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O género Mycobacterium é o tnico da familia
Mycobacteriaceae, compreende mais de 100
espécies e estd relacionado a outros géneros que
possuem acidos micdlicos em sua parede celular,
como: Nocardia, Rhodococcus, Gordonae e Tsuka-
murella.

A espécie tipo do género é o Mycobacterium
tuberculosis, identificado por Robert Koch em
1882. Esta espécie juntamente com as espécies M.
bovis (incluindo M. bovis BCG), M. africanum e
M. microtti e as subespécies M. tuberculosis subs.
canettie M. tuberculosis subs. caprae, constituem o
Complexo M. tuberculosis,que sdo geneticamente
proximos apresentando mais de 95% de homologia
DNA-DNA. Estudos recentes que analisaram o
genoma das diferentes espécies demonstraram que
M. tuberculosis tem regides genéticas que foram
perdidas nos outros membros do Complexo.

O Complexo M. tuberculosis pode ser

diferenciado das outras micobactérias pela
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presenca de sequéncias genéticas IS6110,1S1081
e mpb 70 e pela auséncia de: pigmentagdo das
colonias, crescimento na presenca de 500g/ml
p-nitrobenzoato (PNB), crescimento em con-
centragdo de 5% cloreto de sédio, crescimento
a45°C, catalase termoestavel e arilsulfatase.

Algumas caracteristicas do M.tuberculosis
explicam aspectos da historia natural da tuber-
culose, como por exemplo, ser um parasita intra-
celular facultativo e por isso capaz de sobreviver
e se multiplicar no interior de células fagocitdrias
e ser resistente a acdo de agentes quimicos e
sensivel a acdo de agentes fisicos como o calor e
aradia¢do ultravioleta mas ndo ao congelamento
e a dessecagdo. Tem tempo de geragdo longo
entre 14 a 20 horas podendo entrar em estado de
dorméncia, no qual sobrevivem sem se dividir
(reservatorio para reativacao da doenga).

As bactérias do Complexo M. tuberculosis

tém sua estrutura bacilar apresentando-se como
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bacilos medindo 0,2 a 0,6mm de didmetro e
1 a 10mm de comprimento. Sdo imdveis, ndo
esporulados, ndo capsulados, aerébios estritos
e sua faixa de temperatura 6tima de crescimen-
to € 35-37°C. Uma caracteristica importante é
o agrupamento dos bacilos formando ramos
alongados e tortuosos, conhecidos como cordas
(a presenca de ésteres de trealose — dimicolato
de 6,6 -trealose — caracterizam o fator corda)
(Fig. 2.1). A observagdo de cordas ao exame
microscépico (baciloscopia) é uma indicagdo
de que se trata de bactéria do Complexo M.
tuberculosis. A morfologia das colonias tem as-
pecto seco, rugoso, acamurgado, sem produgdo
de pigmento, apresentando-se com coloragdo
creme no crescimento em meio Lowenstein-
Jensen (Fig. 2.2).

A dlcool-dcido resisténcia (propriedade
utilizada na coloracdo de Ziehl-Neelsen com
fucsina fenicada a quente) é uma caracteristica
decorrente da composi¢do de sua parede celular,
constituida principalmente por acidos micélicos
(acidos graxos de cadeia longa com cercade 60 a
90 4tomos de carbono), formando uma barreira
hidrofébica que confere resisténcia a dessecagao,
a descoloragdo por alcool-dcido e a diversos
agentes quimicos (0 que permite que possam
ser usados procedimentos de descontaminacéo
de espécimes clinicos antes da realizagdo do

FiGura 2.1. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS:
COLORAGAO DE ZIEHL-NEELSEN EVIDENCIANDO DISPOSICAO
DE CRESCIMENTO EM CADEIAS PARALELAS FORMANDO CORDOES
(EXPRESSAO DO FATOR CORDA). (VER PRANCHA EM CORES)

FiGgura 2.2. CoLONIas DE MYCOBACTERIUM TU-
BERCULOSIS. CRESCIMENTO EM LOWENSTEIN-JENSEN.
(VER PRANCHA EM CORES)

cultivo ja que agentes quimicos nao afetam as

micobactérias na mesma intensidade como afe-
tam outros micro-organismos) e a antibidticos.
O M. tuberculosis dificilmente pode ser corado
pelo método de Gram, mas é considerado como
Gram-positivo pelas caracteristicas de sua pa-
rede celular.

