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RESUMO
Mesmo após 133 anos desde a descoberta do Myco-
bacterium tuberculosis, a tuberculose continua ser 
uma das principais causas de morte por doenças in-
fecciosas no mundo, principalmente em países em de-
senvolvimento. O objetivo deste estudo foi mostrar as-
pectos relevantes da doença visando uma atualização 
literária e a busca de um olhar mais atento à problemá-
tica da tuberculose no contexto atual. Foram utilizados 
130 artigos advindos das bases LILACS, MEDLINE/PUB-
MED, SCielo, Paho, Biblioteca Cochrane, WHOLIS, IBECS 
e Scopus, com as principais palavras-chaves seleciona-
das em terminologia em saúde encontradas no DECS. 
As espécies pertencentes ao Complexo M. tuberculo-
sis compartilham cerca de 99% de identidade do DNA, 
com sequências altamente conservadas, mas diferem 

na distribuição geográfica, patogenicidade e hospe-
deiros. O mecanismo de resistência clinicamente sig-
nificativo para rifampicina é uma mutação do gene 
rpoB, que codifica o alvo desse antibiótico. Há grandes 
avanços no diagnóstico da TB, com novos instrumen-
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tos de biologia molecular e testes rápidos, mas ainda 
não substituem os métodos clássicos bacteriológicos, 
apesar de suas conhecidas limitações. Atualmente, a 
associação de métodos moleculares, principalmente 
aqueles baseados em reações da PCR tem proporcio-
nado grande impulso nos estudos da epidemiologia 
molecular do MT. Embora haja uma diminuição do 
número de casos no mundo, dentre os desafios da do-
ença estão a necessidade de pesquisas na área, envol-
vimento político para solucionar as questões sociais 
atribuídas à TB, treinamento permanente dos profis-
sionais e monitoramento de vigilância dos casos para 
eliminar a doença no cenário mundial.

Palavras-chave: Tuberculose Pulmonar; Mycobacte-
rium tuberculosis; Diagnóstico; Técnicas de Laborató-
rio Clínico; Biologia Molecular
 

ABSTRACT
Even 133 years after the discovery of Mycobacterium 
tuberculosis, tuberculosis continues to be one of the 
main causes of death due to infectious diseases worl-
dwide, especially in developing countries. The objecti-
ve of this study was, after a survey of recent publica-
tions, to show issues relevant to the disease and to take 
a closer look at the tuberculosis problem in the current 
context. A total of 130 articles were found in the LILACS, 
MEDLINE/PubMed, SciELO, Paho, Cochrane Library, 
WHOLIS, IBECS and Scopus databases using the main 
keywords selected from health terminology of MeSH. 
Species belonging to the M. tuberculosis complex have 
highly conserved sequences and share about 99% DNA 
identity, but differ in their geographic distribution, pa-
thogenicity and host. The clinically significant mecha-
nism of rifampicin resistance is due to a mutation of the 
rpoB gene which encodes the target of the antibiotic. 
Great advances in the diagnosis of tuberculosis have 
occurred, with new molecular biology tools and rapid 
tests, but without replacing classical bacteriological 
methods, despite their known limitations. Recently, the 
association of molecular methods, especially based on 
PCR, has provided great impetus in molecular epide-
miology studies of M. tuberculosis. Although the num-
ber of cases in the world has decreased, among the 
challenges are the need for further research, political 
involvement to solve social issues linked to tuberculo-
sis, permanent training and the surveillance of cases in 
order to eliminate the disease on the world stage.

Keywords: Tuberculosis, Pulmonary; Mycobacterium 
tuberculosis; Diagnosis; Clinical Laboratory Techniques; 
Molecular Biology

INTRODUÇÃO

Doença bacteriana crônica, infectocontagiosa e de 
distribuição universal prevalente, a tuberculose (TB) 
exige, para o seu controle no mundo, o desenvolvi-
mento de estratégias sob os aspectos humanitários, 
econômicos e de Saúde Pública1.

São fatores limitantes desse controle a ausência de 
um teste diagnóstico de baixo custo, a longa duração 
do tratamento, a falta de uma vacina efetiva e o sur-
gimento, em países de poucos recursos econômicos 
da TB resistente 2,3. Como responsáveis pela doença, 
apontam-se, ainda, os fatores ambientais, os fatores 
sociais, os componentes genéticos dos indivíduos4-6, 
ai munidade e doenças associadas3.

No final dos anos 70 do século XX, em razão da 
constatação de dados epidemiológicos favoráveis, re-
lativos à TB, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
começava a preparar, para a erradicação da doença, 
um programa a ser implementado na década seguin-
te7. Entretanto, no início dos anos 80, a então recém-
-descrita Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), causada pelo 
Vírus da Imunodeficiência Humana (Human Immuno-
deficiency Virus, HIV), modificou a história natural da 
TB, reconduzindo esta doença ao status de ameaça 
à Saúde Pública, mesmo em países desenvolvidos8,9. 
Ainda, segundo a OMS3, as maiores taxas de coinfec-
ção de TB e de AIDS (TB/HIV) aparecem no continente 
africano (44%) e, em seguida, no americano (17%). A 
infecção com HIV aumenta consideravelmente o risco 
de progressão para a TB sendo a principal causa de 
morte entre pessoas com HIV1,10.

A transmissão da TB é maior em locais de grande 
contingente de população como em grandes centros 
urbanos e em populações de instituições fechadas 
como asilos e presídios, onde há também populações 
vulneráveis. Tratar as pessoas privadas de liberdade, re-
fugiados, pessoas vivendo em situação de rua e outras 
populações mais vulneráveis é um dos pilares da estra-
tégia Stop-TB da Organização Mundial de Saúde (Global 
Plan to Stop TB – 2006-2015), que visa otimizar o alcance 
das metas globais para eliminação da doença11-13. 

As estratégias dos planos de eliminação da doen-
ça e dos programas de cooperação internacional têm 
contribuído, ainda, para a capacitação de recursos 
humanos e para o fortalecimento de instituições dos 
países participantes, pela transferência de conheci-
mentos e de equipamentos e, também, pela busca de 
uma melhor qualidade das boas práticas laboratoriais 
e dos serviços12.  Instituições como a Foundation for In-
novative New Diagnostics (FIND), Stop TB Partnership’s 
World Health Organization (WHO), Bill & Melinda Gates 
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Foundation dentre outras, têm contribuído para o de-
senvolvimento e otimização de métodos diagnósti-
cos da TB em países de recursos limitados14.

A existência da TB foi registrada em esqueletos de 
múmias do Antigo Egito e em esqueleto de uma mú-
mia pré-colombiana no Peru15. Estudo recente aventa 
que a história da TB teria sido traçada por evidências 
de restos humanos derivados de sítios arqueológicos 
no mundo todo, com possível origem no norte da Eu-
ropa, há quase oito mil anos16.

