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RESUMO: A tuberculose pleural ¢ a segunda forma de tuberculose mais comum depois da
pulmonar, representando 8,7% dos casos de tuberculose no Brasil e acometendo
principalmente jovens e pessoas com HIV positivo. A disseminagdo para a pleura acontece
geralmente pela via hematogénica ou por rompimento de cavidades infectadas dentro do
pulmdo. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo de literatura sobre os sintomas,
diagnostico e tratamento da tuberculose pleural. Os sintomas da tuberculose pleural podem
ser semelhantes aos da pneumonia, o que pode levar a um diagnostico errado. Os exames para
tuberculose pleural podem ser menos sensiveis do que os exames para tuberculose pulmonar,
pois a infeccdo estd localizada no revestimento dos pulmdes. O tratamento da tuberculose
pleural ¢ semelhante ao da tuberculose pulmonar, mas pode ser mais longo.

Palavras-chave: Tuberculose; tuberculose pleural; Mycobacterium tuberculosis

ABSTRACT: Pleural tuberculosis is the second most common form of tuberculosis after
pulmonary tuberculosis, representing 8.7% of tuberculosis cases in Brazil, and mainly
affecting young people and people with HIV. Spread to the pleura usually occurs through the
hematogenous route or by rupture of infected cavities within the lung. The objective of this
study was to conduct a literature review on the symptoms, diagnosis, and treatment of pleural
tuberculosis. The symptoms of pleural tuberculosis can be similar to those of pneumonia,
which can lead to an incorrect diagnosis. Tests for pleural tuberculosis may be less sensitive
than tests for pulmonary tuberculosis, as the infection is located in the lining of the lungs.
Treatment for pleural tuberculosis is similar to that for pulmonary tuberculosis, but it can be
longer.
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INTRODUCAO

Descoberto em 1882 pelo médico patologista Robert Koch, o Mycobacterium
tuberculosis, também conhecido como bacilo de Koch, pertence a familia Mycobacteriaceae.
Esses microrganismos sdo aerdbios estritos € sdo parasitas intracelulares obrigatdrios, uma
vez que infectam e se multiplicam dentro de macrofagos. Sua taxa de multiplicacdo ¢
relativamente lenta, ocorrendo a cada 25 a 32 horas. Essas bactérias sdo notaveis por sua
forma fina e ligeiramente curva, com medidas aproximadas de 0,3 a 0,6 um de didmetro e 1,0
a 4,0 um de comprimento (TRABULSI-ALTERTHUM, 2015).
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O M. tuberculosis nao possui flagelos e ndo forma esporos. Sua caracteristica
distintiva ¢ a presenca de uma parede celular tnica, rica em um 4cido graxo de cadeia longa
ramificada chamado acido micélico e também contém arabinogalactanos. Essa parede celular
desempenha um papel importante como fator de resisténcia aos antibidticos, tornando a
bactéria desafiadora de tratar (TRABULSI-ALTERTHUM, 2015).

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis complex (Mtb), que ¢ um conjunto de espécies do género Mycobacterium
geneticamente semelhantes, que podem causar a tuberculose em seres humanos. Fazem parte
deste complexo o M. tuberculosis, M.africanum, M.bovis, M.microti, M.canetti, M caprae e
M.pinnipedi sendo o M. tuberculosis o mais frequente (BRASIL, 2023). A doenca ¢
transmitida pelo contato com pessoas infectadas, principalmente por meio da dispersao de
goticulas e aerosso6is gerados por espirros e tosse. As goticulas expelidas rapidamente se
tornam secas e transformam-se em particulas menores, com menos de 5-10 pm de didmetro.
Essas particulas menores, conhecidas como nticleos de Wells, podem permanecer suspensas
no ar por muitas horas e t€ém a capacidade de alcangar os alvéolos pulmonares, onde podem se
multiplicar e iniciar a chamada primo-infec¢do (BRASIL, 2023).

A tuberculose pulmonar ¢ a forma classica de manifestagao da doenca. No entanto, o
bacilo também pode infectar outros tecidos, como a pleura, linfonodos, liquor, ossos e rins; e
essa forma ¢ denominada tuberculose extrapulmonar. A tuberculose pleural ¢ a segunda forma
de infec¢do mais frequente, logo apds a pulmonar. Pode ocorrer como resultado de uma
infeccdo primaria nos pulmdes ou como resultado da reativagdo da forma latente do M.
tuberculosis. A tuberculose pleural ¢ mais comum em jovens e em individuos HIV positivos
(ANTONANGELO et al, 2019).

