa. Além disso, as proteinas desempenham um papel integral na ativagao das vias de
sinalizagdo de citocinas pro-inflamatorias e outros mediadores inflamatorios produzidos
por estas células fagociticas.

Esses mediadores representam os principais receptores no reconhecimento inicial
do M. tuberculosis, que além da fagocitose, sdo responsaveis pela ativacdo de outros
mecanismos celulares, como a autofagia, apoptose e piroptose/montagem do
inflamassoma, contribuindo com a modulag@o da resposta imune inata durante a infec¢ao
do M. tuberculosis. Estes mecanismos iniciais de fagocitose permitem a elimina¢do do
bacilo, por meio da agao de enzimas lisossomicas e formagao de radicais livres, no interior
dos fagolisossomos.

No entanto, cepas virulentas de M. tuberculosis conseguem, por vezes, escapar da
defesa do hospedeiro e persistirem viaveis dentro dos lisossomos dos macrofagos e/ou
das células dendriticas. Isso ocorre por causa dos mecanismos de escape que, embora
sejam pouco conhecidos, estdo relacionados a: (1) inibi¢ao da produgdo de citocinas; (2)
inibi¢ao da fusdo do fagossomo-lisossomo e, eventualmente, escape do M. tuberculosis
dos fagossomos de macrofagos e/ou células dendriticas para o citoplasma; (3) inibigcdo da

apoptose de macrofagos infectados.



Os bacilos que sobrevivem as defesas fagociticas primarias do hospedeiro sdo
capazes de se multiplicar exponencialmente no interior destes macrofagos e/ou de células
dendriticas, induzindo a producao de uma variedade de quimiocinas e citocinas capazes
de recrutar e ativar distintas populagdes de leucocitos para o sitio infeccioso, ou seja,

desencadeia uma resposta imune local.

3. Resposta imune adaptativa e formac¢ao do granuloma

Uma vez que a resposta imune inata nao ¢ suficientemente capaz de destruir o M.
tuberculosis, outras células, como mondcitos e linfocitos, sdo direcionadas ao sitio de
infecgdo para o desenvolvimento de uma resposta mais efetiva e formagao do granuloma.

Alguns produtos das reagdes locais estimulam a proteina apresentadora de
antingeno que migra em dire¢do ao linfonodo regional para apresentar o antigeno ao
linfocito T. Assim, os linfocitos T CD4+ e T CD8+ representam as principais populagdes
efetoras que migram para o sitio primario da infec¢do, ampliando a resposta imune e
mediando a prote¢do durante a infecgdo por M. tuberculosis. Além disso, € sabido que o
TNF-o também possui um papel critico em relagdo a resposta do hospedeiro a infecgao,
pois influencia a migragdo de leucocitos até o foco infeccioso.

Todo esse processo resulta na formacdo de uma estrutura organizada chamada
granuloma, cujo objetivo € conter o bacilo e evitar sua disseminacdo, impedindo o
desenvolvimento da doenca ativa, uma vez que o patdgeno fica metabolicamente inativo,
mas, no entanto, permanece viavel.

O granuloma ¢ composto por:
e Macrofagos ativados e células epitelioides;
e (C¢lulas gigantes multinucleadas;

e Linfocitos em sua periferia.

A formacdo do granuloma ¢, portanto, conhecida como nddulo primario,
geralmente localizado nos lobos médio e inferior dos pulmdes. A sua associagdo com um
nodulo linfatico ¢ comumente visualizada através de radiografia de térax, essas
caracteristicas resultam na condi¢do de infecc¢do latente pelo M. tuberculosis (ILTB) que
representa um equilibrio “bem-sucedido” na interagao bacilo-hospedeiro, com bloqueio

da multiplicagdo bacilar e da expansdo da lesdo.



Essa estrutura pode se manter estavel por anos. Em muitos casos, o bacilo ¢
controlado, mas ndo eliminado, configurando um estado de equilibrio imunolégico.
Embora outras citocinas e quimiocinas influenciem o recrutamento de leucocitos, o TNF-
o parece ter um papel preponderante na manutencdo da integridade estrutural do
granuloma.

