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RESUMO

Introdugdo: A tuberculose geniturinaria (GUTB) costuma ser diagnosticada tardiamente, e esse atraso
pode levar a complicacGes como estenose uretral ou ureteral, insuficiéncia renal e infertilidade, dentre
outros, sendo considerada a principal causa de morte por doencas infecciosas entre adultos em todo
o mundo. Entre todos os paises, o Brasil € o que possui maior nimero de casos notificados de
tuberculose nas Américas. Objetivo: Sintetizar dados nacionais e internacionais relacionados a
epidemiologia da GUTB com énfase na cidade de Santos-SP, uma das mais prevalentes em casos de PTB
do Brasil. Metodologia: Dados epidemioldgicos nacionais foram tabulados com a utilizacdo do Tabnet.
Artigos disponiveis na base do PUBMED foram recuperados utilizando a seguinte estratégia de busca:
“genitourinary tuberculosis [title] AND epidemiology”. Resultados: No periodo de 2012 a 2022 foram
notificados 3025 casos de tuberculose geniturindria no Brasil, sendo 57,3% no sexo masculino e a
maioria acometendo a faixa etdria dos 40-59 anos (41,8%). Destes, 1572 foram registrados na Regido
Sudeste, sendo 903 no Estado de Sdo Paulo (57,4%), 9 casos foram notificados na cidade de Santos
(<1%), estando a cidade entre as 12 mais prevalentes do estado. A capital lidera em nimero de casos
com 420 notificages. Conclusao: O diagndstico de GUTB pode ser desafiador, visto envolver qualquer
parte do sistema geniturinario. A apresentacdo da doenca varia desde sintomas urinarios vagos até um
quadro de doenca renal cronica. Para que um diagndstico correto seja realizado € necessario conhecer
a incidéncia local da TB, o histdrico do paciente, e sempre levantar a hipétese de GUTB para individuos
com episddios prévios de TB, principalmente se estes forem adultos, homens, imunossuprimidos e
portadores do HIV.
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Genitourinary tuberculosis in Santos, Brazil, 2012 to 2022:
epidemiological and risk factor analyses

ABSTRACT

Introduction: Genitourinary tuberculosis (GUTB) is often diagnosed late, and this delay can lead to
complications such as urethral or ureteral stricture, renal failure, and infertility, among others, being
considered the leading cause of death from infectious diseases among adults worldwide. Among all
countries, Brazil has the highest number of reported tuberculosis cases in the Americas. Objective: To
synthesize national and international data related to the epidemiology of GUTB, with emphasis on the
city of Santos-SP, one of the most prevalent cities in Brazil for PTB cases. Methodology: National epi-
demiological data were tabulated using Tabnet. Articles available in the PubMed database were
retrieved using the following search strategy: “genitourinary tuberculosis [title] AND epidemiology”.
Results: From 2012 to 2022, 3025 cases genitourinary tuberculosis were reported in Brazil, with 57.3%
in males and the majority affecting the 40-59 age group (41.8%). Of these, 1572 were registered in the
Southeast Region, with 903 in the State of Sdo Paulo ( 57.4% ), and 9 were reported in the city of Santos
(<1% ), placing the city among the 12 most prevalent in the state. The capital city leads in the number
of cases with 420 notifications. Conclusion: The diagnosis of GUTB can be challenging, as it involves
any part of the genitourinary system. The presentation of the disease varies from vague urinary
symptoms to a picture of chronic kidney disease. For a correct diagnosis to be made, it is necessary to
know the local incidence of TB, the patient's history, and always raise the possibility of GUTB for
individuals with previous episodes of TB, especially if they are adults, male, immunocompromised, and
HIV-positive.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é a principal causa de morte por doengas infecciosas entre adultos
em todo o mundo (Furin & Pai, 2019), sendo uma emergéncia de saude publica global
(NATHAVITHARANA & FRIEDLAND). Embora as abordagens de saude publica a TB tenham
salvado dezenas de milhdes de vidas, um progresso modesto foi feito para controlar a doenca,
sendo que as formas de tuberculose resistentes a medicamentos estdo atualmente em vias de
se tornarem os patdgenos mais mortais do mundo, tornando-se responsaveis por um quarto
das mortes devido a resisténcia antimicrobiana (FURIN & PAI, 2019).

