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RESUMO

Introducdo: O diagndstico de tuberculose pleural € desafiador, e seu atraso pode
gerar internagfes prolongadas e uso desnecessario de antibiéticos. Poucos estudos
caracterizam a populacdo pediatrica com derrame pleural tuberculoso, contribuindo
para que o diagndéstico seja negligenciado.

Objetivo: Analisar as caracteristicas das criancas e adolescentes com diagnostico de
tuberculose pleural atendidas em um servico de pneumologia pediatrica no sul do
Brasil no periodo entre janeiro de 2007 e dezembro de 2016.

Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo no qual revisou-se as caracteristicas
de criangcas e adolescentes internados no Hospital da Crianca Santo Antonio de
Porto Alegre, sul do Brasil, com diagnostico de tuberculose pleural, baseado: 1) na
presenca do bacilo alcool-a4cido resistente (BAAR) ou cultura positiva para
Mycobacterium tuberculosis em amostra de escarro, aspirado gastrico, liquido
pleural ou material de bidpsia; 2) exame anatomopatolégico de bidpsia pleural
demonstrando granuloma com ou sem necrose caseosa; 3) quadro clinico sugestivo
de TBP associado a presenca de derrame pleural e teste tuberculinico cutaneo
maior ou igual a 10 mm (teste positivo, conforme definicdes da OMS) em pacientes
com pelo menos um dos seguintes: historia de contato com adulto com relato de
tuberculose, predominio de linfocitos a analise celular do liquido pleural,
quantificacdo de ADA no liquido pleural maior ou igual a 40 U/L; ou 4) na melhora do
quadro clinico e radiolégico apos tratamento com drogas tuberculostaticas. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de ética e pesquisa da Irmandade
Santa Casa de Misericérdia. Os dados foram registrados em Excel® e analisados
através do programa estatistico SPSS verséao 20.0.

Resultados: Durante o periodo estudado, foram identificadas 59 criancas e
adolescentes com diagndstico de tuberculose pleural. A média de idade foi de 10,9
anos. A maioria (63%) era do sexo masculino. Em 70% dos casos havia histéria de
contato com provavel transmissor da tuberculose. Os sintomas mais comuns
observados foram febre, tosse e dor toracica. A mediana de tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico foi 14 dias. Cerca de 80% fizeram uso de antibioticoterapia
para tratamento de pneumonia comunitaria, antes do diagnostico de tuberculose
pleural, e destes 43% usaram 2 ou mais antibiéticos. Na analise do liquido pleural
observou-se predominio de linfocitos; ndo houve diferenga significativa quando
comparados o tempo do inicio dos sintomas e o predominio de linfécitos no liquido
pleural. A adenosina deaminase (ADA) foi maior ou igual a 40UIl/L em 84% dos
pacientes. Quando comparados os valores de ADA em diferentes faixas etarias ndo
houve diferenca significativa entre os grupos. A bidpsia pleural foi realizada em 85%
dos casos, desses 88% apresentavam granuloma. A cultura do material de bidpsia
foi positiva em 6 pacientes.

Conclusdes: Nesta serie de casos observou-se tempo prolongado entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico, aléem de uso desnecesséario de antibidtico em numero
significativo de pacientes. Nao esta bem esclarecido o motivo do elevado nimero de



casos observados neste estudo. A alta prevaléncia de tuberculose pulmonar em
adultos em Porto Alegre poderia explicar parcialmente esse achado.

Palavras chave: Tuberculose, Derrame Pleural, Criancas e Adolescentes.



ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of pleural tuberculosis is challenging, and its delay can
lead to prolonged hospitalizations and unnecessary use of antibiotics. Few studies
characterize the pediatric population with tuberculous pleural effusion, contributing to
an overlooked diagnosis.

Objective: To analyze the characteristics of children and adolescents diagnosed with
pleural tuberculosis treated at a pediatric pulmonology service in southern Brazil
between January 2007 and December 2016.