Portanto, a capacidade do sistema imunologico do hospedeiro em conter o bacilo
envolve uma rede complexa de genes e diferentes subpopulagdes de linfocitos, citocinas,
entre outros mediadores inflamatorios, responsaveis pela formacdo e manutengdo do

granuloma, sobretudo, os linfocitos T CD4+ e o TNF-a.
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4. A Infecgao Latente pelo M. tuberculosis (ILTB)

A ILTB ¢ definida como um estado persistente de resposta imunoldgica aos
antigenos do M. tuberculosis, sem manifestagdes clinicas, radiologicas ou
microbioldgicas da doenca ativa. Ou seja, a pessoa esta infectada, mas assintomatica e
nao transmite a doenca.

Como vimos no mddulo 1, ndo existe um teste padrdo-ouro para o diagnostico direto
da ILTB. A infeccdo ¢ inferida por meio de testes de resposta imunoldgica:

e Teste tuberculinico (PT) ou

o Testes de liberacao de interferon-gama (IGRA), com confirmagdo da auséncia de

sinais de TB ativa por avaliagdo clinica e radioldgica.



Posto isso, a ILTB ¢ definida, unicamente, por meio de evidéncias de
sensibilizagdo imunoldgica. Na Prova Tuberculinica, células efetoras e de memoria,
previamente sensibilizadas, migram até o local de inoculagdo do derivado proteico
purificado (PPD) e desenvolvem uma forte resposta de hipersensibilidade tardia, com
formagdo de endurecimento cutaneo igual ou superior a 5 mm (ou 10 mm, a depender do
grupo de risco ao qual a pessoa investigada pertence). Contudo, a reagdo cutanea so6 é
visivel apos 48 a 72h da aplicagdo, via intradérmica, do PPD. Por sua vez, nas versoes
mais recentes de IGRA, o sangue total do hospedeiro e, consequentemente, as células
previamente expostas ao M. tuberculosis, sao cultivadas in vitro com um pool de
antigenos (ESAT.6, CPF-10 e TB7.7) por um periodo de 24h. Por consequéncia, induzem
a producgdo de IFN-y, citocina que ¢ mensurada por meio de um ensaio imunoenzimatico
€ que se apresenta com niveis iguais ou superiores a 0,35 Ul/mL.

Em ambos os casos, a sensibiliza¢ao imunoldgica € observada, aproximadamente,
duas a trés semanas apoOs a exposi¢do a uma pessoa com TB (fonte). Embora os testes
apresentem elevada sensibilidade e especificidade para identificar a exposicao ao M.
tuberculosis, nenhum deles distingue a infec¢do latente da ativa.

Vale a pena reforcar que, a confirmacdo diagndstica da ILTB exige,
obrigatoriamente, a exclusdo criteriosa da TB ativa, uma vez que o manejo terapéutico
difere substancialmente. Essa exclusao ¢ feita por meio de:

e Avaliacdo clinica detalhada, sem sintomas como tosse persistente, febre, sudorese
noturna ou perda de peso.

e Exame de imagem (radiografia de torax), que deve descartar alteracdes
compativeis com infec¢do prévia, sem evidéncia de doenga ativa, como infiltrados
cavitarios, consolidagdes ou linfadenomegalia progressiva.

e Avaliacao microbiologica (quando indicada), para excluir bacteriologia positiva.

Somente apds essa avaliagao, e com um resultado positivo de um dos testes

imunologicos (PT ou IGRA), pode-se estabelecer com seguranga o diagndstico de ILTB.

5. Progressao da ILTB para TB ativa

Se a resposta imune for insuficiente — seja por imaturidade do sistema (criangas,

1dosos), imunossupressao (como em PVHIV) ou outras condi¢des — o granuloma nao ¢

capaz de conter os bacilos. Eles se multiplicam, destroem o tecido pulmonar e escapam



para os bronquios e/ou corrente sanguinea. Esse processo caracteriza a transi¢ao da ILTB
para a TB ativa.
As principais condigdes que comprometem o sistema imunologico podem
desestabilizar os granulomas para reativagdo da ILTB e a transi¢ao para a TB ativa sdo:
o Infecgdo pelo HIV: Devido a deplecao de linfocitos T CD4+
e Uso de imunossupressores como corticoides e anti-TNF ou quimioterapia;
o Diabetes mellitus: Prejudica a resposta imune celular
e Desnutricdo: Associada a deficiéncia de macronutrientes e micronutrientes
essenciais para a imunidade
o Tabagismo e alcoolismo: Comprometem as defesas pulmonares e sistémicas

e Idade avancada: Devido a imunossenescéncia

A identificacdo precoce € o monitoramento ativo de pessoas que compdem esses
grupos de risco sdo componentes essenciais da vigildncia em saude, permitindo a

indicacdo oportuna do TPT e a reducdo do risco de adoecimento disseminacao da TB.
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Fonte: adaptado de (PARBHOO; SAMPSON; MOUTON, 2020).

