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Resumo

A tuberculose (TB) continua sendo um grave problema de satde publica, mas o
aumento global de sobreviventes curados trouxe o reconhecimento de uma proporc¢ao
substancial de individuos com sequelas cronicas, caracterizando a doenga pos-TB. Esta
revisdo aborda os mecanismos fisiopatoldgicos da reestruturagdo e injuria tecidual
mediadas pela resposta imune, além de propor um roteiro para avaliagdo clinico-
funcional multimodal (espirometria, pletismografia, DLCO, TC6M e TCPE) e por
imagem. Discute-se o manejo terapéutico atual focado em broncodilatadores de longa
acdo, macrolideos, manejo de infec¢Oes fungicas, profilaxia vacinal e programas
estruturados de reabilitagdo pulmonar. Por fim, detalha-se o impacto e a abordagem das
complicagdes extrapulmonares, com ¢énfase nas sequelas cardiovasculares e
neurologicas graves de longo prazo.
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Abstract

Tuberculosis (TB) remains a major public health challenge, but the global rise in cured
survivors has unveiled a substantial proportion of individuals with chronic sequelae,
defining post-TB disease. This review addresses the pathophysiological mechanisms of
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tissue remodeling and injury mediated by the host immune response, and proposes a
framework for multimodal clinical-functional evaluation (spirometry, plethysmography,
DLCO, 6MWT, and CPET) and imaging. Current therapeutic management focusing on
long-acting bronchodilators, macrolides, management of fungal complications, vaccine
prophylaxis, and structured pulmonary rehabilitation programs is discussed. Finally, the
impact and approach to extrapulmonary complications are detailed, emphasizing severe
long-term cardiovascular and neurological sequelae.

Keywords: Tuberculosis; Long-Term Adverse Effects; Respiratory Function Tests;
Pulmonary Rehabilitation; Cardiovascular Diseases; Meningitis, Tuberculous.

Introducéo

A tuberculose (TB) ¢ um importante problema de satde publica no mundo,
particularmente em paises de baixa e média renda. Nos ultimos 20 anos, o niimero de
individuos tratados com sucesso para TB aumentou substancialmente, com uma
estimativa de 155 milhdes de sobreviventes de TB em 2020. No entanto, uma proporgao
substancial de pessoas consideradas curadas (or com tratamento de TB concluido)
apresenta tosse residual, fraqueza, dispneia, distirbios ventilatorios obstrutivos e/ou
restritivos, dificuldades em subir escadas ou gerir atividades do dia-a-dia ou laborais,
que afetam a sua qualidade de vida e aumentam o risco de morte. Véarios estudos
indicam que até 50% dos pacientes com TB relatam problemas de satide consistentes
com doenga pulmonar p6s-TB ap6s a conclusdo do tratamento'.

As sequelas da TB podem surgir da propria doenga ou como consequéncia do
tratamento, manifestando-se como complicagdes estruturais, funcionais ou infecciosas,
ou morbidades psicossociais>. Embora as sequelas da TB possam ocorrer durante a
doenca ativa ou o tratamento, elas também podem se manifestar apds a conclusdo do
tratamento e a cura bacterioldgica®. Pesquisas mostram um risco crescente de
desenvolvimento de doenga pulmonar pds-TB com niveis mais elevados de resisténcia
aos medicamentos*, um padrao que pode refletir a toxicidade crescente dos regimes de

tratamento ou atrasos na obtenc¢ao de uma resposta clinica com um regime apropriado.
Fisiopatologia da Doenca Pulmonar Pés-Tuberculose

Apesar do crescente reconhecimento da doenga pulmonar pos-TB, hd poucas
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evidéncias dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no seu desenvolvimento. Sabe-
se que ocorre inflamacdo cronica persistente, destruicdo da matriz tecidual, fibrose e
danos a arquitetura pulmonar, levando a disturbios ventilatérios obstrutivos e
restritivos® .

A interacdo entre o Mycobacterium tuberculosis e a resposta imune do
hospedeiro pode levar a remodelagdo pulmonar patolégica, culminando na doenca
pulmonar pds-tuberculose. A resposta imune excessiva do hospedeiro causa danos ao
parénquima pulmonar, levando a formacdao de cavidades, fibrose e espessamento
pleural®®. A formagao de tecido cicatricial ocorre devido a processos anormais de
cicatrizacdo de feridas associada a inflamagdo sustentada e extensa necrose tecidual,

causando lesoes irreversiveis”°.