Methodology: This is a retrospective descriptive study carried out through a review
of the characteristics of children and adolescents hospitalized at the Hospital da
Criancas Santo Antonio in Porto Alegre, southern Brazil, with a diagnosis of pleural
tuberculosis based on: 1) the presence of alcohol-acid resistant bacilli (BAAR) or
positive culture for Mycobacterium tuberculosis in sputum sample, gastric aspirate,
pleural fluid or biopsy material; 2) histopathological examination of pleural biopsy
showing granuloma with or without caseous necrosis; 3) clinical status suggestive of
TB associated with the presence of pleural effusion and cutaneous tuberculin skin
test greater than or equal to 10 mm (positive test, according to WHO definitions) in
patients with at least one of the following: history of contact with an adult with
tuberculosis, predominance of lymphocytes to cellular analysis of pleural fluid, ADA
quantification in pleural fluid greater or equal to 40 U / L; or 4) improvement of clinical
and radiological status after treatment with tuberculostatic drugs. The research
project was approved by the Ethics and Research Committee of the Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Data were recorded in Excel® and
analyzed using the SPSS statistical program version 20.0.

Results: During the study period, 59 children and adolescents with a diagnosis of
pleural tuberculosis were identified. The mean age was 10.9 years. The majority
(63%) were male. In 70% of cases there was a history of contact with probable
tuberculosis transmitter. The most common symptoms observed were fever, cough
and chest pain. The median time between onset of symptoms and diagnosis was 14
days. About 80% used antibiotics to treat bacterial pneumonia prior to diagnosis, of
which 43% used 2 or more antibiotics. In the pleural fluid analysis, there was a
predominance of lymphocytes, there was no significant difference when compared to
the time of onset of symptoms and the predominance of lymphocytes. Adenosine
deaminase (ADA) was greater than or equal to 40 IU / L in 84% of patients. There
was no significant difference between groups when comparing ADA values in
different age groups. Pleural biopsy was performed in 85% of the cases, of which
88% had granuloma. The culture of the biopsy material was positive in 6 patients.

Conclusions: In this series of cases, there was a prolonged time between the onset
of symptoms and the diagnosis, in addition to unnecessary use of antibiotics in a
significant number. The reason for the high number of cases observed in this study is
unclear. The high prevalence of pulmonary tuberculosis in adults in Porto Alegre
could partially explain this finding.

Keywords: Tuberculosis, Pleural effusion, children and adolescents
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um problema mundial de saude devido sua grande
morbidade e mortalidade (1). O Brasil esta entre os paises priorizados pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no controle da doenca, por apresentar um
dos maiores numeros absolutos dos casos mundiais de TB. O Rio Grande do Sul
tem o maior coeficiente de incidéncia da regido sul do Brasil (42,4/100mil
habitantes), assim como Porto Alegre, esta entre as cidades brasileiras com maior
coeficiente de incidéncia (99,3/100mil habitantes em 2014) (2).

Criangas, com idade inferior a 15 anos, representaram 6,3% dos casos
notificados mundialmente em 2015, de acordo com a OMS (3). A TB pulmonar é o
tipo mais frequentemente observado em criancas; porém, cerca de 30 a 40% destas,
apresentam tuberculose extrapulmonar (4). Nas criancas, o diagnostico de TB
muitas vezes é dificil de ser determinado e, o seu diagndstico tardio pode acarretar
danos pulmonares e complicacdes extrapulmonares (5, 6).

A tuberculose pleural (TBP) é uma das apresentacées mais comum da TB
extrapulmonar em individuos adultos (1), além de ser a causa mais comum de
derrame pleural em todo o mundo (7-10). Entretanto, existem poucos dados sobre a
prevaléncia especifica em criancas, pois a maioria das publicacdes sobre TBP néo

analisa separadamente a populacéo adulta e a populacao pediatrica (10).