A TB se manifesta por sinais e sintomas resultantes da replicacdo do bacilo nos

pulmdes, da resposta inflamatoria do sistema imune e da destrui¢do do tecido pulmonar.



A tosse € o sintoma mais frequente e inicial da TB pulmonar. Ela decorre da
irritagdo da mucosa bronquica causada pela presenca do bacilo, da inflamagao cronica
local e do acumulo de secre¢des. Além disso, o organismo tenta eliminar os residuos
celulares e o material necrotico resultantes da destruicdo do parénquima pulmonar,
ativando os reflexos de tosse.

Com a progressdo da infec¢do, ha necrose tecidual e formagdo de cavidades
pulmonares, levando ao acumulo de secre¢des mucopurulentas nas vias aéreas. A
presenga de exsudato inflamatorio, células mortas, macrofagos e bacilos confere ao
escarro um aspecto espesso, as vezes purulento ou com estrias de sangue.

Em estagios mais avangados, a destrui¢ao das paredes dos bronquios e a erosao
de pequenos vasos sanguineos dentro das cavitacdes podem causar sangramentos
alveolares, resultando na eliminagdo de sangue junto ao escarro — a chamada hemoptise.
Essa manifesta¢ao indica maior gravidade e lesdo estrutural significativa.

A febre e a sudorese noturna sdo sintomas causados pela liberag¢do de citocinas
pro-inflamatorias, produzidas pelos macrofagos ativados. Essas substincias atuam no
centro termorregulador do hipotdlamo, elevando a temperatura corporal, principalmente
a noite, quando ha menor resposta reguladora. A sudorese ¢ uma tentativa do corpo de
dissipar esse calor.

O M. tuberculosis promove um estado catabdlico cronico, que leva ao consumo
de proteinas e reservas energéticas. Além disso, as citocinas inflamatérias reduzem o
apetite (anorexia) e alteram o metabolismo. O resultado ¢ uma perda progressiva de peso,
massa muscular e energia, com fadiga e astenia.

Compreender os mecanismos fisiopatologicos por tras dos sintomas da TB
permite a enfermagem reconhecer precocemente os sinais clinicos da doenga ativa e,
sobretudo, atuar de forma estratégica na abordagem da ILTB. Esse conhecimento
fortalece a capacidade dos profissionais de educar as pessoas sobre a importancia do
rastreamento da ILTB e da adesdo ao TPT, reforcando que € possivel interromper o ciclo
da doenca antes que ela se manifeste clinicamente. Assim, a enfermagem contribui
diretamente para evitar complica¢des individuais, reduzir a transmissdo e avangar na

eliminagao da TB.

6. Mecanismo de acao e eficicia do Tratamento Preventivo da Tuberculose (TPT)



Conforme abordamos no médulo 1, o TPT € uma intervengdo medicamentosa que
visa eliminar o M. tuberculosis durante a fase latente da infeccdo, antes que haja
progressdo para a doenca ativa. Seu objetivo ¢ impedir que os bacilos dormentes —

presentes em granulomas — se reativem e causem a TB doenga.

6.1 Fundamento fisiopatoldgico da a¢do preventiva

Como vimos, a ILTB representa uma infec¢do contida, mas ndo erradicada no
organismo. Apds a exposi¢do os bacilos do M. tuberculosis sobrevivem em estado de
laténcia dentro de granulomas formados no parénquima pulmonar ou em linfonodos, por
meio de uma resposta celular mediada principalmente por linfocitos T. Embora haja
controle imunologico, ele ndo ¢ absoluto, e existe risco continuo de reativagdo, porque os
bacilos permanecem vidveis, mas metabolicamente inativos ou em replicacao muito lenta,
confinados dentro dos granulomas. Ainda que o sistema imune seja capaz de impedir a
progressao da infeccao para a doenga ativa, a ruptura desse equilibrio imunoldgico, seja
por fatores como HIV, uso de imunossupressores, desnutricdo ou envelhecimento, pode
levar a desestabilizagdo dos granulomas, com liberagdo dos bacilos, reinicio da
multiplicagdo e disseminagdo bacteriana, resultando em tuberculose ativa