O agente etiológico causador da TB, o Mycobacte-
rium tuberculosis (MT) foi identificado em 1882, pelo 
pesquisador e bacteriologista alemão Robert Koch 
(1843-1910), sendo esta descoberta um marco funda-
mental do conhecimento da doença17. Surpreende o 
fato de que, mesmo após 133 anos de pesquisas, des-
de então, a doença continue a ser uma ameaça, prin-
cipalmente em países em desenvolvimento18 e uma 
das principais causas de morte por doenças infeccio-
sas no mundo.

A TB faz parte do rol das doenças negligenciadas, 
um grupo de afecções transmissíveis, cujo tratamento 
é inexistente, precário ou desatualizado19,20.

Diante destes fatores, há necessidade de investi-
mentos em conhecimentos e em pesquisas para ace-
lerar o progresso da eliminação da TB1. Nesse sentido, 
esta revisão de artigos científicos publicados sobre 
aspectos relevantes da doença tem, por objetivo, 
apontar algumas nuances da doença visando uma 
atualização literária e a busca de um olhar mais atento 
à problemática da tuberculose no cenário atual.

MATERIAL E MÉTODO 

A busca pela literatura deu-se por meio da re-
alização de pesquisa exploratória bibliográfica, na 
Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), e a pesquisa das 
palavras-chave incluiu artigos integrantes das bases 
de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde (LILACS), do Sistema Online de 
Pesquisa e de Análise da Literatura Médica (Medical 
Literature Analysis and Retrieval System Online, MEDLI-
NE/PubMed), Biblioteca Eletrônica e Científica Online 
(Scientific Electronic Library Online, SciELO), Organiza-
ção Pan-Americana da Saúde (Pan American Health 
Organization, PAHO), Biblioteca Cochrane, Sistema de 
Informação da Biblioteca da Organização Mundial da 
Saúde (World Health Organization Library Information 
System, WHOLIS), Índice Bibliográfico Espanhol de Ci-
ências da Saúde (IBECS), e Elsevier Scopus. O conjunto 
das fontes pesquisadas integra artigos científicos, pu-
blicados em revistas nacionais e internacionais.

Partindo-se da terminologia em Saúde, encontra-
da nos Descritos em Ciências da Saúde (DECs), sele-
cionaram-se as principais palavras-chave, que foram 
pesquisadas de forma associada ou não, empregan-
do-se, quando necessário, os boleadores AND, OR e $, 
nas palavras-chave seguintes: TB pulmonar, Mycobac-
terium tuberculosis, diagnóstico, Técnicas de Labora-
tório Clínico, transmissão, quimioterapia combinada, 
meios de cultura, resistência a medicamentos; Biolo-
gia Molecular.

Para ampliar a busca nos sítios eletrônicos oficiais 
de universidades, de bancos de dissertações de mes-
trado e de teses de doutorado, no Scholar Google e 
em órgãos governamentais, foram ainda utilizados os 
termos seguintes: Restriction Fragment Length Poly-
morphism (RFLP), Mycobacterial Interspersed Repetitive 
Units - Variable Number (MIRU-VNTR) e Spoligotyping.

A busca resultou na inclusão de 130 estudos com 
cerne na problemática da TB, incluindo publicações 
originais, portarias, manuais, teses e demais investiga-
ções baseadas em evidências científicas e/ou de ca-
ráter investigativo epidemiológico-operacional, nas 
línguas portuguesa, espanhola e inglesa. Livros, ma-
nuais, artigos e outros documentos impressos fizeram 
parte da metodologia, com o propósito de sustentar 
teoricamente esta revisão, sendo a referência científi-
ca mais antiga a de 1985, e as mais atuais, as de 2015. 
Com vistas a conferir um caráter mais didático ao tex-
to, optou-se por dividi-lo nos tópicos seguintes, que 
abordam os aspectos gerais da TB: epidemiologia; 
etiologia; transmissão, sintomatologia e prevenção; 
tratamento e resistência; aspectos socioeconômicos; 
diagnóstico laboratorial e uso de técnicas de Biologia 
Molecular para o estudo de perfil molecular.

ASPECTOS GERAIS DA TUBERCULOSE

1 - EPIDEMIOLOGIA

No ano de 2012, cerca de 8,6 milhões de pessoas 
desenvolveram TB, e 1,3 milhões delas morreram da 
doença, incluindo 320 mil mortes entre os pacientes 
coinfectados com TB e com o HIV1.

A maioria dos casos de TB ocorridos em 2012 está 
em países localizados na Ásia (58%) e na África (27%); 
menores proporções de casos ocorreram na região 
leste do Mediterrâneo (8%), na Europa (4%) e nas 
Américas (3%). Índia, China, África do Sul, Indonésia 
e Paquistão ocupam, respectivamente, as primeiras 
posições em países com os maiores em números de 
casos da doença1. No entanto, dados epidemiológicos 
mostram que 82% dos casos de TB do mundo estão 
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concentrados em 22 países do globo (por ordem alfa-
bética): Afeganistão, África do Sul, Bangladesh, Brasil, 
Camboja, China, Etiópia, Filipinas, Índia, Indonésia, 
Quênia, Moçambique, Mianmar, Nigéria, Paquistão, 
República Democrática do Congo, República Unida 
da Tanzânia, Rússia, Tailândia, Uganda, Vietnã e Zim-
bábue1. A última avaliação dos 22 países com alta car-
ga sugere que as taxas de incidência estão caindo na 
maioria deles21. Em número absoluto de casos, o Brasil 
ocupa a 16ª posição, mas cai para a 22ª posição, se for 
considerado o coeficiente de incidência10.

Nas Américas, o Brasil e o Peru notificaram 49% do 
total de casos do continente22. Nesse contexto, o Bra-
sil diagnosticou 71.123 casos novos de TB em 2013, 
perfazendo um coeficiente de incidência de 35,4/100 
mil habitantes. Em sua maioria, tais casos ocorrem 
nos grandes centros urbanos brasileiros e de forma 
heterogênea nas diferentes Unidades da Federação10, 
que somam 27 divisões do território, entre Estados e 
Distrito Federal. Comparados os anos de 2003 e de 
2013, o país apresentou, em dez anos, uma redução 
de 20,4% nas ocorrências. Apesar da queda signifi-
cativa de casos de TB no intervalo de uma década e 
apesar dos esforços empregados para o controle da 
TB pulmonar no Brasil, persiste como preocupante o 
número de casos da doença no País, seja considerado 
como um todo ou, apenas por regiões. Quando anali-
sadas as regiões brasileiras, para o ano-base de 2013, 
verifica-se que as Regiões Norte, Sudeste e Nordeste, 
apresentam os mais altos coeficientes de incidência 
por 100 mil habitantes10. 