O contetdo lipidico (dcidos micdlicos, ceras
e fosfatideos) em sua parede celular também
¢ responsavel por efeitos bioldgicos como a
formagdo do granuloma (4dcidos micolicos) e
inducéo de necrose caseosa (fosfolipidios).

O genoma de M. tuberculosis tem 4,4 Mb,
e é rico em elementos de inser¢do (IS), se-
quéncias repetidas e familias conservadas de
multigenes. A sequéncia completa do genoma
da cepa de referéncia de M. tuberculosis H37Rv
(ATCC 27294) foi publicada em 1998. Nessa
sequéncia original, os autores identificaram
3974 genes, sendo 3924 genes codificadores
de proteinas e 50 codificadores de RNA. Pos-
teriormente, novos trabalhos aperfeicoaram
o estudo do genoma do bacilo tuberculoso,
identificando a fun¢io de inumeras proteinas.
Atualmente, é possivel estabelecer a fun¢ao de
2058 proteinas, o que corresponde a 52% do
proteoma. Cerca de 400 proteinas ndo mostram
similaridades aquelas presentes em outros or-
ganismos e, desse modo, podem ser especificas
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do M. tuberculosis. Aproximadamente 170 ge-
nes codificam familias de proteinas envolvidas
em sua variagao antigénica, enquanto cerca de
200 codificam enzimas para o metabolismo de
acidos graxos. Essa capacidade codificadora di-
recionada a produgio de enzimas envolvidas no
metabolismo dos acidos graxos parece refletir
a dependéncia da micobactéria na degradagio
de lipideos do hospedeiro, o que, em ultima
analise, tem o objetivo de obter nutrientes e
precursores de constituintes da sua parede.

A infectividade do M. tuberculosis depende
da capacidade de um individuo com a forma
pulmonar da tuberculose de eliminar bacilos para
o exterior, sendo portanto, uma conseqiiéncia
do estado bacteriologico do doente (fonte de
infeccdo habitual). Doentes baciliferos, isto é,
com baciloscopia positiva eliminam cerca de
5000 bacilos por mL de escarro sendo portanto
as maiores fontes de infec¢do. Individuos com
baciloscopia negativa e cultura positiva também
sao fontes de infecgao.

A suscetibilidade ao contagio depende da
intensidade do contato com o doente (proxi-
midade, continuidade e ambiente favoravel).
A dispersao por aerossois desempenha papel
importante ja que somente os nucleos secos
das goticulas (ntcleos de Wells) com didmetros
de até 5um e com 1 a 2 bacilos em suspensao
podem atingir bronquiolos e alvéolos e iniciar
a multiplicagéo.

A viruléncia da cepa infectante e o tamanho
da dose inalada tém grande importancia no
estabelecimento da tuberculose. Contudo, os
mecanismos de defesa do hospedeiro sio mais
ou menos efetivos no controle da infecgdo por
predisposi¢do genética do hospedeiro ou por
influéncia de fendmenos induzidos pela propria
bactéria que funcionariam como mecanismo
de escape, como por exemplo o fator corda
que inibe a migragao de leucdcitos, provoca a
formacao de granulomas cronicos e pode atuar
como adjuvante imunoldgico.

O desenvolvimento da lesao tubercu-
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losa é dependente tanto de fatores ligados ao
hospedeiro como ao bacilo, assim é diretamente
proporcional ao nimero de bacilos, a viruléncia
da cepa inalada e ao desenvolvimento de hiper-
sensibilidade pelo hospedeiro; e inversamente
proporcional a imunidade natural e a imunidade
adquirida.

A ativagdo dos macrofagos permite a apre-
sentacdo de antigenos e estabelece o inicio da
ativa¢do da resposta imune especifica, que pode
ser mediada por células (sendo esta a mais im-
portante e protetora no caso da tuberculose) e
por anticorpos (nao protetora). M. tuberculosis
usa mecanismos de escape como a capacidade
de sobreviver no interior de macréfagos no
compartimento endossomal ou no citoplasma,
mesmo quando parte dos macréfagos sdo ativa-
dos pelos proprios bacilos.
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