O Mycobacterium tuberculosis é o patégeno mais comum causador da TB. Trata-se
de é uma bactéria imdvel, aerdbica e em forma de bastonete, com transmissdo quase
exclusivamente por meio de goticulas infectadas. A ocorréncia da infeccio depende
essencialmente da frequéncia de contato com uma pessoa com tuberculose pulmonar
infecciosa, da duracdo e proximidade deste contato, da quantidade e da viruléncia do
patdgeno transferido e da suscetibilidade da pessoa exposta (SUAREZ et al., 2019).

A TB tem apresentacdo variada, e é dividida em TB pulmonar (PTB) e TB
extrapulmonar (EPTB), com base em suas manifestagées clinicas (LEE, 2015). A EPTB é definida
como a TB que envolve outros 6rgdos além dos pulmdes, por exemplo, a TB do trato
geniturinario (GUTB) (NATARAJAN et al., 2020). A GUTB pode se referir a TB que afeta a uretra,
bexiga, ureteres e rins de ambos os sexos, escroto, pénis, testiculos, epididimo e ducto
deferente em homens, e vulva, vagina, colo do Utero, Utero, ovdrios e tubas uterinas em
mulheres (JHA & RATHISH, 2023). No entanto, a tuberculose do trato urinario ocorre com mais
frequéncia quando comparada a tuberculose genital (MUNEER et al., 2019). A GUTB torna-se
importante porque, muitas vezes, é diagnosticada tardiamente, e esse atraso pode levar a uma
série de complicacGes, como por exemplo, estenose uretral ou ureteral, insuficiéncia renal e
infertilidade, bem como uma miriade de outras complicacdes que requerem cuidados
especializados (JHA & RATHISH, 2023).

A GUTB geralmente tem o resultado da dissemina¢cdao hematogénica da micobactéria
durante a infeccdo inicial. Apds a disseminacdo hematogénica de bacilos do local ativo da
infeccdo (geralmente os pulmdes), as bactérias podem se alojar no rim (local mais comum de
GUTB), e formar lesGes metastdticas (tubérculos). Esses focos de infeccdo podem cicatrizar
espontaneamente devido ao tratamento, aumentar e romper em néfrons, ou permanecer
inativos por muitos anos (Natarajan et al., 2020), tornando-se ativos em cenarios de
imunossupressao (CHOWDHURY; NASER; HAQUE, 2020). Normalmente, a propagac¢do da
infeccdo é descendente do rim para outros 6rgdos geniturindrios, e desenvolve-se entre a
segunda e a quarta décadas de vida, em geral, entre 5 e 25 anos de inatividade apds infec¢ao
pulmonar primaria.



Além da disseminacdo hematogénica durante a infeccdo inicial, outras vias de
infeccdo na GUTB podem incluir disseminacdo linfatica e a transmissdo sexual (ZAJACZKOWSKI,
2012). Diabetes, idade avancada, indice de massa corporal (IMC) baixo, cancer concomitante,
imunossupressao e insuficiéncia renal podem aumentar o risco de reativagao, estimado em
até 15% (VYNNYCKY & FINE, 1997).

A avaliagdao de um paciente com GUTB requer uma histéria detalhada, exame fisico e
uma combinagdo de investigacdes laboratoriais e radiograficas. O teste padrdo-ouro no
diagnostico da GUTB ou TB, em geral, envolve a demonstracdo do M. tuberculosis em amostras
clinicas. Na GUTB, a amostra pode envolver, entre outros, urina, fluido de massagem prostatica,
tecido de uma bidpsia, pus ou fluido de secrecdao (MUNEER et al., 2019).