Avaliacdo Funcional da Doenca Pulmonar Pés-Tuberculose

E fundamental que todo paciente seja avaliado para identificar a doenca
pulmonar pds-tuberculose durante ou apos o tratamento da TB. Recomenda-se que as
seguintes avaliagcdes sejam realizadas, considerando-se sempre a disponibilidade local:
anamnese ¢ exame fisico; exames de imagem do torax; testes de funcdo pulmonar;
gasometria arterial e/ou oximetria de pulso; teste cardiopulmonar de exercicio; e
avaliacdo de qualidade de vida'''®.

Clinicamente, pacientes com doenca pulmonar pds-TB podem apresentar um
amplo espectro de sinais e sintomas, variando de assintomédticos até a incapacidade
grave. Em geral, a prevaléncia de sintomas como tosse cronica e dispneia ¢ alta'’. O
exame fisico desses pacientes deve envolver avaliagdo de frequéncia cardiaca e
respiratéria e do indice de massa corporal'’.

Radiologicamente, a doenga pulmonar p6s-TB se apresenta mais comumente
com os seguintes padrdes: cavitagdo, bronquiectasia e fibrose'®. Tanto a radiografia de
térax quanto a tomografia computadorizada de torax podem ser utilizadas na avaliagao
de sequelas radioldgicas da TB. Entretanto, embora a tomografia seja mais sensivel na
identificacdo de alteracOes estruturais, ela tem custos mais clevados e ndo esta
amplamente disponivel em todos os locais'®. Por fim, visto que imagens radiologicas
anormais podem ser encontradas em pacientes assintomaticos € sem alteracdes
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funcionais, a imagem pulmonar ndo deve ser usada isoladamente para defini¢do de
doenga pulmonar p6s-TB™.

Com relagdo a funcdo pulmonar, os testes sugeridos incluem espirometria,
pletismografia, capacidade de difusao pulmonar pelo monoxido de carbono (DLCO) e
teste de caminhada de seis minutos (TC6M). Na espirometria de pacientes com doenga
pulmonar p6s-TB, tanto a obstrucdo ao fluxo aéreo quanto a restricdo podem ocorrer;
ndo ha consenso sobre qual disturbio ¢ o mais prevalente’. A pletismografia ¢
importante para confirmar padrdes funcionais restritivos ou mistos. A DLCO permite
uma melhor avaliagdo da fungdo pulmonar, além de correlacionar-se com testes
cardiopulmonares. Importante destacar que a DLCO pode estar reduzida mesmo em
pacientes com espirometria normal?*''. Por fim, o TC6M também ¢ usado em pacientes
com doenga pulmonar pos-TB, sendo muito util na avaliagdo de limitagdes funcionais®?.

A andlise de gases sanguineos arteriais, ou mesmo a medicdo da saturacdo de
oxigénio por oximetria de pulso, estd indicada em pacientes com incapacidade clinica,
funcional e/ou radioldgica grave®. Ja o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) nem
sempre esta disponivel, mas ¢ considerado o padrao-ouro para avaliagdo da fungdo
cardiorrespiratoria**. Finalmente, questiondrios de qualidade de vida devem ser
utilizados para avaliagdo e acompanhamento de pacientes com doenca pulmonar pds-
TB, como o Questiondrio Respiratorio de St. George e o Questionario de qualidade de

vida SF36/SF12!"6,
Manejo das Complicacdoes Pulmonares

Atualmente, nao existem diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento da
doenca pulmonar pods-TB. Entretanto, existem algumas evidéncias para uso de
tratamento inalatorio e oral, reabilitacdo pulmonar e vacinagao?.

Agonistas beta-adrenérgicos de longa duragdo e antagonistas muscarinicos de
longa duragdo podem resultar em melhora da fun¢do pulmonar e da dispneia em
pacientes com doenga pulmonar p6s-TB!'"'®. Ja os corticosteroides inalatorios devem ser
evitados, pelo risco de aumentar a frequéncia de exacerbacdes e o risco de doengas
micobacterianas®'?®, a ndo ser que o paciente tenha asma concomitante'®. Ainda, o uso
de macrolideos ¢ recomendado para pacientes com bronquiectasias € pelo menos duas
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exacerbagoes por ano, devendo ser utilizado por um periodo minimo de 6 a 12 meses?’.