No Brasil, a TB pleural constitui 8,7% dos casos de tuberculose. As manifestacdes
clinicas da tuberculose pleural incluem tosse ndo produtiva, dor toracica, cansago, perda de
peso inexplicavel, fraqueza muscular, febre alta, dispneia e sudorese (ANTONANGELO et al,
2019).

Esse artigo tem como objetivo elucidar o mecanismo pelo qual a infec¢do por
Mycobacterium tuberculosis chega a pleura e causa a formagao de derrame pleural, os fatores
que contribuem para a TB pleural e métodos diagnodsticos para a detec¢ao dessa forma da
doenca.

METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realizagdo desta revisdo bibliografica envolveu uma
abordagem sistematica de busca e analise da literatura existente. O periodo de busca foi
delimitado entre os anos de 2015 e 2023, com o objetivo de abranger estudos recentes e
relevantes sobre o tema. As seguintes plataformas de pesquisa foram utilizadas: PubMed,
Google Académico e Scientific Electronic Library Online (Scielo). As palavras-chave
selecionadas para a busca foram "Tuberculose”, “Tuberculose pleural”,” Diagndstico de
tuberculose”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e caracteristicas clinicas
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Estima-se que, em 2015, paises como a India, Indonésia, Nigéria, China, Paquistio e
Africa do Sul tenham representado 60% dos novos casos de tuberculose no mundo, enquanto
os paises das Américas representaram 3,0%. A prevaléncia da tuberculose pleural pode variar
consideravelmente em diferentes partes do mundo. Ela ¢ mais comum em areas onde a
tuberculose em geral ¢ endémica, como em partes da Africa, Asia e América Latina
(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2023).

Apesar de o Brasil estar entre os 30 paises com alta taxa de TB, em 2017, segundo a
OMS, o Brasil se destacou por ter alcangado as metas dos Objetivos de Desenvolvimento do
Milénio (ODM) relacionadas a mortalidade e incidéncia da TB. Isso contribuiu para a reducdo
da taxa de TB globalmente, consolidando a posi¢do do Brasil como o pais com a maior
deteccdo de casos de tuberculose. Esse éxito foi possivel devido a melhoria na economia
brasileira, as iniciativas governamentais focadas na reducdo das desigualdades na satide e a
abrangéncia universal do Sistema Unico de Saude (SUS) (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO,
2023).

No entanto, ¢ importante ressaltar que durante a pandemia da COVID-19 houve um
aumento nos casos de tuberculose em todo o Brasil, com a taxa passando de 34,9 casos por
100 mil habitantes em 2021 para 36,4 casos por 100 mil habitantes em 2022 (BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2023).

Segundo o relatério de 2022 da Organizagdo Mundial da Satde (OMS) sobre
tuberculose global, estima-se que 10,6 milhdes de individuos foram diagnosticados com
tuberculose (TB) em 2021, representando um aumento de 4,5% em relacdo a 2020. Além
disso, 1,6 milhdo de pessoas perderam suas vidas devido a TB, incluindo 187 mil que também
eram portadoras do HIV (OPAS, 2022).

Esse mesmo relatorio revela que a carga de tuberculose resistente a medicamentos
(DR-TB) aumentou em 3% de 2020 para 2021, com a identificacdo de 450 mil novos casos
resistentes a rifampicina (RR-TB) em 2021. Vale notar que os servigos de saude destinados ao
tratamento da tuberculose foram substancialmente impactados pela pandemia de COVID-19
em 2021, com consequéncias particularmente graves para a resposta a essa doenca (OPAS,
2022).

A tuberculose constitui um sério problema de satude publica e pode afetar pessoas de
todas as idades, mas ela ¢ mais comum entre a populagdo em situagdo de rua, individuos que
viajam ou migram de areas com alta incidéncia de tuberculose, pessoas com co-infec¢do por
HIV, individuos imunossuprimidos, ndo imunizados com a BCG e exposi¢ao a uma pessoa
infectada por TB (LYON e ROSSMAN, 2017).

Clinicamente, o paciente com tuberculose pleural tende a apresentar dor toracica e
febre, o que pode levar a um diagndstico equivocado de pneumonia. Além disso, podem
ocorrer perda de peso e fraqueza (decorrente da falta de apetite) e suores noturno, podendo
persistir por até trés meses ou mais (LYON e ROSSMAN, 2017).