A GUTB, no geral, é tratada como a PTB, com um esquema de quatro medicamentos
por um periodo de seis meses, sendo eles: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol
nos primeiros dois meses, depois isoniazida e rifampicina por mais quatro meses (JHA &
RATHISH, 2023). Os pacientes que podem necessitar de tratamento mais prolongado incluem
os portadores de virus da imunodeficiéncia humana (HIV), de abscessos renais ou infiltracdao
Ossea. Além disso, pacientes com TB multirresistente (MDR-TB) requerem tratamento com
regimes de MDR-TB que incluem fluoroquinolonas, bedaquilina, delaminida e
aminoglicosideos, dentre outros, e o regime pode se estender por até 24 meses (WEJSE, 2018).
Em certas situagdes o tratamento cirurgico é recomendado. Por exemplo, pacientes com GUTB
complicada com estenose ureteral e hidronefrose devem ser tratados com stent precoce ou
nefrostomia percutanea. A nefrectomia é considerada em pacientes com rins ndo funcionantes,
pacientes com carcinomas de células renais coexistentes e naqueles com doenca extensa
envolvendo todo o rim (JHA & RATHISH, 2023; FISCHER & FLAMM, 1990).

O prognéstico da GUTB é excelente se detectada precocemente, e caso o paciente
tenha boa adesdo a terapia, a taxa de cura chega a 90% (MUNEER et al., 2019). Conhecer o
comportamento epidemioldgico da GUTB é fundamental para que se possa identificar areas
endémicas e conhecer o perfil do individuo afetado. Assim, permite-se a criacao de estratégias
para deteccdo e tratamento precoce da doenca, o que pode contribuir para a reducdo da
morbidade e mortalidade associadas a doenca.

O objetivo deste estudo ocorreu por meio de uma revisao da literatura, sintetizando
dados nacionais e internacionais relacionados a epidemiologia da GUTB, com énfase na cidade
de Santos-SP, uma das mais prevalentes em casos de PTB do Brasil.



2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratodrio, baseado no método de revisdo narrativa da
literatura. Para a obtencdo de dados epidemioldgicos relacionados a prevaléncia da
tuberculose geniturindria (GUTB) no Brasil, foram realizadas consultas na plataforma Tabnet,
ferramenta disponibilizada pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS), vinculado ao Ministério da Saude. O Tabnet permite o acesso publico a bases de
dados oficiais do Sistema Unico de Saude (SUS), possibilitando a realizacdo de consultas,
cruzamentos de informacGes e tabulagGes de dados epidemioldgicos referentes a diversas
doencas e agravos a saude. A utilizacdo dessa ferramenta possibilita a obtencdo de dados
confidveis e atualizados, contribuindo para a analise do panorama epidemiolégico nacional.

Além disso, com o objetivo de complementar a andlise e ampliar a compreensao do
cenario epidemiolégico da doenca em ambito internacional, foram consultados dados
provenientes de outros paises por meio da busca de artigos cientificos indexados na base de
dados PubMed, uma das principais plataformas internacionais de literatura biomédica. A
estratégia de busca utilizada foi: “genitourinary tuberculosis [title] AND epidemiology”,
direcionada a identificacdo de estudos que abordassem especificamente aspectos
epidemioldgicos da tuberculose geniturindria.

Para garantir a atualidade e relevancia das informacgdes analisadas, foi estabelecido
um recorte temporal de dez anos para a sele¢ao dos artigos, priorizando publicagdes mais
recentes. Dessa forma, buscou-se incluir estudos que refletissem o panorama epidemioldgico
contemporaneo da doenca, contribuindo para uma andlise mais atualizada e consistente do
tema.

