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T spectos Historicos

« 1882 — identificacao do bacilo por Robert Koch
— doenca infecciosa e transmissivel
— doenca infecciosa e transmissivel

« Evolucao
— 25% cura
— 25% cronificacao — caverna
— 50% - morte

burns@usp.br ‘Z& ‘ i :D1C|NA
~ 5 pra { UsP BAURU

Tuberculosis Bacterium




T spectos Historicos

* Inicio do século XX — morte de 450 americanos por dia
por 1B
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* Queda da mortalidade ao longo do sec. XX
— 1942 —vacina BCG (bacilo de Calmette-Guérin)
— 1950 — antibidticos

« 1980 - AIDS
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FIG. 3. Death rates from respiratory tuberculosis in England and Wales



T edemiologia

2 bilndes de pessoas = 1/3 populacao mundial esta
Infectada pelo Mycobacterium tuberculosis (OMS)

 Destas, 8 milhGes desenvolverao a doenca e 2 milhdes
morrerao a cada ano

* 7% das mortes mundiais
— 26% das mortes evitaveis nos paises em desenvolvimento

« Causa n°1 de Obito associado a um agente infeccioso
conhecido

 95% dos casos e 98% dos Obitos por TB ocorrem em
paises do terceiro mundo — Africa e Asia
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« Goticulas / Perdigotos — Tosse e espirro!

« Contagio = 1 bacilifero > 10 — 15 pessoas / ano
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A. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS {0-3 weeks)

Mannose-capped glycolipid 2 N-RAMP1

Macrophage mannose receplor polymorphism

M "Endosomal manipulation®
« fMaturation arrest

a * Lack of acid pH
Y — *» [neffective phagolysosome
TSR formation
Mycobactenia Alveolar macrophage

© Elsevier 2005
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Uncheacked bacilliary proliferation
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Bacteremia with seeding
of mutiple sites
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B. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS (>3 weeks)

Alveolar IL-12

macrophage /-—-\

Class Il T-cell
MHC receptor
MTE antigen

‘

Tuberculin positivity
("hypersensitivity")

¥-IFN
— —

"Activated®
macrophage
THF,
chemaokines
#

Mitric oxide and
free radicals

R& &4

Bactericidal activity
{"immunity")

© Elsevier 2005
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* |L-2 — proliferacao de células T
« |L-12 — secretada por macréfagos — induz diferenciacao Thl
* IFN-y — ativacao de macrofagos

— formacao de fagolisossomos

— producao de iNOS

* NO — espécies reativas — destruicao oxidativa da bactéria

-1 producao IL-12

-1 capacidade apresentacao de Ag

-1 capacidade fagocitica

_ secrecao fatores de crescimento (PDGF, TGF-a)
» proliferacao de fibroblastos
* sintese de colageno

— producao TNFa — recrutamento de mondcitos
* células epitelidides
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Antigen-presanting cell

CD4+ Ty cell

Epithelioid

Giant cell

Fibroblast

Macrophage

Lymphocyte
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* Necrose cCaseosa
— células T citotodxicas - lise de macroéfagos

— liberacao de proteases
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e complexo de Ghon
— reacao granulomatosa em pulmao + linfonodo hilar

« controle da infeccado em 95% dos casos MEDJCINA
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T teccdo Primaria

« Etapas da Formacao do Complexo de Gohn
— Reacao Exsudativa

* Imunidade inata - necrose dos alveolos, exsudacao de fibrina,
neutrofilos degenerados e grande nimero de bacilos (FORMA
ANERGICA).

— Reacao Produtiva

* Formacao do Granuloma
— Reacoes Produtivo-Caseosa

* Granuloma com necrose central 2 Reacdo do hospedeiro
— Reacao de Cicatrizacao

» Reparacao do processo inflamatorio — Controle da
multiplicacao

* Pode haver calcificacao
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* 5% dos casos
« Paciente sem resposta imunoldgica
— pacientes imunossuprimidos

TB primaria 5%/_

DOENGA

INFECCAO

INFECTADOS
90%

Carga Bacilar

Tempo (anos)
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« Apresentacoes Clinicas
— Pneumonia tuberculosa

— Consolidacao dos LID e LM, adenopatia hilar, derrame
pleural

— Disseminacdo hematogénica = tuberculose miliar
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‘n‘ecgao !ecun!arla ou !os-!rlmarla

« Desenvolvimento da doenca em individuos
previamente sensibilizados

— reativacao de focos primarios

— re-infeccao
PRIMO
INFECCAO 5% ==
DOENCA R. ENDOGEN s ]5%
-mEE-C-(;-A-O ------------------ f--------l
R. EXOGENA
—
©
O
0
- INFECTADOS
> 90%
—
©
@)
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* Desenvolvimento da doenca em
previamente sensibilizados

— reativacao de focos primarios

— re-infeccao
» Apices pulmonares
* Resposta tecidual exacerbada
* Necrose, cavitacao
Disseminacao bronquica
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Infeccao Secundaria

« Cura — calcificacao e fibrose
« TB pulmonar progressiva
 TB miliar
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« TB pulmonar progressiva
— idosos, imunossuprimidos
— expansao da lesao inicial
* erosao bronquica — cavitacao
e erosao de vasos — hemoptise
— disseminacao
* vias aéreas

* hematogénica
* linfatica
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e adr elimico

« Sintomas sistémicos — cansaco, anorexia, perda de peso, febre
* Febre baixa vespertina
 Irritabilidade
e Suores noturnos
« Tosse com escarro =» > 3 semanas
 Hemoptise
* Dor pleuritica — comprometimento da pleura
« Avaliacao epidemioldgica

