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TUBERCULOSE: HISTORIA E PERSPECTIVAS ATUAIS
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RESUMO
A tuberculose é uma doenca milenar que acompanha o homem desde
periodos pré-histéricos. A busca de alternativas para controlar e tratar esta
doenca é o retrato do esforco da ciéncia para superar a tragédia imposta
pela patologia. Este trabalho faz um breve histérico da tuberculose com a
finalidade de contribuir para uma melhor compreensao da dinamica da
doencga e das dificuldades enfrentadas para o seu controle.

PALAVRAS-CHAVES: tuberculose, histéria, Mycobacterium tuberculosis, controle e
perspectivas.

ABSTRACT
Tuberculosis is an ancient disease that follows the mankind since
prehistoric periods. The search for alternatives to control and to treat this
disease is the picture of the effort of the science to overcome the tragedy
imposed by this pathology. This work is a brief historic retrospective of
tuberculosis with the purpose of contributing for a better understanding of
the dynamics of the disease and the difficulties faced for its control.

KEY WORDS: tuberculosis, history, Mycobacterium tuberculosis, control and perspectives.

RETROSPECTIVA HISTORICA

Cerca de 5000 a. C. o homem domesticou o gado e estabeleceu
as modificagbes ambientais que propiciaram as condicdes mais
adequadas para o0 aparecimento das primeiras enfermidades
infecciosas. A tuberculose provavelmente também tenha surgido nessa
época. Acredita-se que o ancestral do bacilo causador da doenca tenha
passado dos bovinos ou caprinos para o homem (Clark, 1962; Daniel,
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1994; Taylor, 1999).

O aumento da incidéncia da tuberculose comecou lentamente,
junto com o crescimento da densidade populacional. A infeccdo se
expandiu por todo o mundo, como resultado das viagens dos
exploradores europeus, que, infectados, disseminavam o bacilo por
varios lugares (Daniel, 2000). Na era pré-colombiana, viviam na América
cerca de 60 milhdes de nativos, provavelmente descendentes de
cacadores que atravessaram o estreito de Behring através de uma
ponte formada pelo gelo glacial entre a Asia e o continente americano. A
existéncia da tuberculose nesse periodo foi inicialmente sugerida por
deformidades compativeis com a tuberculose 6ssea encontradas em
esqueletos de pessoas que viveram na regido de Ohio em 1275, tendo
sido confirmada recentemente mediante a andlise do DNA obtido de
lesBes pulmonares tipicas da tuberculose encontradas em muamias do
Peru que datam de 1000 d. C. (Salo, 1994; Daniel, 2000).

Calcula-se que a tuberculose tenha sido responsavel por 20% das
mortes ocorridas na cidade de Londres no ano de 1651. Nos dois
séculos seguintes essa epidemia disseminou-se através do continente
europeu, aumentando significativamente o nimero de vitimas (Bloom &
Murray, 1992).

No século XIX, quando ocorreu a transformacdo do modo de
producdo, até entdo essencialmente agricola, iniciaram-se as longas e
duras jornadas de trabalho confinadas em pequenos e insalubres
espacos fisicos oferecidos pela incipiente inddstria em seus primeiros
passos. Nesse periodo, comecou também a formacdo dos grandes
aglomerados urbanos, com moradias desumanas e saneamento basico
precario. A unido de trabalho e moradia em condi¢fes inadequadas
favoreceu o aparecimento e o aumento de casos de tuberculose. No
inicio do século XIX, a tuberculose foi responsavel por 1/3 de todas as
mortes na cidade de Paris, enquanto em Londres a doenca alcancou a
incidéncia de 700/100.000 habitantes (Bloom & Murray, 1992).

Nesse periodo, enquanto a maioria das pessoas vivia em
condi¢cdes subumanas, ocorreu de forma paradoxal uma grande evolucao
nas artes e nas ciéncias médicas. Foi nessa época que o mundo
conheceu, por exemplo, as obras de Toulouse-Lautrec, Vincent van Gogh,
Puccini, Verdi, entre outros; foi também nessa época que a humanidade
passou a beneficiar-se dos avangos da medicina através das descobertas
do toxdide tetanico, realizadas através de Paul Ehrlich; a identificacdo da
Yersinia pestis como agente da peste, a partir dos estudos de Yersin e
Kitasato; da descoberta da radioatividade pelo casal Marie e Pierre Curie;
ou da sintese da aspirina, por Felix Hoffman (Beck, 2000).