3 RESULTADOS

No periodo de 2012 a 2022 foram notificados 3025 casos de tuberculose geniturinaria
no Brasil, sendo 57,3% no sexo masculino e a maioria acometendo a faixa etaria dos 40-59
anos (41,8%) (Quadro 1).



Quadro 1 - Casos notificados de tuberculose geniturinaria no Brasil.

Casos confirmados por Se Extrapulm. 1 segundo Ano Diagndstico

Periodo: 2012-2022
GANG.
T ) g e e N

834.304 59.001 29.964 3.025 7.099 5,714 14.004 9.300 1.821 17.647 984.525
01 72.255 5.901 2813 39 666 345 1.198 816 41 194 1,425 86.183
2013 7244 5.797 2818 3 628 374 1.203 862 236 175 1.378 86.208
014 nsn 5.530 2.605 20 682 3n 1.223 848 239 168 1.339 85.213
2015 72610 5313 2487 282 669 29 1122 857 m 143 1.462 85.452
2016 72,843 5.452 2731 250 608 351 1.230 807 0 181 1.534 8.207
2017 76,859 5.450 2.806 i 627 47 1249 878 24 163 1,628 90.592
2018 79.816 5.704 3.064 30 645 561 1.263 913 25 165 1,765 94.462
2019 80.952 5.780 3.040 256 0 691 1.266 848 259 151 1.861 95.806
2020 nan 4829 2,569 a7 581 631 1.310 853 20 137 1.648 86.108
o 78,09 4425 2619 257 649 858 1.476 7% 258 174 1.849 91.452
plil 83.419 4820 2412 304 642 759 1.464 82 m 170 1.758 96.842

Fonte: Ministério da Salde/SVS - Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo - Sinan Net

Fonte: Ministério da saude, 2018.

Destes casos, 1572 foram registrados na Regido Sudeste, sendo 903 casos no Estado
de Sdo Paulo, o que representa 57,4% (Quadro 2).

Quadro 2 - Casos notificados de tuberculose geniturinaria por Regido.
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Fonte: Ministério da saude, 2018.

Do total de 1572 casos no Estado de S3o Paulo, 9 foram notificados na cidade de San-
tos (<1%), estando a cidade entre as 12 mais prevalentes do estado. A capital lidera em nimero
de casos com 420 notificagdes (Quadro 3).
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Quadro 3 - Casos notificados de tuberculose geniturinaria no municipio de Santos-SP.

(asos confirmados por Se Extrapulm. 1 segundo Ano Diagndstico
Municipio de notificagao: 354850 SANTOS
Periodo: 2012-2022

ol | G4 | PLURAL | GHIG.PERF. | GINTOLRNAA | GSEA | OCUUIR | ML | MENMGOBEFALCA | urhbeh | RhGE | b |l |
TOTAL 38U 4t 160 9 L] 5 8 4 17 1 5 4.700
01 30 ] 15 : 3 2 b 1 . f 1 4
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2018 33 ) 14 . I 7 1 4 : 1 6 44
2019 33 4 13 - 7 10 ) 2 2 : 6 456
020 338 “ 16 . 3 6 4 2 3 : 7 a3
01 15 i) 0 1 1 § § 1 1 - b n
nn 358 a2 13 . 1 10 10 1 [ 1 47

Fonte: Ministério da Sadde/SVS - Sistema de Informacio de Agravos de Notificacio - Sinan Net

Fonte: Ministério da saude, 2018.