No Brasil, a doença afeta, principalmente, as peri-
ferias ou aglomerados urbanos e, geralmente, mos-
tra-se associada às más condições de moradia e de 
alimentação, à falta de saneamento básico, ao abuso 
do álcool, tabaco e de outras drogas22. A TB tem sido 
relacionada como a quarta causa de morte, por do-
ença infecciosa no País, sendo a maior causa entre os 
indivíduos portadores de AIDS22,23.No Brasil, de con-
formidade com os dados fornecidos pelo MS10, os mo-
radores de rua do País representam a população mais 
vulnerável à TB, com um risco de contraírem a infec-
ção da ordem de 44 vezes maior do que a população 
em geral, seguidos das pessoas com HIV/AIDS, que 
têm risco 35 vezes maior, em seguida, está a popula-
ção carcerária, com risco 28 vezes maior, e, por fim, a 
população indígena, com risco três vezes maior.

São duzentos e noventa os municípios conside-
rados prioritários24 para o controle da TB, dentre os 
5.570municípios atualmente existentes no País, e a 
doença está entre as Doenças de Notificação Com-
pulsória25 da Portaria do Ministério da Saúde (MS) de 
número (nº) 104, datada de 25 de janeiro de 2011. É 

fundamental que a informação seja introduzida com 
qualidade, nos sistemas de vigilância, para que pos-
sam ser identificados os grupos populacionais que 
necessitem de ações de intervenção26.

O Estado de São Paulo notificou 19.550 casos em 
201127, e necessita de atenção devido ao alto número 
de pacientes multiresistentes (1.056 casos, em 2007) e 
alta prevalência de HIV (12%) em pacientes com TB28.

2 - ETIOLOGIA

O MT é uma bactéria aeróbia estrita, em forma de 
bacilo, álcool-ácido-resistente (BAAR), imóvel, medin-
do de 0,2 a 0,6 μm de diâmetro por 1,0 a 4,0 μm de 
comprimento, que não possui cápsula, nem esporos e 
que não produz toxinas 2,29.

Muitas características do bacilo da TB, como a 
álcool-ácido resistência, a resistência aos fármacos, a 
patogenicidade e a taxa de crescimento lento, estão 
relacionadas à estrutura lipídica complexa da parede 
celular. A parede é formada, em sua porção externa, 
por ácidos micólicos, que formam uma camada cé-
rea, resistente à água, o que torna o bacilo capaz de 
sobreviver a situações adversas, como o ressecamen-
to e a administração de algumas drogas antimicro-
bianas30,31. A coloração mais comum utilizada é a de 
Ziehl-Neelsen (ZN)32. Uma característica importante é 
o agrupamento dos bacilos, de modo a formarem ra-
mos alongados e tortuosos, conhecidos como cordas, 
devido à presença de ésteres de trealose-dimicolato 
6,6’ trealose33.

O Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMT) é 
constituído pelas espécies M. tuberculosis, M. bovis, 
M. africanum, M. canetti, M. caprae, M. microti, M. pini-
pedii, que compartilham cerca de 99% da identidade 
do DNA, apresentando sequências altamente con-
servadas, mas diferem na distribuição geográfica, na 
patogenicidade e nos hospedeiros34,35. Em estudos re-
centes, outras espécies têm sido atribuídas ao CMT: M. 
mungi; M. orygis; M. chimpanzee 36,37.

O genoma é circular e apresenta teor de guanina 
e de citosina da ordem de 65,6%30, seu tamanho va-
riando, de espécie para espécie, de 4 a 7 milhões de 
pares de bases (pb)38, sendo que a cepa de referência 
MT H37Rv - ATCC 27294 apresenta 4.411.529 pb.

Também é característico do genoma ser rico em 
Elementos de Inserção (IS) e em sequências repetidas, 
podendo o Complexo M. tuberculosis (CMT) ser dife-
renciado, das outras micobactérias, pela presença das 
sequências genéticas IS611033.
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3 - TRANSMISSÃO, SINTOMATOLOGIA E PREVENÇÃO

A TB pulmonar é transmitida no contato interpes-
soal: a inalação de aerossóis expelidos por indivíduos 
bacilíferos constitui a principal fonte de infecção, prin-
cipalmente durante a tosse, a fala ou o espirro, que os 
liberam no ar, sob a forma de gotículas infectantes25.

A principal forma clínica da TB é caracterizada pelo 
comprometimento pulmonar, acometendo de 80 a 
85% dos casos25, uma vez que o MT tem predileção 
pelos pulmões e é a principal forma de transmissão e 
manutenção da cadeia de transmissão39.

Mesmo sendo a TB uma doença contagiosa, para 
o bacilo não é fácil encontrar condições favoráveis, in-
trínsecas ao hospedeiro ou ao ambiente, que lhe pos-
sibilitem invadir o organismo e estabelecer a doença, 
de forma ativa40.

Na maioria dos casos (95%), o sistema imunitário 
do hospedeiro competente controla a infecção pri-
mária, formando o granuloma caseoso, o qual não só 
contém o bacilo, mas controla, ainda, sua proliferação. 
O MT é considerado, no entanto, como um agente pa-
togênico hábil na criação e na manutenção de um es-
tado de latência que incluiu a opção de recuperação 
no futuro41,42. Fatores que influenciam na habilidade 
inicial de o MT replicar-se ou, alternativamente, de es-
tabelecer infecção persistente, para possível reativa-
ção, ainda são desconhecidos43.

Os sintomas clássicos da TB pulmonar são: tosse 
persistente, produtiva ou não, com muco e, eventu-
almente, com sangue; febre vespertina; sudorese no-
turna; perda de apetite e emagrecimento2,25. Já a TB 
extrapulmonar pode afetar qualquer órgão do orga-
nismo humano, apresentando manifestações clínicas 
multiformes, dependendo da origem étnica, da idade, 
da presença ou da ausência de doença subjacente, do 
genótipo do MT e do status imunológico44. Na TB ex-
trapulmonar, os sintomas variam, de acordo com os 
órgãos atingidos, podendo acometer, dentre outros, 
os rins, os ossos e as meninges, em função das quais 
se expressará clinicamente. Podem ocorrer, assim sen-
do, outros sinais e sintomas, além da tosse prolonga-
da, e tais sinais adicionais devem ser valorizados na 
investigação individualizada, principalmente nas re-
giões com maior número de casos notificados25,45.

A vacina disponível (BCG) para a TB pulmonar apre-
senta baixa eficiência (variável entre 0 a 80%). Apesar 
dos contínuos esforços para se desenvolver vacinas 
mais eficazes contra a TB, uma nova vacina ainda não 
foi aprovada46. 

4 - TRATAMENTO E RESISTÊNCIA

O tratamento adequado da TB consiste na admi-
nistração combinada de drogas, de modo a evitar o 
desenvolvimento de resistência medicamentosa, a 
prevenir complicações tardias e o óbito, a diminuir 
a transmissão e a assegurar a cura da doença. A es-
ses princípios, soma-se a Estratégia do Tratamento 
Diretamente Observado (Directly Observed Treatment 
Strategy, DOTS), como tática fundamental a ser adota-
da, para o sucesso do tratamento25. A DOTS constitui 
mudança significativa na forma de administrar os me-
dicamentos, com o profissional treinado passando a 
observar, desde o início do tratamento e até a cura da 
doença, a tomada da medicação pelo paciente25.