Mecanismo de dissemina¢do do M.tuberculosis para a pleura

A infeccao por MTB ocorre principalmente através de trés etapas:

1. Por meio da inalacdo de aerossois contaminados expelidas pelo hospedeiro durante
episodios de tosse, espirro ou mesmo fala, individuos saudaveis inalam essas goticulas
contendo Mtb, que subsequentemente alcangam os alvéolos pulmonares, apos a
inalagdo, os bacilos da tuberculose podem infectar o epitélio mucoso e alveolar e se
multiplicarem (BRASIL, 2019).
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2. Através da TB pulmonar primaria, apds a inalagdo, as bactérias que normalmente se
instalam nos pulmdes, vdo para o espaco pleural por ruptura de um foco
parenquimatoso subpleural onde causam uma infec¢do pulmonar primaria. Nessa fase
inicial, o sistema imunoldgico tenta combater a infecg¢do, € muitas vezes as bactérias
sdo controladas ou ficam inativas (LO CASCIO et al, 2021) .

3. Reativacdo da doenca em pessoas que ja tiveram tuberculose: O MTB pode
permanecer inativo no corpo por longos periodos, dentro de uma estrutura chamada
tubérculo. Quando o sistema imunoldgico estd enfraquecido, como devido a uma
condi¢do médica subjacente, estresse, ma nutricdo ou outros fatores, o MTB pode
reativar-se e disseminar-se para a pleura. Isso leva a inflamacao pleural e ao acimulo
de liquido, resultando em um derrame pleural (LO CASCIO et al, 2021) .

Devido ao contato constante com microrganismos, a regido alveolar ¢ rica em células
do sistema imunologico, principalmente macrofagos alveolares, polimorfonucleares e células
dendriticas. A chegada de linfocitos ocasiona uma hipersensibilidade tardia com o auxilio de
células T auxiliares tipo 1 ao MTB. Esta resposta imunoldgica conduzida pelas células T
auxiliares tipo 1 acabam liberando adenosina desaminase (ADA) e interferon-gama (IFN)
(LO CASCIO et al, 2021).

Essas células iniciam uma resposta imune inata para combater a infeccdo, mas as
bactérias da tuberculose demonstram a capacidade de invadir essas células, tornando-as
reservatorios dos bacilos, conforme demonstrado na figura 1 (LO CASCIO et al, 2021).

Como resposta a presenca desses bacilos, o sistema imunologico forma a estrutura
conhecida como granuloma tuberculoso, ou tubérculo. Esses granulomas representam
aglomerados de células do sistema imunoldgico, como células gigantes tipo Langhans,
neutrofilos, linfocitos e fibroblastos, que se reunem com o proposito de restringir a
disseminag¢do da bactéria. Frequentemente, esses granulomas se desenvolvem nos pulmdes,
onde a infec¢do teve inicio (LO CASCIO et al, 2021).

Figura 1. Etapas da infecgdo por Mtb. O MTB entra no corpo humano através das
vias aéreas e ativa o sistema imunoldgico inato no espago alveolar. Macrofagos e células
dendriticas capturam os bacilos e os apresentam aos linfocitos, que recrutam novas células e
ativam a imunidade adaptativa. Juntos, os sistemas imunologicos inato e adaptativo
colaboram para erradicar a bactéria ou restringir sua replicagdo por meio da formacao do
granuloma.
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Fonte: RAHLVES K.C, DIAS.B.R.S, CAMPOS.P.C etal., 2023.

Em circunstancias especificas, 0o MTB consegue escapar dos granulomas, ingressando
na corrente sanguinea ou no sistema linfatico. A partir desse ponto, essas bactérias tém a
capacidade de se disseminar para outras partes do corpo, incluindo a pleura. Outra
possibilidades em que as micobactérias também podem chegar ao espago pleural ¢ através de
um empiema pleural tuberculoso.

No empiema pleural tuberculoso, esse processo ocorre a partir da ruptura de um
abscesso pulmonar tuberculoso contendo secre¢do purulenta, para dentro do espaco pleural.
Clinicamente, ¢ impossivel diferenciar de um empiema pleural por bactéria comum. No
entanto, diferente da tuberculose pleural, a cultura e baciloscopia direta nesse caso costuma
fechar o diagnostico, pois o liquido do empiema tuberculoso € rico em bacilos.

Fatores contribuintes para a formacgdo de tuberculose pleural

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento da tuberculose pleural envolvem
uma combinacdo de aspectos relacionados a exposicdo a bactéria Mycobacterium
tuberculosis, ao sistema imunoldgico do individuo e outros elementos. Embora esses fatores
possam variar de acordo com a populagdo e a regido, geralmente incluem:

Infec¢do por Mycobacterium tuberculosis;
Exposi¢do prévia a tuberculose;
Tabagismo;

Migracao;

I '.'I il
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e Idade (criangas e idosos devido a imunidade enfraquecida ou ainda em
desenvolvimento);
Sistema imunologico comprometido, como em individuos com HIV/AIDS;
Pacientes submetidos a tratamentos imunossupressores ou com doencas que afetam a
imunidade.