O diagnostico da TB na crianga relaciona-se com transmissdo recente;
entretanto, a dificuldade em isolar o M. tuberculosis nas criangas doentes, faz com
que o diagnostico seja baseado em indicacdes indiretas, tais como: critérios
epidemiologicos, radiologicos, clinicos e na resposta ao teste tuberculinico (TT) (11).

Embora, alguns estudos sugiram que deve-se sempre considerar a TBP
como diagnoéstico diferencial em criangas com derrames pleurais (DP) isolados e ndo
toxémicas, a literatura ainda carece de bons estudos que caracterizem criangas com
TBP (10). Com objetivo de descrever as caracteristicas dos pacientes pediatricos

com tuberculose pleural, esse estudo discorre sobre os achados clinicos e
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laboratoriais dos pacientes que, durante internagcdo em um Hospital Pediatrico de
referéncia no sul do Brasil, tiveram diagndstico confirmado de TBP.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 TUBERCULOSE PLEURAL

2.1.1 Epidemiologia

Existem poucos dados sobre a prevaléncia especifica da TBP em criancas,
apesar de se saber que a resposta imunoldgica e a fisiopatologia da doenca diferem-
se quando comparados adultos a criancas (3, 10). Os poucos estudos demonstram
gue a incidéncia da doenca pleural tuberculosa varia conforme 0s paises analisados
e a presenca de coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (8-10),
sendo descritos em uma frequéncia que varia entre 4 e 22% (10, 12-14). Brasil,
Russia, india, China e Africa do Sul representam cerca de 50% dos casos mundiais
de TB (4), supondo-se assim uma grande prevaléncia da doenca entre as criancas

brasileiras.

Enquanto a TBP ¢é a apresentacdo mais comum da tuberculose
extrapulmonar em adultos sem HIV (1) e a causa mais frequente de derrame pleural
em adultos jovens (7), nas criancas, estudos demonstra que a tuberculose
extrapulmonar representa apenas 20% dos casos de TB, pois a apresentacdo mais

frequente nessa faixa etéria € a TB ganglionar periférica (1).

2.1.2 Definigdo

A TBP é definida através da identificacdo do Mycobacterium tuberculosis na
microscopia do esfregago do liquido pleural ou escarro (coloragdo pelo método de
Ziehl-Neelsen), cultura de liquido pleural ou de material de biopsia pleural, em
associacdo com achados clinicos e/ou de imagem compativeis com infeccao pleural
(4, 15, 16).

Quando esses testes forem negativos, a TBP pode ser definida através de

evidéncias clinicas, laboratoriais, radiograficas e/ou histopatologicas, em associacao
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com uma reagao positiva ao teste tuberculinico (TT) e/ou histdria de exposicéo a TB,
apos serem excluidas outras doencgas granulomatosas (4, 15, 16).

2.1.3 Fisiopatogenia

Normalmente, no espaco pleural ha pouca quantidade de fluido (cerca de
0,26 £ 0,1 ml/kg de peso corporal) permitindo que os pulmdes se expandam e
desinflem com minimo atrito durante os movimentos respiratérios. Esse liquido
pleural origina-se normalmente nos capilares da pleura parietal; é filtrado no espaco
pleural e, entdo absorvido pelos linfaticos da pleura parietal. Os derrames pleurais
ocorrem sempre que a taxa de formacédo de liquido pleural excede a sua taxa de
reabsorcdo (17). Os DP dividem-se em transudatos e exsudatos; e o DP que é
observado na tuberculose pleural é denominado exsudato (18, 19).

O Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) € uma bactéria da familia
Mycobacteriaceae, e 0 agente causador da maioria dos casos de tuberculose (TB).
Foi isolado por Robert Koch em 1882 (20). O derrame pleural causado pela infec¢éao
por esse bacilo pode ser uma manifestacdo de infec¢édo primaria ou reativada, sendo
a Ultima mais frequente em adultos de paises desenvolvidos (21, 22).

