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INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenga granulomatosa que
ocorre na infec¢do pelo Mycobacterium tuberculo-
sis e acomete preferencialmente o pulméo. A infec-
¢d0 estd relacionada, inicialmente, com a inalac¢io
da micobactéria e termina com uma resposta de
hipersensibilidade tardia, mediada por linfécitos
T. A patogenia da tuberculose depende do poder
da micobactéria de sobreviver no citoplasma de
macroéfagos, células de linhagem mieloide, cuja
funcdo principal é fagocitar e destruir micro-
organismos. Ao ser fagocitado, o bacilo desenca-
deia uma resposta inflamatoria com produgio de
moléculas efetoras soltiveis; tais como citocinas,
interleucinas e um grande niimero de quimiocinas.
Estas moléculas regulam a resposta imunoldgica
do hospedeiro e controlam a infec¢do na maioria
dos pacientes imunologicamente competentes

(aproximadamente 90%). Em adi¢do a produgio

de citocinas, linfécitos TCD4* e TCD8* podem
induzir diretamente a morte de macréfagos infec-
tados, reduzindo a viabilidade de bacilos. A lise de
macrofagos infectados, entéo, resulta na formagio
de granulomas caseosos.

A capacidade de conter a infec¢do pelo
M. tuberculosis envolve uma rede complexa de
diferentes subpopulagdes de linfocitos T, e sua
habilidade de montar e manter uma resposta
imunoldgica eficaz.

O granuloma tuberculoso, denominado
de tubérculo, é caracterizado pela presenca
de necrose caseosa central, com infiltrado
periférico de macréfagos modificados (célu-
las epitelidides e células gigantes), linfocitos,
plasmocitos e fibroblastos (Fig.4.1). A célula
gigante tipo Langhans, formada pela fusio
de macrdéfagos, apresenta citoplasma amplo
e nucleos distribuidos na periferia celular em

forma de ferradura (Fig.4.2).
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FiGura 4.1. GRANULOMA EM PARENQUIMA PULMONAR.
ARRANJO NODULAR E PRESENCA DE CELULA GIGANTE TIPO
LaNGHANS. H&E x 10.

(VER ANEXO IMAGENS COLORIDAS)

Estudos experimentais mostram que a
reagdo granulomatosa estd na dependéncia
da imunidade mediada por células, na qual os
linfécitos TCD4" sdo de fundamental impor-
tancia E sabido que a alteragio qualitativa e
quantitativa dos linfécitos T, principalmente
linfécitos TCD4*, em pacientes com sindrome
de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), leva a
uma proliferacdo exacerbada de bacilos. Possi-
velmente, o acimulo de células no granuloma
forme uma trama capaz de circunscrever o
ambiente toxico, trama essa necessaria ao
controle das micobactérias e protegdo do pa-
rénquima pulmonar, limitando a disseminagéo
da infeccao.

Outras doencas infecciosas ou nio,
como hanseniase, sarcoidose, histoplasmose,
paracoccidioidomicose, criptococose, sifilis,
brucelose e silicose, podem apresentar padrdo
granulomatoso. Assim, a identificagdo do
agente etioldgico em pesquisa direta, cultura
ou em material fixado é fator determinante
no diagndstico. No tecido fixado em formol,
o bacilo pode ser detectado através de co-
loragdes especiais, imuno-histoquimica ou
PCR (Fig.4.3). No entanto, a identifica¢do de
bacilos nas formas paucibacilares, pode ser

extremamente dificil.
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Ficura 4.2. CELULA GIGANTE MULTINUCLEADA TIPO
LANGHANS. NUCLEOS DISPOSTOS NA PERIFERIA EM FORMA
DE FERRADURA. H&E x40.