O TPT interrompe a cadeia fisiopatoldgica de transmissdo nesse ponto. Os
medicamentos utilizados (como rifapentina, isoniazida e rifampicina) tém a capacidade
de:

e Penetrar nos granulomas, atingindo os bacilos vidveis em diferentes estagios
metabdlicos;

o Eliminar as bactérias latentes ou em replicagdo lenta;

o Impedir a ruptura dos granulomas, evitando a cascata inflamatéria pulmonar
destrutiva e a disseminagao sistémica.

e Bloquear a progressao fisiopatologica da infec¢do antes que ela evolua para

sintomas clinicos e transmissibilidade.

Assim, o TPT representa uma intervengdo critica na fase latente da infecgao,
interrompendo o ciclo patologico, atuando diretamente no reservatdrio infeccioso,
reduzindo a carga bacteriana e evitando a progressao para TB ativa. Isso ¢ especialmente
importante nas fases iniciais pos-infec¢do, em que o risco de progressao ¢ mais elevado

(sobretudo nos dois primeiros anos).



6.2 Evidéncias de eficacia

A efetividade do TPT esta amplamente respaldada por ensaios clinicos

randomizados, estudos de coorte multicéntricos e dados programaticos em larga escala,

que demonstram sua capacidade de prevenir a progressao da ILTB para a doenca ativa.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o TPT pode reduzir em
até 90% o risco de adoecimento por TB ativa entre individuos com infecgdo
latente, especialmente em populagdes prioritarias como pessoas vivendo com HIV
(PVHIV), contatos domiciliares de pessoas com TB, e individuos
imunossuprimidos ou em uso de terapias imunomoduladoras.

Além de seu beneficio preventivo, o TPT proporciona ganhos substanciais em
termos de saude individual, evitando internagdes, sequelas pulmonares e impactos
na qualidade de vida.

Em termos de saude coletiva, o TPT desempenha papel essencial na quebra do
ciclo de transmissao da TB, ao impedir o surgimento de novos casos infecciosos.
Modelagens matemadticas recentes indicam que, quando implementado de forma
ampla e continua, o TPT pode reduzir significativamente a incidéncia comunitaria

de TB e acelerar o alcance das metas globais de eliminagao.

Portanto, o TPT deve ser compreendido como uma estratégia de alto impacto e

custo-efetividade, ndo apenas no nivel individual, mas como pilar fundamental da

resposta programatica a TB.

7. Importancia de conhecer a fisiopatologia da TB e ILTB para a pratica em satde

pela enfermagem

O dominio dos fundamentos fisiopatologicos da TB ativa e da ILTB ¢ um

componente estratégico e indispensavel para a atuagdo qualificada da enfermagem na

saude publica. Mais do que um conhecimento tedrico, compreender os mecanismos

bioldgicos da infeccio — desde a inalagdo do bacilo até suas possiveis manifestagdes

clinicas — permite a enfermagem transformar a pratica cotidiana em acao resolutiva e

proativa no enfrentamento da doenca.

Esse entendimento aprofunda a capacidade de:



Identificar precocemente individuos e populagdes em risco de adoecimento, com
base nos determinantes clinicos, imunoldgicos e sociais da reativagdo da infec¢ao
latente;

Justificar tecnicamente o TPT como uma intervencdo baseada em evidéncias,
capaz de eliminar bacilos dormentes e interromper o processo patoldgico antes da
manifestacdo sintomatica da doenca;

Respaldar a triagem sistematica de contatos e a vigilancia ativa em territorios
vulnerabilizados, integrando a¢des de prevengao e cuidado a logica da Atengdo

Primaéria a Satde (APS), com foco na ruptura do ciclo de transmissao.

Além disso, conhecer o espectro clinico e imunologico da TB, que vai da laténcia

a doenca ativa, permite compreender a ILTB como uma condi¢do dindmica, que exige

rastreio, monitoramento € intervencao preventiva continua — e nao apenas vigilancia

passiva.

Portanto, a resposta eficaz a TB exige mais do que o tratamento dos casos ativos:

requer atuar sobre os mecanismos silenciosos que sustentam a persisténcia da infec¢ao na

populagdo, e ¢ nesse campo que a enfermagem pode exercer um papel decisivo na

eliminagdo da TB como problema de satde publica.
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