Com relagdo as exacerbagdes de origem infecciosa ou ndo, a recomendagado ¢ de
que a abordagem clinica seja a mesma aplicada para bronquiectasia ndo associada a
fibrose cistica?’. Complicacdes fungicas também sao frequentes na doenca pulmonar
p6s-TB, como bola fungica (aspergiloma) e aspergilose pulmonar cronica'?®,
Aspergilomas assintomdticos podem ter conduta expectante, mas aqueles que se
apresentam com episoddios de hemoptise podem necessitar de tratamento cirurgico. Ja
para a aspergilose pulmonar cronica, a terapia de primeira linha recomendada requer
antifingicos como o itraconazol na dose de 400 mg/dia ou o voriconazol na dose de 400
mg/dia, por pelo menos 6 meses®.

Para a preven¢do de complicagdes infecciosas, vacinas contra influenza,
pneumococo ¢ COVID-19 devem ser recomendadas para pacientes com doenca
pulmonar pds-TB. Além disso, existem algumas vacinas recomendadas para a
populacdo em geral (ou faixas etarias especificas) das quais os pacientes com doenga
pulmonar pds-TB provavelmente se beneficiardo, como tétano, difteria, sarampo,
coqueluche e herpes-zoster°.

Todo paciente com achados clinicos, funcionais e/ou radioldgicos compativeis
com doenca pulmonar pos-TB deve ser avaliado para reabilitagdo pulmonar (RP)'¢. Sao
consideradas indicagdes de RP: pacientes com fungdo pulmonar comprometida
(obstrucdo ou restrigdo do fluxo aéreo ou anormalidades mistas e resposta a
broncodilatadores e/ou capacidade de difusdo de mondxido de carbono prejudicada)?®’;
gasometria arterial anormal com PaO: < 80 mmHg e/ou PaCO: > 45 mmHg e/ou
dessaturagcdo noturna e induzida por exercicio; capacidade de exercicio prejudicada;
sintomas respiratorios persistentes (tosse, dispneia, expectoragdo, sibilos, fadiga, dor
toracica); tosse ineficaz e/ou secregdes bronquicas dificeis de eliminar; pelo menos 1
hospitalizagdo ou 2 exacerbagdes nos ultimos 12 meses; comorbidades como asma,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrose pulmonar, bronquiectasia, hipertensdao
pulmonar e/ou necessidade de cirurgia, e qualidade de vida prejudicada®.

O programa de RP pode incluir os seguintes componentes: Exercicio
aerdbico/Treinamento de resisténcia; Treinamento de forca: Membros superiores e
inferiores; Treinamento da musculatura inspiratéria; Técnicas de desobstrucao das vias
aéreas; Oxigenoterapia de longa duragdo; Ventilagdo mecanica ndo invasiva noturna de
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longa duragdo; Suporte nutricional; Suporte psicologico’.
Complicacdes Extrapulmonares

As complicagdes extrapulmonares mais associadas com sequelas de longo prazo

sdo as complicagdes cardiovasculares e neuroldgicas, que serdo abordadas a seguir.
Manejo das Complicacoes Cardiovasculares

O envolvimento multissistémico da TB pode impactar o sistema cardiovascular
de varias formas. A pericardite tuberculosa ¢ a forma mais comum de complicacio
cardiovascular, podendo evoluir com derrame pericardico e tamponamento cardiaco.
Outras complicacdes como doenca arterial coronariana, arritmias, miocardite e aortite
sdo raras, necessitando alto indice de suspeita.