Inicialmente achava-se que a TBP era sempre uma forma primaria da TB,
pois acometia mais criangas e jovens, além de apresentar reatividade a tuberculina
pouco prolongada. Entretanto, ao se observar uma média maior de idade dos
pacientes acometidos se passou a associar-se a TBP com reativacao da doenca (7).
Em criancas a maioria dos casos de TBP é uma manifestacéo da infec¢do primaria

por tuberculose.

A maioria dos autores defende a teoria de que a infec¢do pela micobactéria
nao é a causa imediata do derrame pleural tuberculoso. Defende-se que o ultimo
resulte da ruptura de um foco caseoso subpleural para dentro do espaco pleural (7,
18, 21-23), por contiguidade da lesdo pulmonar, por ruptura de ganglio mediastinal
ou por via hematogénica/linfatica (24), estando a ultima relacionada a reativacéo da
tuberculose (9). Essa ruptura ocorre geralmente ap0s 6 a 12 semanas da infeccéo
primaria (7, 18, 21, 23).
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Os antigenos micobacterianos (que sao proteinas liberadas pelo M.
tuberculosis) interagem com os linfécitos T CD4 + (18, 21-23), levando a uma
reacao de hipersensibilidade tardia do tipo IV (imunidade mediada por células) na
qual, diferentes citocinas estimulam a atividade antimicobacteriana dos macroéfagos,
aumentado a permeabilidade capilar (Figura 1) (18, 21-23).

Testes de Amplificagdo  Mycobacterium tuberculosis N\ Célula T CD4

Produtos da Micobactéria

I

Ativagédo da célula T CD4+
Expansao clonal e diferenciagdo

IFN-y estimulado
//-/V por ESAT-6/CFP-10

Linfécito B L S

y ‘ ‘ . ~’" ! ) + \’j/ 4 V). 4 )V\?:-" CTit
g " ‘ & y/&al .

‘ ‘l S ] A ‘

/ U
v IFNY™~~a / \ L
Complemento/ IL-12 IFN-y \
Opsoninas l Ativagao IFN-y
—
Macréfago ’
Macréfago
, Espécies reativas de oxigénio
Enzimas Lisossomais
TNF-a, IL-1—» Recrutamento de linfécitos

IL-12, IL-27 — Diferenciagdo de Tu1, produgéo de IFN-y
Quimiocinas

l Express&o do coestimulador da enzima B7

Expressdo da molécula MHC

IL-6

Ativagdo de Macréfagos

Opsonizagéo e fagocitose

ADA
Lisosima, neopterina

Figura 1 — Resposta imunolégica e biomarcadores observados no derrame pleural tuberculoso. APC:
célula apresentadora de antigeno; B7: proteinas expressadas pelas células apresentadoras de
antigenos; CFP: culture filtrate protein; ESAT: early secreted antigenic target; CTH1: Linf6cito T
responsavel pela imunidade tardia ou célula-mediada; CTH2: Linfocito T responsavel pela imunidade
humoral; IFN-y: interferon gama; IL: interleucina. (Adaptado de Ferreiro L, San José E, Valdés L.
Derrame pleural tuberculoso. Arch Bronconeumol. 2014).

O resultante aumento da permeabilidade capilar e diminuicdo da drenagem
linfatica provoca o DP. Essa teoria € baseada no fato de que a cultura do fluido
pleural nestes pacientes é geralmente negativa. Em um estudo, no qual se realizou
injecdo de proteina tuberculosa no espaco pleural de cobaias previamente

sensibilizadas com derivados proteicos purificados observou-se um DP exsudativo.
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Nesse mesmo estudo os animais que foram tratados com soro anti-linfocitario,

resolveram o derrame pleural (22).

Outra teoria descrita é que o derrame pleural deve-se provavelmente a uma
manifestacdo de infeccdo direta do espaco pleural por micobactéria paucibacilar,
que é adquirida a partir de lesdes inicialmente parenquimatosas, resultando em uma
resposta imunoldgica impulsionada por linfécitos, que aumentam a formacdo de

liquido pleural e diminuem sua remogéao (20).

