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REVISAQ DE LITERATURA

RESUMO

Introducgdo: A tuberculose (TB) é uma doenca bacteriana altamente contagiosa que acomete
principalmente os pulmdes, podendo também atingir outros o6rgdos. E causada pelo
Mycobacterium tuberculosis e transmitida pelas vias aéreas, sobretudo por meio da tosse de
individuos infectados. Apesar dos avancos terapéuticos, a TB ainda representa importante
problema de salde publica e pode ocasionar complicacdes respiratérias permanentes.
Objetivos: Realizar revisao bibliografica sobre a forma de instalacdo do patdgeno no organismo
e seus principais desdobramentos clinicos, com foco na progressdao da tuberculose até o
desenvolvimento de obstrucdo das vias aéreas e suas consequéncias respiratorias.
Metodologia: Foram utilizadas bases de dados eletrénicas PubMed, SciELO, ScienceDirect e
Portal de Periddicos CAPES, abrangendo publicacdes entre 2004 e 2024. A busca concentrou-se
em estudos relacionados a tuberculose pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e
sequelas respiratdrias associadas, permitindo a compilacdo de evidéncias cientificas sobre a
relacdo entre TB e comprometimento funcional pulmonar.

Conclusado: As evidéncias analisadas sugerem que a tuberculose pulmonar pode evoluir para
alteragGes estruturais e funcionais permanentes, especialmente quando nao diagnosticada ou
tratada precocemente, favorecendo o desenvolvimento de DPOC e perda progressiva da funcao
pulmonar. Esses achados reforcam a importancia do diagnéstico precoce, tratamento adequado
e acompanhamento respiratdrio para prevencao de complicacdes de longo prazo.
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Tuberculosis: An Association Between Disease and
Pulmonary Physiology

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is a highly contagious bacterial disease that primarily affects
the lungs, although it may also involve other organs. It is caused by Mycobacterium
tuberculosis and transmitted through the airways, especially by coughing from infected
individuals. Despite therapeutic advances, TB remains an important public health problem and
may lead to permanent respiratory complications.

Objectives: To perform a literature review on the mechanisms of pathogen establishment in
the body and its main clinical outcomes, focusing on the progression of tuberculosis to airway
obstruction and its respiratory consequences.

Methods: Electronic databases including PubMed, SciELO, ScienceDirect, and the CAPES
Periodicals Portal were searched for publications from 2004 to 2024. The search focused on
studies related to pulmonary tuberculosis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and
associated respiratory sequelae, allowing the compilation of scientific evidence on the
relationship between TB and pulmonary functional impairment.

Conclusion: The analyzed evidence suggests that pulmonary tuberculosis may progress to
permanent structural and functional changes, especially when not diagnosed or treated early,
favoring the development of COPD and progressive loss of lung function. These findings
reinforce the importance of early diagnosis, adequate treatment, and respiratory follow-up to
prevent long-term complications.

Keywords: tuberculosis; COPD; pulmonary tuberculosis.
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INTRODUCAO

A histdria da tuberculose remonta a cerca de 3.000 anos, sendo os primeiros
registros da doenca encontrados na China e na india. Em 174 a.C., o grego Clarissimus
Galeno descreveu os sintomas da tuberculose: febre, sudorese, tosse e secrec¢ao
sanguinolenta’. A tuberculose (TB) é reconhecida como uma doenca bacteriana
altamente contagiosa que afeta principalmente os pulmdes e outros oérgaos,

dependendo do estagio da enfermidade?.

A TB é causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, transmitida pelo
escarro de pacientes infectados com doenca ativa. Essa patologia manifesta-se em
diferentes espectros no organismo e depende da resposta imunoldgica individual. A
patogénese da doencga ocorre inicialmente com a invasao de macréfagos, seguida pela
proliferacdo desordenada da bactéria, que consegue evadir o mecanismo fagocitario por
meio de estratégias de escape imunoldgico. Em individuos imunocompetentes, a fase
inicial geralmente ocorre de forma assintomatica. Apds alguns dias, o sistema imune
passa a responder de forma mais especifica por meio dos linfécitos Thl, que ativam os
macrofagos. Em individuos ndo imunossuprimidos, essa resposta pode levar a formacgao

de granulomas, que contém a infec¢do e podem evoluir para necrose caseosa®.

A TB é classificada em dois tipos, conforme a infeccdo: primaria e secundaria. A
forma primaria ocorre no primeiro contato do paciente com a bactéria, sendo
frequentemente confundida com pneumonia bacteriana aguda classica, com achados
como consolidacdo lobar, adenopatia hilar e derrame pleural. A forma secundaria surge
guando o paciente ja foi sensibilizado previamente ao bacilo, podendo ocorrer logo apds
a infeccdo primaria, embora seja mais comum meses ou anos depois. Nesse caso, o
individuo pode adquirir a bactéria por reinfeccdao exdgena ou apresentar reativacao

diante da reduc¢do da imunidade do hospedeiro.