A incidéncia da tuberculose tem uma estreita relacdo com a
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aglomeracdo populacional e as mas condicbes de vida. Essas
condicdes estavam presentes na Europa dos séculos XVII, XVIII e XIX,
favorecendo a disseminacao da enfermidade. Infelizmente, ainda hoje a
maioria dos habitantes de planeta vive em condi¢cdes semelhantes ou
piores do que aquelas em que viviam os europeus dos séculos
passados — portanto, em condi¢cdes de alto risco para 0 aumento de
casos da tuberculose.

DENOMINAGOES DA TUBERCULOSE AO LONGO DO TEMPO

A tuberculose recebeu diversas denominagfes através dos tempos.
Na Grécia de Hipdcrates (460 a.C.), era conhecida como phthisis, um
termo que pode ser traduzido como definhar (Dubos & Dubos, 1987). Mais
tarde, quando se atribuiu uma energia curativa para a monarquia e, por
consequéncia, conferiu-se um poder saneador a realeza, a tuberculose foi
chamada de Doencga dos Reis. No século XVIII, foi chamada de peste
branca, como um contraponto a peste negra, que havia sido a causa de
morte mais importante na Idade Média (Iseman, 1994).

A tuberculose foi também conhecida como consumption, que
poderia ser traduzido como consumir-se. Este nome foi usado pela
primeira vez por Robert Morton (1689), e esta presente em diversos
textos da literatura e poesia roméantica do passado. O primeiro home
mais proximo de um conceito cientifico foi proposto por Franciscus
Sylvius (1679), que, observando os nédulos pulmonares caracteristicos
da enfermidade, os descreveu como um tubérculo (pequeno nédulo), de
onde se originaria 0 nome atual da doenca (Daniel, 1994).

ETIOLOGIA DA TUBERCULOSE

A etiologia da tuberculose foi tema de muitas hipéteses. O italiano
Girolomo Fracastoro, em 1546, incluiu a phthisis em um trabalho sobre
contégio, mas foi Benjamin Martin, em Londres, no ano de 1720, um dos
primeiros cientistas a acreditar que a moléstia poderia ser devido a um
microrganismo. Martin publicou o livro: A new theory of consumptions:
more especially of a phthisis of the lungs —, onde propds que a causa da
tuberculose seria um animalculo (Bloom & Murray, 1992).

A demonstracdo formal de que a tuberculose era uma doenca
contagiosa foi feita em 1865 por Jean Antoine Villemin, que transferiu
fluido e pus de lesbes humanas e bovinas para coelhos, que entéo
desenvolveram a doenca. Além de demonstrar que a tuberculose era
causada por um agente especifico, Villemin também observou que o
curso da enfermidade em coelhos era distinto quando o material
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inoculado era de origem humana ou bovina (Beck, 2000).

Em 24 de marco de 1882, o microbiologista aleméao Robert Koch
fez uma apresentacdo para a Sociedade de Fisiologia de Berlim que
modificou 0s conceitos existentes sobre a tuberculose. Posteriormente,
em 10 de abril de 1882, era publicado um artigo de sua autoria: Die
Atiologie der tuberkulose, que fazia referéncia ao descobrimento de
Villemin com respeito ao contagio, e concluia que o agente, o bacilo da
tuberculose, ndo era acidental no curso da doenga, e sim a sua prépria
causa (Koch, 1882).

Nesse artigo, Robert Koch descreveu o agente etiolégico da
tuberculose, o Mycobacterium tuberculosis ou bacilo de Koch, e
demonstrou convincentemente que esse microrganismo era a causa da
doenca. Essa descoberta deu a Robert Koch o prémio Nobel de
Medicina em 1905. Os conhecimentos sobre o Bacillus anthracis e o
Mycobacterium tuberculosis serviram para a elaboracdo do notério
Postulado de Koch (Bloom & Murray, 1992).