As complicacdes cardiovasculares da tuberculose tém alta taxa de morbidade e
mortalidade, especialmente a pericardite constritiva cronica. A pericardite constritiva &
uma sequela da pericardite tuberculosa, que pode acometer até 30-60% das pessoas,
mesmo com o tratamento adequado com medicamentos anti-TB e corticosteroides 3>,
No manejo dos pacientes com pericardite constritiva sintomatica persistente, a

pericardiectomia deve ser considerada®"¢"’.
Manejo das complicacdes neuroldgicas

A tuberculose do sistema nervoso central (SNC) ou neurotuberculose ¢ a forma
mais grave e letal da doenca, com alta taxa de mortalidade e de sequelas graves. Cerca
de um terco dos sobreviventes de TB do SNC sofre sequelas neurologicas permanentes,
como déficits motores, cognitivos e psiquiatricos, distarbio de controle muscular
(espasticidade) e alteragdes visuais e auditivas?®,

Estratégias de manejo padronizadas para as sequelas neuroldgicas ainda nao
foram desenvolvidas, mas existem algumas evidéncias de condutas eficazes em alguns
casos. No manejo de déficits motores, espasmos, espasticidade, contraturas e
encurtamento de tenddes, o envolvimento precoce de fisioterapeutas e terapeutas
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ocupacionais ¢ fundamental'®. Algumas medicagdes orais podem reduzir espasticidade,
como baclofeno, gabapentina e tizanidina®’. Injecdes de toxina botulinica ou liberagao
cirargica de tenddes podem ser consideradas nos casos mais graves de espasticidade®.

Disfuncao sensorial pode levar a dificuldade para caminhar, risco de quedas e
desequilibrio. Nesse sentido, o paciente deve ser educado com relagdo ao elevado risco
de quedas e encaminhado para reabilitagdo sempre que possivel. Alguns pacientes
podem desenvolver epilepsia como sequela neurologica da TB e necessitar de
tratamento antiepiléptico a longo prazo™.

Disfagia pdés-TB levando a ingestdo alimentar inadequada e eventualmente
desnutricdo, pode ser manejada com colocagdo de sonda nasogdastrica ou gastrostomia'.
Disfun¢do neurogénica intestinal, que cursa com dor abdominal, incontinéncia fecal e
constipacdo, deve ser manejada com aumento de atividade fisica, ingestdo adequada de
agua e fibras na dieta, e uso de medicacdes quando necessario. Em casos extremos,
colostomia ou ileostomia podem ser considerados™. Ja o manejo da disfungdo
neurogénica da bexiga ¢ realizado de acordo com a causa: falha no armazenamento de
urina (exercicios do assoalho pélvico e uso de medicagdes anticolinérgicas, como
oxibutinina) ou falha no esvaziamento vesical (cateterizacdo, manobra de Valsalva, e
uso de medicagdes como doxazosina)'?.

Em pacientes com diagndstico de deficiéncia visual pds-TB, o manejo ¢€
realizado de acordo com a natureza da disfuncdo. Fixagdo excéntrica e uso de auxilios
visuais para ampliar o texto podem ajudar nos casos de defeitos de campo visual central.
J& no caso de pacientes com defeitos de campo visual concéntrico ou periférico, o
treinamento de mobilidade e uso de bengalas sdao as melhores op¢des terapéuticas*'.
Pacientes com dificuldade auditiva pds-tratamento da TB beneficiam-se de aparelhos

auditivos ou implantes cocleares, conforme avaliagdo audiologica'.

Conclusao

A sindrome pods-tuberculose representa um desafio clinico. Conforme
evidenciado, os danos estruturais e funcionais pulmonares decorrem de processos
inflamatérios cronicos e de cicatrizagdo anomala gerados pela interacdo entre o
patogeno e a resposta imune do hospedeiro. Diante do amplo espectro de manifestagdes,
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que englobam limitagdes ventilatorias obstrutivas e restritivas, complicagdes flingicas,
exacerbagdes infecciosas e graves sequelas extrapulmonares cardiovasculares e
neurologicas, torna-se imperativo implementar uma avaliacdo funcional e radiologica
sistematica e precoce. Embora ainda faltem diretrizes terapéuticas padronizadas,
estratégias integradas envolvendo o uso racional de broncodilatadores de longa agao,
antibioticoterapia profilatica com macrolideos, manejo antifungico, imunizagdo
abrangente e programas multidisciplinares de reabilitagdo pulmonar e fisica mostram-se
fundamentais para mitigar a incapacidade, melhorar a capacidade funcional e restituir a

qualidade de vida dessa vasta populacao de sobreviventes.
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