A tuberculose secundaria pode causar danos pulmonares irreversiveis, incluindo
lesGes parenquimatosas como tuberculomas, cavidades de paredes finas, cicatrizes e
destruicao pulmonar terminal, além de lesdes das vias aéreas, como bronquiectasias,
estenose traqueobrénquica e broncolitiase. Além disso, estima-se que 30-35% dos

pacientes acometidos por tuberculose pulmonar desenvolvam algum grau de
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comprometimento da fungdo pulmonar, geralmente afetando os lobos superiores*.

Devido ao elevado numero de casos, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
publica desde 1995 um relatdrio anual sobre tuberculose (Global Tuberculosis Report).
O relatério mais recente (2023) classificou a tuberculose como a segunda doenca
infecciosa que mais causou mortes em 2022, superada apenas pela recente pandemia
de COVID-19, com aproximadamente 7,5 milhdes de novos casos notificados no ultimo

ano.

Nesse contexto, o presente estudo busca responder as seguintes questdes: quais
danos fisiolégicos pulmonares a tuberculose pode causar? Como a tuberculose pode
evoluir para doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)? Qual é a reversibilidade do
dano pulmonar causado pela tuberculose? Assim, o objetivo deste trabalho é realizar
uma revisdo da literatura sobre os desdobramentos da TB, relacionando-a a perda da
fisiologia pulmonar, a fim de compreender a evolucdo da doenca e suas consequéncias

para o paciente.

METODOLOGIA

Para esta revisao de literatura, foram utilizadas plataformas eletrénicas como
PubMed, SciELO, ScienceDirect e Portal de Periddicos CAPES, abrangendo o periodo de
2004 a 2024. A busca concentrou-se em estudos clinicos, revisdes sistematicas e artigos
cientificos publicados em inglés, portugués e espanhol. Os descritores utilizados foram

n u

“tuberculosis”, “obstruction” e “pulmonary tuberculosis”.

Foram identificados 1.573 estudos relacionados ao tema. Desse total, 18 artigos
foram selecionados por atenderem aos critérios de inclusdo, como dados demograficos
(idade superior a 18 anos), pacientes de ambos os sexos e individuos que desenvolveram
DPOC em decorréncia da tuberculose. Dos 18 estudos selecionados, 3 foram excluidos

por abordarem tuberculose extrapulmonar como desfecho adicional.

Foram incluidos estudos de coorte, estudos transversais, estudos caso-controle,
revisdes de literatura e revisdes sistematicas. Aproximadamente 1.552 estudos foram
excluidos por envolverem pacientes que desenvolveram doenca pulmonar obstrutiva
cronica por fatores de risco distintos da tuberculose, por incluirem criangas ou por

abordarem tuberculose extrapulmonar.
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REVISAO DE LITERATURA

Dos 15 artigos selecionados, 6 eram estudos transversais, 2 revisOes
sistematicas, 2 revisGes de literatura, 1 estudo de coorte, 1 meta-andlise e 2

levantamentos de dados.

Os artigos selecionados, detalhados na Tabela 1, abordaram principalmente a
relacdo entre tuberculose e DPOC, explicando como a doenca evolui para um padrao

obstrutivo e como ocorre sua reversibilidade, quando possivel.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tuberculose ocorre em trés fases principais. A fase inicial é denominada
minima, na qual o paciente estd infectado, porém ainda ndo apresenta sintomas nem
capacidade de transmissdo. A fase subclinica permanece assintomdtica, porém
transmissivel, com exame de escarro positivo. Na fase final, denominada clinica, o
paciente torna-se sintomatico e infeccioso®. A infec¢do ocorre pelas vias respiratérias,
guando o individuo inala o bacilo e, ao atingir a arvore bronquica, a bactéria encontra a
mucosa respiratdria, onde a imunidade inata pode ou ndo combaté-la. Segundo Carabali
Isajar®, a primeira resposta é mediada pelo sistema complemento, que tenta formar
poros e promover lise bacteriana; a segunda ocorre por neutréfilos e macréfagos, que
tentam fagocitar o M. tuberculosis; e a terceira envolve células dendriticas, que
apresentam o antigeno para gerar resposta adaptativa. Com isso, ha formacdo de
anticorpos e reconhecimento das células infectadas por linfocitos T CD4+. O bacilo,
entretanto, possui mecanismos de evasdo imune, sobrevivendo no interior dos
macrofagos e manipulando o epitélio alveolar e neutréfilos para favorecer a formacao

protetora do granuloma.

Segundo Cadena et al. (2017)’, a infec¢do tuberculosa resulta em dois estados
clinicos: latente ou ativo. Na tuberculose latente, o paciente permanece assintomatico,
porém com sensibilidade imunoldgica ao antigeno. O que determina a ndo progressao
para a fase ativa é a eficacia da resposta imune e a formacao do granuloma, composto

predominantemente por macréfagos em diferentes estagios de ativacao, linfécitos T e
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B, podendo também conter neutrdfilos, células dendriticas e fibroblastos. Ja a fase ativa
ocorre em individuos incapazes de conter a infec¢ao de forma eficiente, demonstrando

a heterogeneidade da doenga.