Esses fatores aumentam a suscetibilidade a infeccdo por Mycobacterium tuberculosis e
a probabilidade de desenvolver tuberculose pleural (MINISTERIO DA SAUDE, 2019;
ANTONANGELO et al, 2019).

Diagnostico laboratorial

O diagnostico diferencial da tuberculose pleural exige uma avaliagdo clinica
minuciosa, incluindo histérico médico, exame fisico, analise de fluido pleural e exames de
imagem. O uso de biomarcadores em amostras de liquido pleural tem apresentado grandes
resultados no diagndstico diferencial, ja que os testes microbioldgicos, como a pesquisa de
bacilos alcool-acido resistentes (Corados por Ziehl-Neelsen ou auramina) de escarro e liquido
pleural, culturas de escarro em meio solido (Lowenstein-Jensen ou Ogawa) e liquido pleural,
tém apresentado baixa sensibilidade devido a varios fatores, como por exemplo, baixa carga
bacteriana, dificuldade na coleta do liquido pleural e presenga de outras micobactérias atipicas
(MNT) (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

O padrao-ouro para diagnodstico da TB pleural ¢ a determinacdo da concentracdo de
adenosina deaminase (ADA), uma enzima envolvida na resposta imune. Niveis elevados de
ADA no liquido pleural t€ém sido associados a tuberculose pleural. A determinacdo da
concentracdo de ADA no liquido pleural por meio de um ensaio laboratorial pode ser um
indicador util da doenga, embora outros disturbios também possam levar a niveis elevados de
ADA. Dois biomarcadores que demonstraram eficiéncia na deteccdo de ADA no liquido
pleural, através de ensaios imunoenzimaticos, sdo a interleucina-27 (IL-27) e o interferon-y
(PORCEL, 2018).

Tabela 1. Principais métodos diagnosticos para tuberculose pleural, alteragdes
esperadas, taxas de sensibilidade e especificidade.

Método Material Alteracdes esperadas Sensibilidade%  Especificidade%
Toracocentese Liquido Limpido de cor citrino ou amarelo 99% 95%
pleural palha, mas pode ser turvo e amarelo

(purulento) nos casos de empiema

Bioquimica Liquido Dosagem de proteinas totais com - -
pleural valor aumentado até 50g/ml
indicando presenca de exsudato,
glicose inferior ao nivel sérico, e
pH normal, DHL do liquido pleural

==———
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mais de 2/3 do limite superior da
normalidade, ou, acima de 500 U/L

Histologia Fragmento Granuloma tuberculoso, com 80% -
pleural necrose caseosa
Citologia Liquido Predominancia de linfocitos 60 a 90% -
pleural
Cultura Liquido Aspecto macroscopico: colonia 31% 100%
pleural, acromogena, geralmente de cor
fragmento  creme, col6nia rugosa com aspecto
pleural ou de couve-flor, seca e opaca.
pulmonar,
escarro
Baciloscopia Liquido Bacilos isolados, ou em paligada 4% no liquido -
pleural, com um aspecto de corda ou pleural, 11% no
escarro, ou  grumos compactos assemelhando-se escarro
esfregaco  aum borrdo de corantes, de cor rosa
da colonia fucsia.
isolada
ADA Liquido Aumento do nivel de (ADA) no 88% 81% a 97%
pleural liquido pleural,sendo seu valor de a 100%

referéncia superior a 40 U/L

Raio X (Figura 2) Toérax. Obliteracdo dos seios costofrénicos - -
(derrame pleural). Opacificagio
periférica, lentiforme e com angulos

obtusos.
Interferon A Liquido > 75 pg/mL 89% 97%
pleural
Interleucina 27 Liquido Nao ha cutoff definido 94% 92%
pleural
Testes Liquido Detecgdo de DNA do M. 51,4% 22,7%
moleculares pleural tuberculosis complex

Legenda: - Sem sensibilidade e/ou especificidade atribuida, pois complementam o diagnostico.
Fonte: TYAGI et al., 2017; PORCEL et al., 2018; ANTONANGELO et al., 2019; LO CASCIO et al., 2021;
WEN et al., 2023.

Figura 2. Radiografia de térax evidenciou o derrame pleural unilateral, com obliteragdo dos
seios costofrénicos. Opacificagdo periférica, lentiforme e com dngulos obtusos.
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Fonte: ANTONANGELO et al, 2019.