A presenca do bacilo ou do antigeno do M. tuberculosis no espaco pleural

provoca afluxo de células do compartimento sanguineo (24).

Estudos demonstra que nas primeiras 24 horas hd o aumento de
polimorfonucleares, que s&o responsaveis pelo recrutamento de mondcitos
sanguineos para a cavidade pleural; seguidos do recrutamento de macrofagos (que
atingem o pico as 96 horas) e depois pelos linfécitos que mantém predominio a partir
do quinto dia (20, 24). A liberacdo local de citocinas propicia um recrutamento da
populacao celular envolvida na resposta inflamatoria, com acéo direta nas células
mesoteliais e no endotélio vascular. As células mesoteliais ativadas sado envolvidas
na regulacdo do afluxo celular, na liberagdo de o6xido nitrico, no balanco entre
coagulacao e fibrindlise, na proliferacdo celular e na fibrogénese. Essas alteracdes
direcionam o influxo de liquido, proteinas e células inflamatérias para o espaco
pleural (24).

Um aumento de células T CD4 + pertencentes ao subconjunto T helper tipo
1 (Th1) com concentracbes seletivas de interferon y (INF- y), fator de necrose
tumoral (TNF) e interleucina (IL), bem como quimiocinas induziveis por IFN-y, foram
detectadas no liquido pleural. Embora as respostas de Thl sejam necessarias para
o controle da infeccdo pela tuberculose, elas podem também causar danos aos
tecidos (25).

Em individuos com TB pleural, a proporcao de linfocitos T € maior no liquido
pleural do que no sangue. Esses linfocitos T de memoria (CD4+, CDw29+) séao
responsaveis pela producdo de interferon-gama, quando estimulados com derivado

proteico purificado (24).
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O empiema tuberculoso € menos comum e caracteriza-se por infecgcao
cronica ativa do espaco pleural. E formado por um liquido purulento com predominio
de neutrofilos que pode ocorrer por extravasamento do conteudo de uma cavidade
através de fistula broncopleural para o espaco pleural ou apds pneumonectomia
(22).

Pneumotdrax secundario a tuberculose representa o envolvimento pulmonar

grave pelo processo infeccioso e inicio da fistula broncopleural (20).

Um pequeno numero de bacilos no liquido pleural pode produzir uma reacéo
granulomatosa que pode melhorar espontaneamente, mas recidivar em 60 -65 % de

casos num periodo de cinco anos (7, 21, 23, 26).

2.1.4 Diagnostico Clinico

Para que haja controle da tuberculose € importante que seu diagndstico seja
precoce, e de preferéncia, através de método simples, de facil aplicacdo, com
resultados rapidos e de baixo custo. Entretanto, os testes disponiveis para
diagnéstico de TBP ndo demonstram essas caracteristicas (27).

O diagndstico da TBP permanece um desafio na prética clinica. Os métodos
convencionais, que sdo bastante Uteis no diagnéstico da tuberculose pulmonar, tém
baixo rendimento quando realizados no liquido pleural. A pesquisa direta de bacilo
acido-alcool resistente (BAAR) no liquido pleural pelo método de Ziehl-Neelsen ou
similar é positiva em menos de 5% das vezes, e a cultura em meio de Léwenstein-

Jensen nao ultrapassa 40% de positividade (28).

O diagnéstico da TB nas criancas € ainda mais desafiador, pois os sintomas
sd@o pouco especificos e ha uma dificuldade maior na obtencdo de amostras para
exame microbioldgico, tanto pela dificuldade técnica quanto pela caracteristica da
doenca nessa populacdo que sabidamente é paucibacilar (29). Estudos sugerem
que a tuberculose é suspeitada nas criangcas com diagnostico de pneumonia e que

nao respondem ao tratamento com antimicrobianos para germes comuns (1).
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Dessa forma, o diagndstico na faixa etaria pediatrica, na maioria das vezes,
é realizado atraves da historia de contato com um adulto com tuberculose pulmonar,
em conjunto com achados clinicos sugestivos, radiograma de térax com derrame
pleural isolado, teste cutaneo positivo para tuberculose e uma bidpsia pleural com

presenca de granuloma (30).