4 DISCUSSAO

Dados epidemioldgicos e clinicos precisos sobre GUTB sdo dificeis de obter devido aos
desafios em fazer um diagndstico preciso, entre os principais fatores que contribuem para essa
limitacdo estd a grande variabilidade das manifestacdes clinicas, muitas vezes inespecificas,
com sintomas diversos, além da falta de consciéncia clinica da possibilidade de TB e a presencga
de outras comorbidades, como HIV, diabetes e infeccdo bacteriana do trato urindrio (FURIN &
PAI, 2019; LAWN & ZUMLA, 2011). Em razdo dessas dificuldades diagndsticas, a determinacao
da prevaléncia real da GUTB em diferentes regides geograficas e em grupos especificos de
pacientes permanece um desafio. Estima-se que um numero significativo de individuos
infectados permaneca sem diagndstico ao longo da vida, especialmente nos casos em que a
doenca se manifesta de forma subclinica ou assintomatica. Dessa forma, os dados
epidemioldgicos disponiveis na literatura frequentemente representam apenas estimativas
baseadas em registros clinicos(MUNEER et al., 2019). Mas, de modo geral, estima-se que a
GUTB represente até um quarto dos casos mundiais de EPTB (Jha & Rathish, 2023) e se
desenvolva em 2 a 20% dos casos mundiais de PTB (ZAJACZKOWSKI, 2012).

A proporcdo de GUTB entre todas as formas de EPTB relatadas na literatura varia de
acordo com a regido geografica, e estd ligada diretamente a fatores sociais.
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Por exemplo, sua taxa é de 15 a 20%, na Africa, Asia, Europa Oriental e Federacdo Russa,
e de 2 a 10% na Europa Ocidental e nos EUA (MUNEER et al., 2019). Neste ultimo, entre os
anos de 1993 e 2006, foram diagnosticados 253.299 casos, sendo 18,7% de TBP, incluindo
linfatica (40,4%), pleural (19,8%), 6ssea e/ou articular (11,3%), geniturinaria (6,5%), meningea
(5,4%), peritoneal (4,9%) e casos nao classificados de EPTB (11,8%) (PETO et al., 2009). No
Japao, um estudo reuniu 1.203 hospitais em 2007, em que 399 instituicdes devolveram
questionarios com informagdes sobre 355 pacientes com UTB. Dessas 399 institui¢des, 153
notificaram pelo menos um paciente e 201 pacientes foram identificados entre 2000 e 2007
(NAKANE et al., 2014). A variacdo entre as areas geograficas pode refletir as taxas locais de
prevaléncia de tuberculose endémica ou o viés do estudo. Porém, a GUTB pode permanecer
subclinica (Zachoval et al., 2018) e, portanto, os dados disponiveis sdo apenas estimativas
(FURIN & PAI, 2019; JHA & RATHISH, 2023; MUNEER et al., 2019).

Outros estudos revelaram que, nos paises desenvolvidos, a GUTB ocorre em 2 a 10%
dos casos de PTB (Mantica et al., 2021), com um estudo do Reino Unido identificando que 13,5%
dos pacientes com a doenga também apresentavam PTB concomitante (CHANDRAN et al.,
2021). Ja nos paises em desenvolvimento, a incidéncia tem a tendéncia de ser maior, em torno
de 15 a 20% dos casos de PTB (Mantica et al., 2021) com um estudo brasileiro baseado em
necropsias identificando que 9,8% de todos os casos de TB também apresentavam GUTB
(CHRISTENSEN, 1974).

No geral, mais de 90% dos casos totais de GUTB foram relatados em paises em
desenvolvimento (FURIN & PAI, 2019; JHA & RATHISH, 2023; MANTICA et al., 2021; GRANGE;
YATES; ORMERQOD, 1995) e, nessas regides, a GUTB é considerada a segunda causa de EPTB, e
apenas cerca de um terco dos pacientes com EPTB tém diagndstico prévio de TB (MANTICA et
al., 2021).