Apesar de a descoberta do agente responsavel pela tuberculose
ter sido anunciada em 1882, ainda transcorreu muito tempo até que
esse conhecimento passasse ao dominio publico e fosse aceito por uma
parte da comunidade cientifica, que, liderada por notaveis como o
patologista alem&o Rudolf Virchow, refutava as descobertas de Robert
Koch, acreditando que a doenga era constitucional ou uma forma de
tumor ao invés de uma infecgéo (Bloom & Murray, 1992; Beck, 2000).

Essa demora em difundir a relacdo da bactéria com a doenca
estimulava, mesmo no inicio do século XX, todo tipo de especulacdes
com respeito a sua etiologia. Talvez um dos exemplos mais bizarros
dessas teorias tenha sido a que atribuia aos vampiros a causa da
tuberculose. O aspecto péalido do doente estimulava a imaginacédo de
gue o enfermo tinha o seu sangue extraido nas noites de lua cheia
(Salyers & Whitt, 1994).

DIAGNOSTICO, VACINA E TRATAMENTO

Um dos primeiros avan¢os importantes para o estabelecimento
de um diagnéstico laboratorial para tuberculose foi o desenvolvimento,
pela equipe de Robert Koch, dos métodos de cultivo em meio sélido,
gue permitiram o isolamento dos microrganismos. Também nessa
época surgiram diferentes métodos de coloracao que impulsionaram
novas descobertas no campo da microbiologia e propiciaram um
avanco no diagnostico das doencas infecciosas. Em 1882, Paul Ehrlich
descobriu que o bacilo da tuberculose tinha a propriedade de resistir a
descoloragdo por uma solucdo de alcool-acido. Ehrlich propés entédo
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um método de coloracdo que se fundamentava na propriedade de
acido-resisténcia do bacilo. Um ano depois, Franz Ziehl substituiu a
anilina, proposta por Ehrlich, pelo fenol, dando mais eficiéncia ao
método. No ano seguinte, Friedrich Neelsen descreve uma
modificacdo da técnica proposta por Ziehl, resultando no método de
coloracdo conhecido como Ziehl-Neelsen (Beck, 2000). Essa técnica
centenaria é ainda hoje o método laboratorial mais utilizado para o
diagndstico da tuberculose.

Aproximava-se o final do século XIX, e a comunidade cientifica, que
ja conhecia o agente etiologico e dispunha de uma técnica laboratorial
razoavelmente eficaz para diagnosticar a tuberculose, ainda nédo dispunha
de uma terapia ou uma vacina eficiente para controlar a doenca.

No periodo que antecedeu a descoberta dos quimioterapicos, os
tratamentos para a tuberculose eram tdo numerosos quanto ineficazes.
Tratamentos com vinho, célcio, ouro, banho de sol, sangria, purgante,
repouso, cavalgadas, ar das montanhas ou costas maritimas, 6leo de
castor e pneumotérax foram utilizados para promover a cura da
tuberculose. Todas essas terapias eram muito distintas em seus
fundamentos, mas coincidiam integralmente numa absoluta ineficacia
para promover a cura da enfermidade (Cervellera, 1992).

No inicio do século XX, a busca de uma terapia eficiente ou de
uma vacina protetora fazia parte do conjunto de esforgcos que a
comunidade cientifica realizava para controlar a tuberculose. Em 1902,
Emil von Behring, que havia recebido em 1901 o prémio Nobel de
Medicina por seu trabalho com a soroterapia para a difteria, desenvolveu,
a partir de bacilos isolados de seres humanos, uma vacina para a
prevencdo da tuberculose bovina (Beck, 2000). Depois de algum
tempo essa vacina teve seu uso suspenso, porque foram encontrados
animais vacinados que abrigavam bacilos da tuberculose potencialmente
infectantes. Apesar desse aparente insucesso, essa vacina foi
importante porque abriu as portas para o desenvolvimento da vacina
desenvolvida por Albert Calmette e Camille Guérin em 1906. Estes dois
pesquisadores, apds treze anos e 231 subcultivos, obtiveram uma cepa
de Mycobacterium bovis com a viruléncia atenuada. Esta cepa passou a
ser conhecida como BCG (Bacilo Calmette-Guérin). A vacina BCG foi
utilizada pela primeira vez em 1921 num recém-nascido do hospital
Charité de Paris (Bloom & Fine, 1994).