Estudos demonstram que, através de dados de anamnese, um adulto
contagiante pode ser identificado em 25% a 80% dos casos de tuberculose em
criancas. As caracteristicas do contagiante variam muito entre os diferentes estudos,
mas na maioria de vezes trata-se dos pais e outros familiares que convivem com a

crianca (11).

Em 2010, o Ministério da Saude do Brasil propés um escore de pontos para
diagnostico de tuberculose na infancia baseado no quadro clinico-radiolégico,
histéria de contato com adulto tuberculoso, teste tuberculinico e vacinacdo com
BCG, além do estado nutricional dos pacientes. Conforme pontuacdo os pacientes
sdo classificados como diagnéstico muito provavel, diagnostico possivel e

diagndstico pouco provavel.

2.1.5 ManifestacBes Clinicas

A apresentacao clinica, quanto a evolucdo dos sintomas, pode ser tanto
aguda como crénica. A forma aguda pode simular uma pneumonia comunitaria, com
sintomas como: tosse ndo produtiva, dor toracica ventilatério-dependente, dispneia e
febre alta. Ja, a forma cronica tem evolucédo lenta e manifesta-se com tosse nao
produtiva, febre vespertina (que pode persistir por 15 dias ou mais), sudorese
noturna, adinamia, anorexia e perda de peso (1, 18, 24). Em criancas € comum a

presenca de irritabilidade e raramente observa-se hemoptise (1).

Ao exame fisico do térax, observa-se achados comuns aos das doencas que
provocam derrame pleural, como: abolicdo do murmurio vesicular e do frémito

téraco-vocal, além de macicez a percussao no hemitérax comprometido (24).
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2.1.6 Exames Complementares

2.1.6.1 Escarro

Xpert MTB/RIF € um método automatico de amplificacdo de acido nucleico
gue detecta, através do exame de escarro, aléem da tuberculose, a resisténcia do
bacilo a rifampicina em menos de 2 horas. Entretanto, seu rendimento diagnostico é
baixo, pois, embora a especificidade seja de 100%, a sensibilidade varia entre 15%
e 27%(22).

Outras fontes para a identificacdo do bacilo, como aspirado gastrico e
analise do escarro raramente sdo Uteis na TBP em criancgas, pois, geralmente, a

TBP é uma condic¢éo isolada.

Entretanto, estudos em adultos demonstram que mesmo em pacientes com
parénquima pulmonar subjacente normal a radiograma de térax, o rendimento de
cultura de escarro em amostras induzidas foram cerca de 50%. A forma como o
escarro é coletado é de suma importancia e determina o rendimento do exame.
Dessa forma, os autores sugerem que, em pacientes adultos com suspeita de TBP é
importante obter culturas em amostras induzidas de escarro, independentemente do

aspecto da radiograma de (20, 24).

2.1.6.2 Broncoscopia

E um exame pouco utilizado no diagnéstico de TBP em criancas. E util na
avaliacdo de pacientes com derrame pleural exsudativo sem diagnostico definido e
gue tem leséo parenquimatosa associada ou historia de hemoptise (18), tanto para

avaliacao da anatomia quanto para a coleta de lavado broncoalveolar.

2.1.6.3 Teste tuberculinico (TT)
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Conforme documento da OMS, considera-se um teste tuberculinico positivo
quando ha uma endurac¢do: 1) maior ou igual a 5 mm em criangas com HIV ou com
desnutricdo grave e, 2) maior ou igual a 10 mm em todas as outras criancas
(independentemente de terem recebido vacina ou nado) (4). Reacdo acima 15
milimetros é altamente sugestiva de tuberculose, mas resultados com reagdo menor

que 10 mm sao geralmente de dificil interpretacdo (10).