Outros estudos envolvendo necrdpsias forneceram informacdes sobre a histéria
natural e patogénese da GUTB. Por exemplo, a doenga foi encontrada em 3,1% de 5.424
necrépsias (SCHUBERT; HALTAUFDERHEIDE; GOLZ, 1992). Desses individuos, o envolvimento
urogenital foi bilateral em 98%, e 85% apresentavam lesGes pulmonares concomitantes. Em
outro estudo, registros de necrépsias de 200 criancas e 92 adultos menores de 25 anos de
idade que morreram de TB mostraram que 65% das lesdes renais de TB eram miliares e 23%
eram caseosas (VITHALANI; UDANI; VITHALANI, 1992). Um terceiro estudo também
envolvendo necropsias, realizado na India, contou com 35 pacientes portadores de HIV e
identificou 17 casos de TB renal (LANJEWAR et al., 1999).

A presenca do HIV é frequentemente concomitante em pacientes com GUTB,
especialmente em individuos do sexo masculino, que sdo afetados em uma taxa duas vezes
maior do que as mulheres (GRANGE; YATES; ORMEROD, 1995). Por fim, um estudo que avaliou
as necropsias de 87 pessoas na Cidade do México mostrou que, de 36 pessoas com qualquer
tipo de infecg¢ao renal, 19 tinham M. tuberculosis, indicando que o diagndstico da GUTB muitas
vezes ndo é feito antes da morte, e sé é detectado posteriormente (PEREZ et al., 2006).
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Estudos epidemiolégicos e de coorte longitudinal indicaram que na maioria das
pessoas (95%) com infeccdo primaria por M. tuberculosis, as micobactérias sdo eventualmente
eliminadas ou contidas como infeccdo latente por TB, o que inclui o estado latente da GUTB
(FURIN & PAI, 2019; LAWN & ZUMLA, 2011; SIMMONS et al., 2018 ). A progressao da doenca
primaria ocorre em 5 a 10% das pessoas, levando a disseminacgao local para tecidos adjacentes
ou disseminagado sistémica generalizada de micobactérias através da corrente sanguinea e
linfatica (MUNEER et al., 29019). Além disso, a lenta taxa de replicacdo da M. tuberculosis, sua
localizacdo intracelular em macrdfagos e respostas imunes adquiridas (Simmons et al., 2018)
fazem com que demore entre 12 meses e dois anos para que os sintomas e sinais da GUTB se
manifestem apds a infec¢do primaria (MUNEER et al., 2019). Sendo assim, a mediana da idade
dos pacientes acometidos pela GUTB gira em torno de 40 anos (MANDICA et al., 2021). No
entanto, mesmo sendo uma doenca tipica da populacdo adulta, devido ao seu longo periodo
de laténcia, a GUTB também tem sido relatada em idades pediatricas (NERLI et al., 2018)

5 CONCLUSAO

O diagnéstico de GUTB é desafiador, ja que pode envolver qualquer parte do sistema
geniturindrio, e a apresentacdo da doenca pode variar de sintomas urindrios vagos a doenca
renal cronica. Para que um diagndstico correto seja realizado é necessario conhecer a
incidéncia local da TB, o histérico do paciente, e sempre levantar a hipétese de GUTB para
individuos que apresentaram TB previamente, principalmente se estes forem adultos e do sexo
masculino. Individuos imunossuprimidos e portadores do HIV também devem ser avaliados
com cautela. O seu tratamento exige um esfor¢o de muitas equipes profissionais. A
tuberculose (TB) é uma doencga importante no Brasil. Sua presenca e como se desenvolve sdo
afetadas principalmente pelas condi¢Ges socioecondmicas e pelos habitos de vida da
populacdo. Acdes de salde publica devem melhorar o acesso aos servicos de salude e
promover campanhas educativas para aumentar a adesdo ao tratamento. Medidas de
prevencdo, campanhas de conscientizacdo e melhorias nas condicées de vida, sdo
fundamentais. Os estudos mostram que o diagndstico da GUTB precisa de investigacao
detalhada devido a sintomas tardios e inespecificos. Espera-se que este trabalho ajude
médicos a investigar a TB geniturindria sugestionando que mais pesquisas sejam feitas para
avaliar tratamentos e orientar agdes futuras contra a doenga.
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