Com vistas a conter o aumento da Tuberculose 
Multidrogarresistente (MDR-TB), o Programa Nacio-
nal de Controle da Tuberculose (PNCT) reviu o siste-
ma vigente de tratamento da TB no País, introduzi-
do em 1979. Tal mudança baseou-se nos resultados 
preliminares do segundo Inquérito Nacional de Re-
sistência aos Medicamentos da Poliquimioterapia da 
TB (2007/2008), que mostrou o aumento da resistên-
cia primária à isoniazida (INH), de 4,4% para 6,0%, e 
consistiu na introdução do etambutol (EMB), como o 
quarto fármaco a ser administrado, na fase intensiva 
do tratamento, a qual compreende os dois primeiros 
meses do chamado Esquema Básico, com doses fixas 
e combinadas dos quatro medicamentos (RIF/INH/pi-
razinamida (PZA)/EMB), reunidas em um único com-
primido. Na fase de manutenção do tratamento, que 
dura quatro meses, usa-se um comprimido contendo 
a associação da RIF com a INH25,47-49. O Esquema Básico 
é indicado para todos os casos novos de todas as for-
mas de TB pulmonar e extrapulmonar, para todos os 
casos de reincidência e de retratamento por abando-
no, com exceção da TB meningoencefálica45.

Para todos os casos de retratamento, devem ser 
solicitados cultura, identificação e Teste de Sensibili-
dade aos Antibióticos (TSA), iniciando-se o tratamen-
to com o Esquema Básico, até obterem-se os resulta-
dos desses exames25.

Para casos de falência do Esquema Básico, o tra-
tamento é composto por medicamentos de segunda 
linha, com cinco fármacos na primeira fase (estrep-
tomicina, etambutol, ofloxacina, pirazinamida e teri-
zidona) as quais serão ministradas ao longo de seis 
meses, e, posteriormente, devendo ser ministradas, 
durante 12 meses da fase de manutenção do trata-
mento, três drogas, o etambutol, a ofloxacina e a te-
rizidona45.

Problema crescente, a MDR-TB tornou-se preocu-
pação global25,28,50. Mundialmente, em 2012, cerca de 
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450 mil pessoas desenvolveram MDR-TB, com estima-
tiva anual de 170 mil mortes, mas existe uma grande 
diferença entre o número estimado de casos e o nú-
mero diagnosticado e tratado51. 

No Brasil, a última pesquisa nacional de M. tuber-
culosis resistente às drogas constatou que os casos de 
MDR-TB representaram uma estimativa de 0,90% den-
tre todos os casos de TB notificados, recentemente25. 
No entanto, segundo a Organização Mundial de Saú-
de, o Brasil faz parte dos cinco países (Afeganistão, Bra-
sil, República do Congo, Indonésia e Federação Russa), 
com alta carga de TB e de MDR-TB que ainda possuem 
apenas dados parciais sobre a resistência e que de-
vem, em razão disso, considerar a realização, a curto 
prazo, de levantamentos de casos de TB com resistên-
cia a drogas em todo o País, para melhor compreender 
o ônus da MDR-TB e, com isso, poder orientar o plane-
jamento dos serviços de diagnóstico e de tratamento1.

O MT é naturalmente resistente a muitos antibió-
ticos, trazendo dificuldade ao tratamento. Essa resis-
tência é devida, principalmente, ao fato de o envelo-
pe da célula ser altamente hidrofóbico, agindo como 
se fosse uma barreira permeável. Muitos determinan-
tes de resistência potenciais, porém, são também co-
dificados no genoma30. Com o sequenciamento do 
genoma, torna-se cada vez mais acessível a disponi-
bilização de uma tecnologia que detecte a resistência 
genotípica simultânea à rifampicina e isoniazida e fár-
macos de segunda linha51, mas para projetar ensaios 
de resistência baseados em testes moleculares rápi-
dos, é necessário desvendar toda a base genética da 
resistência aos antibióticos52.

Dentre os desafios para alcançar o controle global 
da TB resistente à múltiplas drogas estão a identifica-
ção precoce dos casos, o tratamento não tóxico, de 
baixo custo, a minimização da transmissão e a vigilân-
cia epidemiológica eficaz51.

Os casos monorresistentes são considerados aqueles 
com resistência a, pelo menos, um antibiótico utilizado 
na poliquimioterapia para a TB e são o tipo mais comum 
de ocorrência. Os casos multirresistentes de MDR-TB são 
os que apresentam resultados de TSA resistente a, pelo 
menos, à INH e à RIF, os dois principais fármacos utili-
zados no tratamento da doença e a polirresistência, é 
a resistência a dois ou mais fármacos, exceto à RIF e à 
INH. A resistência denominada XDR-TB (extensively drug 
resistant) é definida como sendo o de resistência à INH 
e à RIF, acrescido de resistência a uma fluoroquinolona 
e, pelo menos, a um agente de segunda linha injetável 
(amicacina, canamicina e/ou capreomicina)25,51.

A aquisição de resistência a antimicrobianos em 
micobactérias é um evento aleatório, resultante de 
mutações espontâneas. É denominada de Resistên-

cia Natural, quando surge, naturalmente, no processo 
de multiplicação do bacilo e independe de contato 
prévio do bacilo com o fármaco. Já a Resistência Pri-
mária verifica-se em pacientes que se infectaram com 
bacilos previamente resistentes. Por fim, a Resistên-
cia Adquirida, também chamada de Resistência Pós-
-Primária ou de Resistência Secundária, verifica-se em 
pacientes com TB inicialmente sensível, que se torna 
resistente, após a exposição aos medicamentos. As 
principais causas do surgimento da Resistência Ad-
quirida são o uso de esquemas inadequados de tra-
tamento, o uso irregular do esquema terapêutico por 
má adesão ou a simples falta temporária de medica-
mentos, o que acaba, nos três casos, por privar o pa-
ciente da regularidade do seu seguimento25.

A história do tratamento de TB anterior continua 
a ser o risco mais importante para a resistência. No 
entanto, em pacientes HIV positivos, devido à intera-
ção dinâmica entre o HIV e a TB e apesar de ainda não 
estar completamente elucidada a relação da MDR-TB 
com o HIV, sabe-se que tal associação é de grande im-
portância para a saúde pública, uma vez que tem sido 
associada com surtos de MDR-TB em ambientes insti-
tucionais, como hospitais e penitenciárias53.

A RIF é um antibiótico valioso para o tratamento de 
micobactérias, e se usado em combinação adequada 
evita o aparecimento de resistência. O mecanismo de 
resistência clinicamente significativo é definido por 
meio de uma mutação identificada na região do gene 
rpoB, que codifica o alvo de RIF54.