Doencas similares

A tuberculose pleural pode ser confundida com varias doengas e condi¢des, como
infecgcdes respiratérias bacterianas e virais, insuficiéncia cardiaca, pneumonia por MNT e
lupus eritematoso sist€émico (SILVA, 2019).

Tratamento da Tuberculose Pleural

O tratamento da tuberculose pleural ¢ semelhante ao tratamento da tuberculose
pulmonar. De acordo com as recomendag¢des da OMS, o tratamento ¢ feito com a combinacao
dos antibioticos rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, ¢ tem duragdo de no
minimo 6 meses. No Brasil, o tratamento ¢ oferecido gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) ( BRASIL, 2023).

Um dos grandes desafios encontrados no processo de restabelecimento da satide do
paciente tuberculoso ¢ a baixa adesdo ao tratamento, devido a alguns aspectos fisioldgicos,
como efeitos colaterais intensos causados pelo uso prolongado dos antibidticos, ou
psicoldgicos e sociais, como no caso de pessoas em situagdo de rua, populagdo carceraria,
doencas mentais, emocionais ou fisicas, etilistas e usuarios de entorpecentes. Esse
comportamento, além de prolongar ainda mais o tempo de tratamento, aumenta as chances de
resisténcia  bacteriana  aos  antibidticos, minimizando as chances de cura
(BRASIL,2011;RABAHI et al, 2017).

Existem duas categorias principais de tuberculose resistente: Tuberculose
multirresistente  (MDR-TB, do inglés multidrug-resistant tuberculosis) ou tuberculose
extremamente resistente (XDR-TB, do inglés extensively drug-resistant tuberculosis) ¢ uma
forma de doenca causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis que nao responde aos
medicamentos usados no tratamento da tuberculose. Isso ocorre devido a resisténcia adquirida
por bactérias a esses medicamentos, o que torna o tratamento da doenga mais desafiador e
prolongado (HATAMI et al, 2022).
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No caso da MDR-TB, sua resisténcia ¢ decorrente ao uso dos dois principais
medicamentos utilizados para o tratamento de TB, sendo estes: rifampicina e isoniazida, ja a
XDR-TB ¢ uma forma ainda mais grave da doenga, na qual as bactérias sdo resistentes nao
apenas a isoniazida e rifampicina, mas também a pelo menos um dos medicamentos de
segunda linha,como a bedaquilina (HATAMI et al, 2022).

Opcoes terapéuticas como o uso de bedaquilina tem revelado resultados satisfatorios,
esses estudos forneceram informacgdes detalhadas sobre 3.929 pacientes que passaram por
tratamentos com regimes que incluiam o medicamento bedaquilina. A eficacia dos
tratamentos com bedaquilina variou nos estudos observacionais, com uma taxa de sucesso
combinada de 74,7%. Nos estudos experimentais, a taxa de sucesso combinada foi ainda mais
alta, atingindo 86,1% (HATAMI et al, 2022).

Para minimizar a ocorréncia de abandono do tratamento, o Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT) instituiu o protocolo de tratamento diretamente observado
(TDO), que consiste em supervisionar, desde o inicio do tratamento, a ingestdao das doses,
com o objetivo de garantir a adesdo, continuidade e sucesso do tratamento (RABAHI et al,
2017).

CONCLUSAO

A tuberculose pleural ¢ uma doenga dificil de diagnosticar e tratar. A coleta do liquido
pleural ¢ complexa, e o Mycobacterium tuberculosis, o agente causador da doenga, cresce
lentamente, apresenta mecanismos de viruléncia e pode apresentar resisténcia a antibidticos.
Além disso, os pacientes nem sempre aderem ao tratamento corretamente. Por isso, ¢
importante investir em pesquisas para desenvolver métodos diagndsticos menos invasivos €
mais sensiveis, em novos medicamentos antituberculosos e em politicas publicas de satde que
garantam o acesso ao tratamento para as pessoas mais vulneraveis, que representam a maioria
dos casos.

O aumento dos niveis de adenosina desaminase (ADA) no liquido pleural ¢ um
indicador 1til para o diagnostico inicial da tuberculose pleural, mas ndo ¢ exclusivo dessa
doenca. O diagnostico definitivo requer a combinagdo de diversos métodos, como andlise do
liquido pleural, cultura e testes moleculares. Em um cendrio global em que a tuberculose
ainda é um problema de saude publica, o entendimento aprofundado da tuberculose pleural e
a melhoria continua das estratégias de diagnostico e tratamento sdo essenciais para a
mitigacao da doenga.
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