Apesar do sucesso inicial da vacina, era necessario continuar a
busca de uma terapia que pudesse curar os doentes. Em 1944, em meio a
uma época de grandes descobertas na microbiologia e na idade de ouro
para a quimioterapia antimicrobiana, os cientistas Selman Waksman, Albert
Schatz e Elizabeth Bugie descobriram a estreptomicina. Trabalhando com
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micrébios do solo, eles isolaram esse antibiético de uma bactéria que mais
tarde seria denominada Streptomyces griseus (Madigan, 1998).

Além de sua grande utilidade em infec¢des de diversas etiologias,
a estreptomicina se converteu no primeiro farmaco efetivamente
importante no tratamento da tuberculose (Davis, 1996). Esse trabalho
resultou no prémio Nobel para Waksman em 1952. Poucos meses
depois da descoberta da estreptomicina, ainda no ano de 1944, uma
paciente de 21 anos, cujo tratamento convencional havia falhado,
recebeu a primeira dose deste farmaco. A paciente evoluiu para a cura,
inaugurando assim uma nova fase da relagdo do homem com a
tuberculose (Daniel, 1994).

Durante os trinta anos que se seguiram, novos quimioterapicos
foram acrescentados ao arsenal terapéutico da tuberculose,
estabelecendo-se uma terapéutica eficiente que pode curar a quase
totalidade dos casos da doenca.

PERSPECTIVAS ATUAIS

Apesar de o agente etioldgico ser conhecido e existirem meios
diagndsticos e terapéuticos razoavelmente eficazes, a histéria da
tuberculose ainda ndo acabou. O quadro atual mostra que uma pessoa
é infectada com o Mycobacterium tuberculosis a cada segundo, e quase
1% da populacdo mundial é infectada a cada ano. Ocorrem,
anualmente, cerca de oito milhdes de novos casos de tuberculose, com
aproximadamente trés milhdes de mortes. Além desse custo em termos
de salde publica, existe também um impacto econdmico negativo, ja
gue a maioria dos doentes esta situada na faixa etaria economicamente
produtiva. Previsbes recentes apontaram que, entre os anos 2000 e
2020, cerca de um bilhdo de pessoas serdo infectadas com o bacilo de
Koch, enquanto 200 milhdes desenvolverdo a tuberculose e 35 milhGes
morrerdo por causa dessa doen¢a (WHO, 2001).

Além disso, o aumento do numero de casos de tuberculose
causados por cepas de M. tuberculosis resistentes aos quimioterapicos
ameaca a levar-nos a uma viagem de volta ao passado, quando a
tuberculose matava de 50 a 80% dos enfermos.

As principais causas dessa grave situagcdo parecem ser: o
empobrecimento da populagcdo mundial, a faléncia dos servicos de
salde pulblica e a epidemia de AIDS, sindrome que favorece o
aparecimento de casos de tuberculose.

Diante desse quadro, novas alternativas sob o ponto de vista das
ciéncias bioldgicas vém sendo propostas para controlar a tuberculose. O
recente sequenciamento do genoma do M. tuberculosis (Cole, 1998),
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por exemplo, estabeleceu um novo marco na busca de uma melhor
compreenséao da fisiologia e viruléncia deste agente microbiano. A partir
do conhecimento genético do bacilo, sera possivel estabelecer uma
busca mais racional de novos farmacos e novas vacinas. Atualmente,
diversos estudos estdo sendo realizados na busca de alternativas aos
instrumentos de prevencdo e tratamento disponiveis. Os resultados
dessas pesquisas poderdo estabelecer marcos mais eficientes para o
controle da doenga, tais como um diagnéstico mais eficaz, uma redugao
no tempo de tratamento ou a aplicagdo de vacinas que confiram maior
protecdo do que a BCG. Entretanto, estas alternativas tardardo, numa
previsdo otimista, cerca de dez anos para serem colocadas em pratica.
Nesse periodo, o Unico caminho possivel para controlar a tuberculose é
a maximizagdo dos recursos disponiveis de diagnostico, terapia,
vacinacdo e vigilancia sanitéria, juntamente com a imprescindivel
melhoria da condi¢do de vida das pessoas.
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