A vigilância global e local da resistência do MT é 
essencial para os programas de controle da TB, com 
grandes implicações na saúde pública para a TB multi-
resistente, uma vez que estas informações são impor-
tantes para evitar novas transmissões51.

5 - ASPECTOS SOCIOECONÔMICOS

A Organização Mundial de Saúde (OMS) assina-
la como uma das principais causas para a gravidade 
contemporânea global da TB, a desigualdade social e 
suas implicações, o envelhecimento da população, os 
grandes movimentos migratórios e a piora na quali-
dade dos programas de controle da doença55-57. 

Na sociedade atual, a desigualdade social é fenô-
meno desencadeado pela má distribuição de renda, 
com a consequente diferença de acesso às variáveis 
econômicas, educacionais, de saúde e de segurança, 
que geram desigualdade em vários níveis para a po-
pulação58. 

Apesar de ser curável, existe um impacto na quali-
dade de vida da pessoa com TB. Estudos sobre a quali-
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dade de vida dessa população não são tão frequentes; 
alguns resultados, porém, apontam para consequên-
cias físicas, psicológicas e sociais59. Uma doença, como 
a TB, pode significar mudança na qualidade de vida e 
nas relações pessoais e profissionais, haja vista que a 
doença e os medicamentos podem causar apatia, le-
vando a uma menor disposição para o bom desem-
penho das atividades cotidianas59. Os profissionais de 
saúde que atuam nos serviços de atendimento a TB 
precisam estar atentos à importância da qualidade de 
vida do paciente e à necessidade de, por parte deles, 
de uma melhor compreensão das vivências daqueles 
que são acometidos pela doença, visto que a falta de 
aderência ao tratamento pode ser desencadeada pela 
falta de proximidade desses indivíduos com aqueles 
que lhes prestam o cuidado e os assistem do ponto 
de vista técnico60,61.

Para a manutenção da qualidade de vida dos su-
jeitos que contraem essa complexa doença é preciso 
investigar e dar atenção a fatores socioeconômicos, 
estigma, discriminação. Deve-se, também, tentar 
combinar o tratamento, preferencialmente, com a 
vida familiar, o trabalho e as atividades sociais do indi-
víduo com TB62. Oferecer ao usuário a baciloscopia, os 
exames complementares e a medicação não garan-
tem atendimento com equidade, conforme preconi-
zado pelo Sistema Único de Saúde (SUS). A integrali-
dade do atendimento pode colaborar para a redução 
do estigma do doente e pode, igualmente, prover 
ações assertivas para o tratamento, em especial nos 
casos de desigualdades socioeconômicas63.

Há de se considerar, também, os sistemas inade-
quados de saúde63, muitas vezes sem um assistente 
social disponível62. Para o controle da doença, é pre-
ciso organizar serviços para o diagnóstico e o trata-
mento, além de haver maior flexibilidade das equipes 
quanto ao tratamento diretamente administrado61 e 
de melhorar a coleta das variáveis sociais nos sistemas 
de registro da TB64, objetivando, com tal procedimen-
to, a busca de soluções consonantes com os recursos 
a serem disponibilizados em cada comunidade.

O deslocamento crescente de pessoas no mundo, 
devido à globalização, pode afetar o controle de TB 
nos países receptores de imigrantes, por causa do 
aumento das fontes de infecção. É de fundamental 
importância a avaliação da incidência de TB entre os 
imigrantes, segundo seu país de origem65. Quando 
chegam ao destino, eles podem tornar-se vulnerá-
veis, devido à situação econômica, às diferenças cul-
turais e linguísticas, à falta de conhecimentos sobre o 
acesso à assistência social e à saúde e às dificuldades 
com moradia no novo país, ocasionando problemas 
de ordem física, psicológica e social, o que pode acar-

retar piora nas condições de saúde e a diminuição da 
imunidade66.

No Brasil, um exemplo bastante claro desse tipo 
de adversidade pode ser visto junto à população de 
imigrantes bolivianos em algumas Subprefeituras do 
Município de São Paulo, uma vez que seu país de ori-
gem apresenta alta incidência de TB67. Clandestinos, 
eles se constituem em habitantes de segunda classe, 
que não têm acesso às facilidades dos imigrantes le-
gais, tornando-se, assim, mais facilmente expostos, 
muitas vezes, a condições degradantes de trabalho 
na indústria de confecções, que lhes impõe carga ho-
rária abusiva, a ser cumprida em ambiente adverso, 
em lugares, como porões, nos quais há, geralmente, 
pouca luminosidade e quase nenhuma ventilação68, 
aumentando o risco do acometimento de doenças 
respiratórias e facilitando sua transmissão69. Dessa 
forma são necessárias políticas públicas específicas 
para o monitoramento e manutenção de sua saúde70.

6. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

Diagnóstico bacteriológico

A capacidade inadequada de diagnóstico da TB, 
de forma rápida e precisa, continua a ser um obstácu-
lo para o controle global da doença3.

O diagnóstico precoce das micobactérias faz-se 
por exame direto, cultura, tipificação e teste de sen-
sibilidade aos antimicrobianos, o que contribui para a 
interrupção do seu ciclo de transmissão e para o con-
trole e a cura da doença71-75.

Embora os laboratórios desempenhem um papel 
fundamental no tratamento de TB, apenas 57% dos 
4,6 milhões de casos novos de TB pulmonar, notifi-
cados em todo o mundo, em 2012, foram bacterio-
logicamente confirmados, por meio de um método 
diagnóstico recomendado pela OMS. Além disso, os 
5,7 milhões de pacientes com incidência de TB, entre 
os casos novos da doença e aqueles em que a doença 
se apresenta de forma recidiva, diagnosticados e no-
tificados em 2012, representam apenas 66% dos 8,6 
milhões de casos de TB globalmente estimados. A di-
ferença reflete tanto a subnotificação de casos de TB 
diagnosticados, quanto a incapacidade de diagnosti-
cá-los de maneira rápida e eficaz, incapacidade esta, 
em parte, atribuída à falta de estrutura laboratorial de 
muitos países1.