A formagao do granuloma também prediz o sucesso ou fracasso da resposta
imune. Quando o M. tuberculosis invade o tecido pulmonar, inicia-se cascata
inflamatdria e anti-inflamatdria essencial para estabilizagdo granulomatosa. A partir dai,
dois caminhos sdo possiveis: contencdo eficaz da disseminacdo bacteriana ou
remodelamento ineficaz do granuloma, com liquefagdo do conteudo e destruicdo do
parénquima pulmonar. Essa destruicdo pode gerar obstrucdo das vias aéreas,

bronquiectasias ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)’.

Em estudo publicado na india em 2017, Sakar Malay et al.® relacionaram
tuberculose a DPOC e elucidaram possivel mecanismo fisiopatoldgico. A inflamacgao do
parénquima pulmonar causada pela TB pode levar a destruicdo da matriz extracelular
por proteinas chamadas metaloproteinases de matriz (MMPs), pertencentes a familia
das endopeptidases e responsaveis pelo remodelamento tecidual pds-tuberculose. As
mais relevantes sdo MMP-1 e MMP-9. A MMP-1, produzida por pneumdcitos tipo I,
causa destruicdo alveolar e associa-se a cavitacdo tuberculosa. A MMP-9 auxilia na
formacao do granuloma e contencdo da infeccdo. O aumento dessas enzimas foi

observado tanto na DPOC quanto na tuberculose, em niveis celulares e radioldgicos.

Segundo Avradip Santra et al.?, o perfil radioldgico e espirométrico de populagdo
pds-tuberculose demonstrou associacdo entre obstrucdo das vias aéreas e a doenca. De
uma populagao inicial de 274 pacientes, 136 foram excluidos por ndo preencherem
critérios de inclusdo. Utilizaram-se os critérios GOLD' para classificagio da DPOC,
considerando obstrucdo quando VEF1/CVF <0,7. A amostra final apresentou média
etaria de 53,39 + 13,86 anos, com fumantes (n=60) e ndo fumantes (n=78). Entre os
fumantes, 42 possuiam carga tabagica importante. Dispneia foi o sintoma mais comum
(95,65%), seguida de tosse (89,85%) e expectoracdo (75,36%). Um total de 74 de 138
pacientes (52,62%) desenvolveu sintomas respiratorios mais de seis anos apds o
tratamento da tuberculose. A gravidade radiolégica correlacionou-se significativamente

com a obstrucdo pulmonar (p<0,001).

Na América Latina, o estudo PLATINO" também demonstrou associacdo entre
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tuberculose e obstrug¢ao pulmonar. Foram avaliadas 5.570 pessoas com 40 anos ou mais.
Destas, 132 (2,4%) relataram diagndstico prévio de tuberculose. Todos os indices
espirométricos foram piores nos individuos com histdérico da doenca. A razao de chances
(OR) para DPOC associada a tuberculose foi de 4,06 antes dos ajustes e 2,33 ap0ds
correcOes estatisticas, demonstrando que a limitacdo ao fluxo aéreo independe do
tabagismo. Possiveis mecanismos incluem broncoestenose, cicatrizagdo pulmonar e

aumento de metaloproteinases.

Segundo Jordan et al.”?, a tuberculose pode estar relacionada a dois principais
problemas obstrutivos: bronquiectasia e DPOC. A bronquiectasia decorre de infec¢des
do trato respiratdrio inferior e manifesta-se com tosse, dispneia e hemoptise, em razao
da dilatacdo brénquica e perda da elasticidade muscular. A DPOC possui etiologia
multifatorial e pode resultar de inflamagdo bronquica com fibrose ou compressao
extrinseca por linfonodomegalias, como ocorre na TB. A DPOC relacionada a tuberculose
raramente é completamente reversivel, havendo melhora funcional sem retorno ao
estado pulmonar prévio a infeccdo. Em coorte citada no estudo, entre 61 pacientes
acompanhados apds tratamento, 54% apresentaram melhora espirométrica, enquanto
os demais mantiveram ou agravaram as alteragdes pulmonares.

Avradip Santra et al.® destacam que a maioria dos pacientes apresenta melhora
clinica, radiolégica e funcional apds o tratamento da tuberculose. Ainda assim, parte
deles desenvolve DPOC anos apds a cura microbioldgica, em razdo de danos pulmonares

extensos e da natureza cronica das sequelas da doenga.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Com este estudo, identificou-se que a tuberculose pode evoluir para doenca
obstrutiva cronica. A DPOC estd principalmente relacionada a individuos de baixa renda,
usuarios de carvao ou lenha para preparo de alimentos e pessoas residentes em areas
urbanas. Entretanto, ainda hd escassez de literatura que explique de forma abrangente
como a tuberculose prévia leva ao desenvolvimento de doencas obstrutivas, sendo

necessarios novos estudos para melhor elucidacdo desse processo.
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