(VER ANEXO IMAGENS COLORIDAS)

TUBERCULOSE PRIMARIA

Pacientes que entram em contato com o bacilo
pela primeira vez, geralmente criangas, desen-
volvem um tipo de tuberculose dita primaria. Ao
ser inalado, o bacilo é fagocitado pelos macrofa-
gos alveolares onde desencadeiam uma reagdo
inflamatdria inespecifica local, posteriormente
sao transportados, também pelos macroéfagos,
aos linfonodos hilares reproduzindo o mesmo
padrdo de resposta inflamatéria. Por volta da
segunda semana ocorre, entdo, uma resposta do
tipo celular, mediada por linfécitos TCD4* Estas
células secretam interferon-y que ativa macro-

Figura 4.3. BACILOS ALCOOL-ACIDO RESISTENTES.
ZIEHL-NEELSEN- X 100. (VER ANEXO IMAGENS
COLORIDAS)




fagos para destruir micobactérias. Linfcitos
TCD8* lisam macrofagos infectados levando a
formagdo de reagido granulomatosa com necrose
caseosa (reacdo de hipersensibilidade tardia).
A impossibilidade da bactéria sobreviver em
ambiente extracelular hostil, leva ao controle
da doenca.

O nédulo tuberculoso primario (nédulo
de Ghon), geralmente esta localizado em area
subpleural inferior do lobo superior, ou area
superior do lobo inferior. A associagdo do
nddulo subpleural e de linfonodos hilares, é de-
nominada de complexo de Ghon. Em pacientes
com bom estado imunoldgico a regressao desta
lesdo leva a cicatrizagdo da drea comprome-
tida com calcificagdo posterior. O bacilo, no
entanto, permanece inerte por muitos anos,
na drea cicatrizada, dentro de macroéfagos. Em
alguns casos, principalmente em pacientes com
comprometimento do sistema imunoldgico,
particularmente criancas desnutridas, idosos e
pacientes com AIDS, a doenga pode progredir
para formas disseminadas graves.

TUBERCULOSE SECUNDARIA

No adulto, em pessoas que tiveram contato prévio
com o bacilo, ocorre a tuberculose secundaria.
Conseqiiéncia da reativagdo de um foco pri-
mario, ou através de novo contato com pessoas
portadoras do bacilo, reinfec¢ao. Tem inicio nos
segmentos pulmonares apicais posteriores, com
producio de uma reacgéo inflamatéria com gra-
nulomas coalescentes e necrose caseosa (resposta
celular e de hipersensibilidade), levando a necrose
tecidual e formagdo de cavidades que podem
medir de alguns centimetros até areas extensas,
ocupando praticamente todo o pulmao. Esta
cavidade tem origem quando a lesdo compro-
mete a parede do bronquio, com destrui¢ido da
mesma e elimina¢do do material necrético para
o exterior. A cavidade, ou caverna tuberculosa, ¢
constituida por uma parede fibrosa, com prolife-
ragdo de granulomas caseosos e extensa necrose
central, onde proliferam os bacilos (Fig.4.4). A

FiGura 4.4. CAVERNA TUBERCULOSA. CAVIDADE
COM CENTRO NECROTICO. LINFONODOS HILARES
COMPROMETIDOS. (VER ANEXO IMAGENS COLORIDAS)

Figura 4.5. TuBeRCULOSE. COMPROMETIMENTO
PLEURAL E PARENQUIMATOSO.
(VER ANEXO IMAGENS COLORIDAS)

multiplicagdo dos bacilos nesta lesao é facilitada

pela maior aeragdo da caverna. Complicagdes
da tuberculose pulmonar priméria e secundaria
sao relativamente freqiientes, principalmente
0 comprometimento pleural com empiema e
fibrose pleural (Fig.4.5).