Do ponto de vista epidemiológico, a baciloscopia 
direta do escarro é fundamental, uma vez que deter-
mina as mais importantes fontes da infecção: os indi-
víduos bacilíferos25. Por tratar-se de exame não invasi-
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vo, rápido e econômico, é o método preconizado para 
o diagnóstico da TB pulmonar39, permitindo a visuali-
zação microscópica do bacilo, por meio de coloração 
específica Ziehl Neelsen (ZN)76. Outra técnica utilizada 
é a da fluorescência com auramina, que apresenta 
acurácia semelhante e que, segundo alguns autores, 
aumentaria a sensibilidade da microscopia, em rela-
ção ao ZN77,78, mas que, em casos positivos, precisa de 
confirmação, pelo ZN79,80. Em regiões carentes, como 
a África, a auramina tem sido largamente utilizada, 
com os microscópios com lâmpadas de Diodo Emis-
sor de Luz (Light Emitting Diode, LED), uma alternativa 
recente, recomendada pela OMS81, para a substituição 
do microscópio convencional de fluorescência, que 
utiliza lâmpada de Vapor de Mercúrio (Mercury Va-
por Lamp, MVP). Os microscópios com LED fornecem 
uma fonte de luz de custo menor, com vida útil de 150 
mil horas, sem risco potencial de toxicidade82 e sem 
o comprometimento das vantagens operacionais da 
técnica tradicional. A desvantagem, de acordo com 
Hänscheid (2008)83, é que esses microscópios, por 
serem monoculares, podem levar à fadiga ocular. Em 
dois estudos82,84, não foram encontradas diferenças de 
sensibilidade da fluorescência, por microscópio com 
MVP relativamente àquele com LED, e, no estudo con-
duzido por Alfred (2014)84, observou-se que houve 
diminuição da especificidade da técnica de coloração 
por auramina, com microscopia de LED, em relação à 
coloração por ZN.

A sensibilidade da baciloscopia é baixa, variando 
entre 60 e 80%, conforme o volume, o tratamento 
prévio da amostra e o número de campos examina-
dos25. Assim sendo, pode apresentar resultados falso-
-negativos, em espécies paucibacilares, e/ou falso-po-
sitivos, pela presença de bacilos mortos, evidenciados 
na coloração35. No entanto, ainda é um exame muito 
utilizado no Brasil, dada a escassez de recursos, em 
grande parte do território nacional, para outros exa-
mes de alta complexidade.

O isolamento de micobactérias, a partir de espé-
cimes clínicos, é o padrão-ouro, por ser técnica mais 
sensível e por permitir a identificação da espécie e o 
Teste de Sensibilidade (TS) aos medicamentos utiliza-
dos no tratamento da TB. Nos casos pulmonares com 
baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode au-
mentar em até 30% o diagnóstico bacteriológico da 
doença25, sendo que o método apresenta especifici-
dade acima de 98%3.

As células de MT multiplicam-se muito lentamente 
em laboratório e necessitam de três a oito semanas de 
incubação, em meios artificiais sólidos, os mais usa-
dos sendo aqueles à base de ovo, como o Löwenstein-
-Jensen e o Ogawa-Kudoh72.

No final da década de 90 do século passado, o siste-
ma de cultura líquida, Bactec®MGIT® 960 Mycobacteria 
Growth Indicator Tube (Becton & Dickinson, Baltimore, 
Maryland, EUA) passou a ser utilizado, tanto para o 
isolamento, quanto para a detecção de resistência a 
drogas, apresentando tempo médio de sete dias de 
detecção do bacilo causador da doença39, monitoran-
do-se a incubação por sistema informatizado72,73.

A tipificação do MT é realizada, segundo caracterís-
ticas fenotípicas, a presença do fator corda por micros-
copia corada por ZN72 e o teste imunocromatográfico 
rápido AG MPT-64, que é um imunoensaio cromato-
gráfico para a identificação qualitativa do CMT, que 
utiliza o anticorpo monoclonal MPTP-64. Este kit pode 
ser utilizado para a identificação rápida do CMT, em 
combinação com sistemas de cultura sólida (colônia e 
fluido de condensação) e de cultura líquida, com sensi-
bilidade de 98,6% e com especificidade de 100%85.

O TSA é uma ferramenta recomendada pelo PNCT, 
para avaliar a resistência do bacilo frente aos fárma-
cos, para detectar falência de tratamento e para mo-
nitorar a resistência primária e/ou adquirida, contri-
buindo, desta forma, para a interrupção do ciclo de 
transmissão de resistência e, também, para o controle 
e a cura da doença25,71-73. Os testes de sensibilidade 
aos quimioterápicos utilizados no tratamento são 
importantes para a prescrição dos antimicrobianos 
adequados, que reduzem a possibilidade de falha te-
rapêutica e, portanto, contribuem para a melhora do 
quadro clínico25.

O método utilizado no Brasil é o das proporções, 
que utiliza concentrações fixas das drogas, e o sistema 
detecta resistência das cepas a determinadas drogas, 
utilizando a proporção crítica de 1%, associado ao 
sistema automatizado MGIT® 960 (Becton & Dickin-
son, Baltimore, Maryland, EUA; BRASIL, 2008)72, com 
algumas modificações sugeridas por Giampaglia et 
al. (2007)86. A incubação é realizada por, no mínimo, 
cinco e, no máximo, 12 dias, com frascos contendo 
as drogas. A leitura, programada para ser realizada a 
cada hora, é automaticamente interrompida, a partir 
do índice final de crescimento obtido no tubo contro-
le, com posterior emissão de relatório final, no apare-
lho supracitado73,87,88.

Os fármacos de primeira linha utilizados para a re-
alização do TSA são: SM, RIF, INH, EMB e PZA25.

Outros métodos laboratoriais 

Na última década, os testes imunológicos também 
têm sido empregados no diagnóstico da TB. Alguns 
exemplos são a adenosinadeaminase e a replicação 
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de bacteriófagos, mas eles apresentam limitações. 
Devido à baixa especificidade e sensibilidade e à falta 
de valor clínico16, ainda não são recomendados, para o 
diagnóstico de TB, pelos programas oficiais no país39.

Dentre os testes moleculares, o PCR em tempo real 
destaca-se, por sua rapidez, tendo seu resultado libe-
rado em de uma hora e meia a duas horas depois da 
extração do DNA, com baixo risco de contaminação, 
devido ao fato de, para fazê-lo, utilizar-se apenas um 
tubo de ensaio. No entanto, esse teste apresenta, como 
desvantagens, a necessidade de recorrer-se a equipa-
mentos e a reagentes de custo elevado, além de dispor 
de profissional especializado em Biologia Molecular39.

Em 2010, recomendou-se o uso do teste molecu-
lar rápido GeneXpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, 
Califórnia, EUA), para o diagnóstico da TB pulmonar 
e da resistência à RIF, em adultos. Trata-se de método 
de amplificação de ácidos nucleicos, que permite a 
detecção simultânea de MT e a triagem de resistên-
cia à RIF, por meio da reação em cadeia da polimerase 
(Polymerase Chain Reaction - PCR) em tempo real, que 
identifica corretamente 97,6% dos pacientes com re-
sistência à RIF, sensibilidade muito melhor do que da 
baciloscopia e semelhante à da cultura, fornecendo 
resultados em menos de duas horas, sem necessitar 
de tratamento da amostra1. Essa tecnologia molecular 
deve ser cada vez mais utilizada em levantamentos de 
resistência a medicamentos, para simplificar a logís-
tica e, assim, reduzir a carga de trabalho dos labora-
tórios, além de reduzir o custo da triagem inicial por 
sistemas convencionais1, mas ela ainda não substitui a 
microscopia convencional, nem o cultivo do microor-
ganismo, necessários para monitorar o tratamento e a 
detecção de resistência a outras drogas16.