— Contactantes

— Neoplasias

— Doencgas com imunossupressao

— Confinamento
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 Quando Fazer RX
— Sintomas respiratorios
— Contactande de paciente com TB pulmonar
— Suspeita de TB extra-pulmonar
— Infeccao por HIV ou imunossupressao
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e anestico

« Manifestac6es Clinicas

* Radiografia de Torax

« BAAR - Escarro > Bacterioscopico e Cultura

* Imunocromatografia
 Testes moleculares

 PPD (Mantoux)
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Diametro da induragéo

Tipo de paciente com reacao positiva

(mm)
25 Imunocomprometido*
Contato recente com paciente com TBC ativa
Rx anormal consistente com TBC
=10 Estrangeiro que mora em regido endémica

Presos
> 70 anos
< 18 anos

Equipe médica (clinico, enfermeira, laboratorista
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« Manifestac6es Clinicas
* Radiografia de Torax
« BAAR — Escarro

 PPD (Mantoux) — Inoculacao = Leitura apos 3 a 4 dias!




Suspeita de
tuberculose pulmonar
ou laringea

MTE detectado

Paciente com TB

Resisténcia a
rifampicina detectada

Realizar outro TRM-TB
+ cultura’ + TS?

Encaminhar para
referéncia terciaria’
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|
Resisténcia
a rifampicina
nao detectada

Realizar
cultura + TS

Iniciar tratamento
para TB com EB*

MTE nao detectado
|

Mantém sintomas?

MNao Sim
Excluido Realizar
dignostico de TB cultura + TS
Continuar
investigacao®
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Suspeita de
tuberculose
pulmonar ou laringea

Realizar TRM-TB +
cultura + TS
I
I |
MTB detectado MTE nao detectado
no TRM-TB no TRM-TB
I I
Paciente com TE Mantém sintomas?
| I
I I I I
Resisténcia a rifampicina Resisténcia a Nao Sim
detectada no TRM-TE [lfﬂmplﬂlﬂﬂ
nao detectada
no TRM-TBE
| TB improvavel Continuar
Aguardar Investigagao
Repetir o TRM-TB Irli;':E_adrT téa::tt';lrr“meE rétnn cultura e TS ﬁiﬂmrdaTrSs
Encaminhar imediatamente P cHitura e
Rever o tratamento

para referéncia terciaria® Vi
Cobrar cultura® e TS apos resultado da
cultura e TS

FI:mtE: CGPNCT/SVS/MS. ME D?CI NA
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* Tuberculose Miliar Pulmonar
— disseminacao linfatica

— coracao direito
— artérias pulmonares

HC2001/271 o S
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* Tuberculose pode comprometer multiplos orgaos
— veias pulmonares
— coracgao esquerdo
— disseminacao sistémica
* figado, MO, baco, adrenais, meninges, rins, trompas, epididimo
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Tuberculose Ganglionar






 Tuberculose Miliar Sistémica
— veias pulmonares

— coracgao esquerdo
— disseminacao sistémica
* figado, MO, baco, adrenais, meninges, rins, trompas, epididimo
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A co-infeccado aumenta em 30x o risco de desenvolver a
TB doenca.

- Dentre os fatores predisponentes, infeccao por HIV
representa o0 maior risco para desenvolvimento de
tuberculose.

* Dos 3 milhdes de individuos que morreram com AIDS em
2003 no mundo, 600.000 morreram por TB (20%).

* Infeccao por M. tuberculosis representa o maior fator de
risco para mortalidade de individuos com infeccao por
HIV.
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« cepas multiresistentes a terapia

« 50 milhGes de pessoas no mundo infectadas por
cepas multiresistentes

 custo do tratamento de casos multiresistentes -100x
maior que da TB “normal”
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BRASIL

MUNDO

CAUSA DE MORTE

%

CAUSA DE MORTE %
Micobacteriose miliar 23,2
Broncopneumonia 20,9
Pneumocistose 11,6
Neurotoxoplasmose 11,6
Dano alveolar difuso 11,5
Broncopneumonia terminal 7,7
Encelalite por HIV 7,7
Neurotoxoplasmose focal 7,7

Mauad, Fadiga, Dolhnikoff
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Congresso Bras. Patologia, 1997

Pneumocistose 22,5
Infeccéo fungica 16,6
Infeccao bacteriana 11,8
Linfoma 9,6
Micobacteriose 7,4
Citomegalovirose 7,0
Encelalite por HIV 5,2
Sarcoma de Kaposi 4,4
Toxoplasmose ME@‘}C”

NA

Klatt et al — Arch Pathol Lab Med 1994' % B4R
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E 0.5

-0.5
1 2 3 4
Years of HAART

Mo. patients at risk 345 294 238 201 nz
Mo. with tuberculosis 1 5 4 4 3
Incidence (1100 person- 2.35 1.56 1.36 0.9 1.01

(1.67-5.98) (0.51-3.685) (0.37-3.47) (0.26-2.40) (0.21-2.96)

years) (95% CI)

idade < 33 years
CD4 < 100 cells/ml

carga viral basal > 5 log,, copias/ml

sumsausppacientes sintomaticos Lawn et al. AIDS i@ggl}iﬁ



Febre, hemoptise, dispnéia e suores noturnos.
A vida inteira que podia ter sido e que nao foi.
Tosse, tosse, tosse.

Mandou chamar o médico:

— Diga trinta e trés.

— Trintaetrés...trintaetrés...trintaetrés...
— Respire.

— O senhor tem uma escavacao no pulmao esquerdo e o pulmao
direito infiltrado.

— Entéo, doutor, ndo é possivel tentar o pneumotorax?

— N&o. A Unica coisa a fazer é tocar um tango argentino.
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Manuel Bandeira 1ME-D.C”§®



Desde o inicio desta apresentacao,
45 pessoas morreram de tuberculose
no mundo!
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