Na dependéncia da qualidade da resposta
imunoldgica e de tratamento adequado pode haver
regressao da lesdo, com cicatrizagio e fibrose que
deixam seqiielas de maior ou menor gravidade.
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TUBERCULOSE DISSEMINADA

As formas disseminadas da tuberculose ocorrem
na auséncia de uma resposta imunoldgica adequa-
da, onde, ap6s a disseminagido do bacilo por via
hematogénica, tem inicio uma lesdo granulomato-
sa, geralmente rica em bacilos, formando nédulos
pequenos e amarelados (tuberculose miliar), seja
no parénquima pulmonar, seja em pleura, figado,
medula dssea, meninges, ou qualquer outro drgéo
(Fig. 4.6).

Pessoas com comprometimento do estado
imunoldgico e simultaneamente co-infectadas

pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV*)

FiGuRrA 4.6. TUBERCULOSE MILIAR. NODULOS PEQUENOS
DISTRIBUIDOS NO PARENQUIMA PULMONAR E NA
SUPERFICIE PLEURAL. (VER ANEXO IMAGENS COLORIDAS)

FIGURA 4.7. TUBERCULOSE NAO REATIVA. NECROSE
CASEOSA CENTRAL, ESCASSAS CELULAS EPITELIOIDES E
AUSENCIA DE CELULAS GIGANTES.
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e M. tuberculosis desenvolvem tuberculose
bacilifera, altamente contagiosa, com padrao
ndo reativo e escassa formacdo de granulomas
(Fig4.7).

TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

A partir de um foco inicial, primario ou se-
cundario, pode haver disseminag¢ao do bacilo,
através da arvore traqueobronquica, da cor-
rente sanguinea ou linfatica levando a formas
isoladas, localizadas mais frequentemente na
pleura, linfonodos, ossos, articulagdes, apa-
relho gastrintestinal, rins e sistema nervoso.

A dissemina¢do por contiguidade, via
linfatica ou hematogénica é causa frequente
de tuberculose pleural, podendo ocorrer a
disseminag¢do de granulomas na superficie
pleural (Fig.4.6) e cole¢des purulentas na
cavidade pleural. A organiza¢do do exudato
leva a fibrose pleural com aderéncias fibrosas
entre a pleura parietal e visceral, muitas vezes
promovendo o encarceramento pulmonar
(Fig.4.5).

O acometimento de linfonodos pode
acontecer como forma extrapulmonar isolada,
freqiiente em pacientes HIV*, embora tam-
bém ocorra em pacientes HIV negativos. Em
uma série de 70 bidpsias de linfonodos, em
pacientes infectados pelo HIV* e com AIDS,
a infec¢do pelo M tuberculosis foi observada
em 31% dos casos.

Tuberculose abdominal pode envolver
qualquer parte do aparelho gastrintestinal, é o
sexto local mais frequente de tuberculose ex-
trapulmonar. Ocorre através da disseminagéo
hematogénica a partir de um foco primario
de tuberculose pulmonar na infincia com
reativagdo tardia, degluti¢ao de secre¢do em
paciente com tuberculose pulmonar ativa,
disseminagdo direta de 6rgaos adjacentes, e
através de vasos linfaticos de linfonodos ab-
dominais comprometidos. A doenc¢a acomete
o intestino delgado e grosso, sendo mais fre-
quente no ileo terminal, possivelmente devido



a estase fisiolégica aumentada e exuberancia
de tecido linféide nesta localizagao. Os granu-
lomas tuberculosos sdo formados inicialmente
nas placas de Peyer, tém tamanhos variaveis e
tendem a ser confluentes, em contraste com os
granulomas observados na doenga de Crohn.
As complicagdes que podem ocorrer nestes
pacientes sdo formacgdo de tlceras mucosas,
obstrugdo intestinal, perfuracdo da parede
intestinal e disseminag¢do peritoneal.

O comprometimento do sistema nervoso
central, neurotuberculose (meningite tuber-
culosa e tuberculose intracerebral e medular),
¢ considerada uma das formas mais temidas
da doenga. Apresenta alta taxa de mortalida-
de, mesmo em pessoas imunocompetentes e

tratadas adequadamente.
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