Vários países já estão usando, ou, para breve, pla-
nejam usar o GeneXpert® MTB/RIF, como ferramenta 
de triagem, na resistência à droga, pois a resistência 
à RIF é o mais importante indicador de MDR-TB, com 
implicações clínicas graves para os pacientes afeta-
dos. Como a maior parte desses métodos não se faz 
disponível, na atualidade, em países nos quais a TB é 
altamente endêmica, estima-se que apenas 10% dos 
atuais casos de MDR-TB sejam diagnosticados em 
todo o mundo e que apenas a metade deles receba 
tratamento adequado89.

Devido às novas metodologias disponíveis, a OMS, 
em 2013, revisou e modificou a definição de caso de 
TB, do ponto de vista bacteriológico, baseando-se na 
utilização dos testes rápidos, como o geneX-pert, sen-
do considerado, caso novo todo paciente cuja amos-
tra biológica apresentar-se positiva na baciloscopia, 
na cultura ou no método rápido, como o GeneXpert® 
MTB/RIF1.

7. USO DE TÉCNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA 
O ESTUDO DE PERFIL MOLECULAR 

O desenvolvimento e o aprimoramento do uso de 
técnicas de genotipagem de cepas de MT, nas últimas 
décadas, têm possibilitado a compreensão da estru-
tura populacional e da dinâmica de transmissão des-
se patógeno na comunidade, sendo frequentemente 
aplicadas tais técnicas, para compreender as varia-
ções genéticas e as possíveis relações filogenéticas 
entre as várias cepas de MT, o que permite esclarecer 
questões cruciais para a saúde pública90,91.

As técnicas utilizadas para estudos de tipagem mo-
lecular de membros do CMT são RFLP-IS6110 (Restric-
tion Fragment Lenght Polymorfism), MIRU-VNTR (Myco-
bacterial Interspersed Repetitive Units) e Spoligotyping92. 

Utilizando um fragmento de inserção IS6110, no 
ano de 1993, Van Embden et al.93, publicaram um 
protocolo-padrão, aceito internacionalmente, para a 
tipagem de isolados de MT pelo método RFLP. O frag-
mento IS6110 é um transpóson que se repete, várias 
vezes (em geral, de uma a 25 repetições), dentro do 
genoma da micobactéria94, com uma sequência de 
1.361 pb que se tem mostrado bastante conserva-
da entre os diferentes isolados92. O método tem, por 
base, a digestão do DNA genômico bacteriano por en-
zimas de restrição chamadas de endonucleases, que 
geram fragmentos de diferentes comprimentos, os 
quais são separados em gel de agarose e são, a seguir, 
hibridizados por uma sonda de DNA95. A diferença na 
localização e no número de cópias dessa sequência 
de inserção é o que define o polimorfismo entre os 
isolados. Na espécie MT, o número de cópias dessa se-
quência de inserção é frequentemente alto, conferin-
do à espécie, elevado poder de discriminação96. Com 
excelente poder discriminatório, essa metodologia foi 
considerada, na década de 90 do século XX, padrão-
-ouro para a tipificação de cepas de MT97.

Desde então, a genotipagem baseada em IS6110 
vem, com sucesso, sendo utilizada, para rastrear a 
transmissão da TB, em surtos; para confirmar, em la-
boratório, a contaminação cruzada da doença; para 
identificar os fatores de risco da doença entre as po-
pulações de pacientes com TB e para investigar a di-
nâmica da transmissão da TB em populações93,98,99.

No entanto, esse método apresenta inúmeras limi-
tações, pois, na presença de isolados com baixo nú-
mero de cópias de IS6110 (menos do que seis cópias), 
seu poder discriminatório diminui, sendo necessária a 
utilização de métodos complementares de genotipa-
gem. A metodologia requer ainda DNA com alto grau 
de pureza e de concentração, aliado à exigência de 
um trabalho laboratorial intenso92.
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Outra técnica de tipagem molecular, o Spoligoty-
ping, baseia-se na amplificação, por PCR, de um úni-
co locus. Trata-se de técnica rápida, de fácil execução, 
baseada no polimorfismo da região da região DR 
(Direct Repeat), presente exclusivamente no genoma 
de micobactérias do CMT. A micobactéria possui uma 
região cromossômica distinta, contendo múltiplas re-
giões de 36-pb (na região DR) intercaladas por sequ-
ências de DNA (35 a 41 pb) únicas de espaçadores100.

O método Spoligotyping consiste na detecção des-
ses espaçadores na região DR do genoma das cepas 
de MT101. Os espaçadores podem ser representados 
por código binário, o qual pode ser ou positivo ou 
negativo, sendo considerado positivo, quando, na 
membrana hibridizada, há a presença de espaçador, e 
negativo, quando ausente o espaçador102. Os isolados 
de MT de amostras clínicas variam, de acordo com o 
número de DRs, e variam, ainda, com a presença ou 
com a ausência das sequências espaçadoras103.

Essa metodologia é utilizada na identificação e na 
diferenciação dos membros do CMT e pode ser uma 
alternativa de tipagem para as amostras com poucas 
cópias de IS6110. O poder discriminatório do Spoli-
gotyping é menor, quando comparado ao do RFLP 
IS6110103. Entretanto, vários grupos de pesquisadores 
reportaram que é um método secundário de genoti-
pagem, que pode ser utilizado para rastreamento de 
um grande número de isolados, fornecendo respos-
tas rápidas, na investigação epidemiológica100,104,105. 
Como pode superestimar as ligações epidemiológi-
cas, é recomendado que tal metodologia, quando 
adotada, esteja associada a uma outra técnica106.

Os Spoligotyping comuns a mais de um isolado são 
designados como Shared Types (ST) e têm a si atribu-
ído, individualmente, um número designado como 
Shared International Type (SIT), de acordo com o banco 
de dados internacional do Instituto Pasteur de Gua-
dalupe (SITVITWEB)107-109. Os SITs são então agrupados 
em famílias e subfamílias.

Outra proposta de tipagem molecular utilizada 
por vários grupos de pesquisadores é o “Mycobacterial 
Interspersed Repetitive Units – Variable Number Tandem 
Repeats”- MIRU-VNTR91, 110-112. Com efeito, na década 
de 90, Supply e colaboradores (2000)110 identificaram, 
no genoma do MT, elementos repetitivos, similares às 
sequências de minissatélites anteriormente descritas 
no genoma humano. Os minissatélites no genoma 
dos eucariotos superiores encontram-se dispersos, 
em milhares de cópias, com tamanhos que variam en-
tre 10 e 100 pb, e muitos desses loci são hipervariáveis 
em seres humanos e em outros animais, recebendo 
a denominação de Variable Number Tandem Repeats 
(VNTRs).

Dentro do genoma micobacteriano, as regiões de 
VNTR são compostas por 40 a 100 pb de sequências 
repetitivas, chamadas Unidades Repetitivas Interca-
ladas (MIRUs), sendo algumas idênticas e outras que 
variam ligeiramente em sequência e comprimento, os 
quais podem ser denominados de acordo com sua lo-
calização no genoma bacteriano113. 

Este método teve por base, inicialmente, a ampli-
ficação, pela PCR, de um sistema com 12 (MIRUs 2, 4, 
10, 16, 20, 23, 24, 26, 27, 31, 39 e 40) dos 41 loci iden-
tificados no genoma do MT, com condições de ampli-
ficação específicas de cada locus descritas por Mazars 
et al. (2001)114.

Supply et al. investigaram, em 2006111, o poder 
de resolução, a estabilidade clonal e a aplicabilidade 
da técnica em estudos de epidemiologia molecular 
e, então, propuseram, como uma ferramenta de alta 
resolução para estudos filogenéticos, a utilização de 
24 loci. Os MIRUs propostos incluem os 12 sistemas 
já descritos acima, mais os recém-inseridos Mtub 04, 
ETRC, ETRA, Mtub 30, Mtub 39, QUB 4156, QUB 11b, 
Mtub21, QUB 26, Mtub 29, ETRB e Mtub34. Todos es-
ses locos exibem polimorfismos, em número de có-
pias, entre os isolados de MT não relacionados, de 
diversas origens geográficas, além de serem altamen-
te estáveis, entre isolados com ligação epidemiológi-
ca110-112,115.

Alguns autores relatam que, na discriminação de 
isolados de MT, o sistema com 24 locos demonstrou 
maior confiabilidade, em relação ao conjunto de 12 
locos originalmente sugeridos, com resultados alta-
mente replicáveis e fáceis de serem trocados entre la-
boratórios116,117. Já em outros estudos, o sistema de 15 
loci vem apresentando um maior poder de discrimi-
nação, entre os isolados de MT, concluindo que esse 
tipo de estratégia pode ser útil na genotipagem do 
bacilo da TB118,119.

Atualmente, a associação de métodos molecu-
lares, principalmente aqueles baseados em reações 
da PCR tem proporcionado grande impulso aos es-
tudos da epidemiologia molecular do MT. A técnica 
de MIRU, quando aplicada, como primeira técnica de 
escolha de tipagem, associada com a técnica de Spo-
ligotyping, tem apresentado, na grande maioria dos 
casos, excelente poder discriminatório101,120.

Embora o CMT seja considerado um táxon relativa-
mente homogêneo, com relação à sua sequência de 
DNA, o aumento no número de espécies e de linhagens 
genéticas específicas revelou variações de elementos 
genéticos repetitivos, móveis. Essas diferenças têm 
sido exploradas, como marcadores, para fins epidemio-
lógicos, ou para a identificação de estirpes, em nível de 
espécie, aumentando a compreensão da biodiversida-
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de do MT,com relação à sua filogenia, às variações nas 
preferências geográficas, à virulência, à transmissibili-
dade, à resposta do hospedeiro, à resistência às drogas 
e à capacidade de induzir respostas imunes121.

Estudos epidemiológicos têm apontado, também, 
que a distribuição genotípica do CMT é fortemente 
relacionada à área geografica, à população humana 
e à etnia122-125. Tais estudos permitiram definir o CMT 
em seis grandes linhagens filogeográficas mundiais, 
as quais foram ainda subdivididas em famílias: a Indo-
-Oceanica (EAI); a Leste Asiática, incluindo Pequim 
(W/Beijing); a Leste Africano-Indiana (CAS); a Euro-
-americana (Latino-Americana e Mediterrânea ou 
LAM); a Africa Ocidental ou Mycobacterium africanum 
I e a África Ocidental ou Mycobacterium africanum II. 

Os padrões de spoligotyping permitem agrupar 
diferentes cepas de MT, em famílias (subespécies) 
epidemiologicamente importantes102. Uma das prin-
cipais é a família LAM, que pertence à linhagem Euro-
-americana e é dividida em subfamílias, de LAM 1 a 
LAM 10126. A superlinhagem Euro-Americana possui, 
ainda, outras famílias menores, a S, a T e a X e a Tos-
cana. A família dominante no Brasil e na América, 
em geral, tem sido a Euro-Americana91,127,128, em suas 
subfamílias, T e H116, 129,130.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Doença antiga e atual no contexto mundial, a TB 
merece atenção dos Poderes Públicos, por suas ca-
racterísticas de transmissibilidade, de necessidade de 
tratamento prolongado e de difícil adesão do pacien-
te ao tratamento. Somam-se a esses fatores o advento 
da AIDS e a resistência às drogas, problemas globais 
que agravam a doença e complicam sua cura.

Em plena Era da Biologia Molecular, testes rápidos 
e microscopia por lâmpadas LED, a TB ainda apresenta 
forte estigma social e se encontra no rol das doenças 
negligenciáveis. Mesmo com os grandes avanços ob-
tidos nos testes de diagnóstico da TB e apesar das co-
nhecidas limitações dos métodos bacteriológicos clás-
sicos, estes ainda se mostram a modalidade mais usual 
dentre os métodos de detecção da TB e seguem sendo 
muito utilizados para o diagnóstico da doença, princi-
palmente em países com poucos recursos financeiros.

Para o desenvolvimento de ensaios de resistência 
baseados em testes moleculares rápidos ainda é ne-
cessário desvendar por completo a base genética da 
resistência aos antibióticos. 

Embora a vacina atualmente disponível proteja 
das formas mais graves da doença, há a necessidade 
de uma forma mais efetiva de proteção contra a TB.

Houve, nos últimos anos, uma diminuição do nú-
mero de casos no mundo todo, mas, dentre os desa-
fios, ainda está a necessidade de pesquisas na área, de 
envolvimento político, de liderança estratégica e de 
treinamento permanente dos profissionais, além de 
monitoramento e vigilância dos casos, no sentido de 
eliminar a doença, ameaça de Saúde Pública mundial.

Os programas de cooperação internacional têm 
contribuído para a capacitação dos recursos huma-
nos e para o fortalecimento das instituições dos pa-
íses participantes do consórcio colaborativo, graças 
à transferência de conhecimentos técnicos e graças, 
ainda, à disponibilização de equipamentos visando 
ao desenvolvimento de estratégias transnacionais de 
eliminação da TB.

A presente revisão da literatura especializada não 
inclui todas as nuances relativas à TB, uma vez que se-
ria impossível de fazê-lo neste espaço, diante das múl-
tiplas facetas da doença. Embora apresente a limita-
ção de não ter incluído todos os estudos concernentes 
aos temas aqui explorados, espera-se contribuir como 
uma abordagem geral dos temas relevantes sobre a 
doença, nos dias de hoje.
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