Em paises com alta prevaléncia de tuberculose, um teste tuberculinico
positivo sugere que o DP é de origem tuberculosa; entretanto esse mesmo teste tem
menor valor preditivo onde a tuberculose € menos prevalente, e nesses locais, deve

ser interpretado com cautela (7, 10).

Um terco a um quarto dos pacientes adultos com TBP tem TT negativo (7,
17, 22). Entretanto, Light descreveu que cerca de 50 % dos pacientes
imunocompetentes terdo TT negativo (18).

Na fase aguda da TBP o TT pode ser negativo devido a anergia ou infeccéo
recente (21-24). Nesta fase, existe normalmente uma linfopenia periférica transitéria,
pois os linfécitos T CD4+ se encontram recrutados no espaco pleural (24). Quando o
teste é repetido apds 2-8 semanas pode tornar-se positivo (21-23). A evidéncia
desta viragem, caracterizada pelo aumento em 10 mm de enduracdo entre o
primeiro e o segundo teste, indica a ocorréncia de contato recente com o bacilo M.

tuberculosis (24).

Os pacientes com HIV, em particular aqueles com contagem de CD4 +
menor de 200 células / mm3, terdo proporcionalmente mais TT negativos (22).
Dessa forma, nesses pacientes, um teste cutaneo tuberculinico negativo nao
descarta TBP (7). Dentre as causas de TT positivo estdo descritas: interpretacao
incorreta do teste, superestimando seu valor real, vacinacdo recente com vacina
BCG e a infecgdo por micobactéria ndo tuberculosa. Causas de TT falso-negativo e

falso-positivo estéo listadas no quadro 1.



Quadro 1 — Causas de testes cuténeos falso-positivos e falso-negativos

FALSOS-POSITIVOS

Interpretacdo incorreta do teste
Vacinacdo com BCG

Infeccao por micobactéria ndo tuberculosa

FALSOS-NEGATIVOS

Administracao ou interpretacéo do teste incorreta

Anergia

Imunossupressao por medicamentos (ex.: corticoide)

Imunodeficiéncia primaria

Desnutrigdo ou Hipoproteinemia

Infeccdo recente — Infecc¢des virais (ex.: sarampo, varicela) — Infecgbes bacterianas (ex.: febre
tifoide, hanseniase, pertussis)

Idade avancada

Pacientes em periodo neonatal

Vacinados com vacinas com virus vivos (dentro de 6 semanas)

Doencas do tecido linfoide (Doenga de Hodgkin, linfoma, leucemia, sarcoidose)

TB grave

2.1.6.4 Achados em exame de imagem

2.1.6.4.1 Radiograma de térax
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O radiograma de térax € o método de imagem de escolha na avaliacdo

inicial dos pacientes com TBP. O comprometimento da pleura pode manifestar-se

atraves de derrame, espessamento ou calcificacao pleural (8, 12, 17, 18, 21-24, 31).

O derrame pleural em adultos é tipicamente unilateral (cerca de 95% dos

casos), com volume que varia de pequeno a moderado; e, em quase 30% dos

casos, é loculado (12, 17, 18, 21, 24). O derrame pleural unilateral sem evidéncia de

lesdo parenquimatosa é o achado mais frequente no radiograma de térax da TBP.
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Derrames pleurais bilaterais ou volumosos sao raros (17, 24). Em uma série de 254
casos de DP, determinou-se 19 casos de DP tuberculoso em adultos, sendo que

destes, 98,5% eram unilaterais, e 56% deles eram do lado direito (22).

Espessamento e calcificacbes pleurais sdo observados principalmente

guando o diagnastico é tardio(24).

Estudos descrevem, entretanto, que em 20% a 40% dos pacientes adultos
tem doenca parenquimatosa associada; a mesma € identificada através da presenca
de: cavidades, nédulos e consolidacdes (8, 18, 23, 24, 31). Este percentual de
envolvimento pulmonar pode aumentar para 50 — 80 % quando se utiliza outro
método diagnéstico como: tomografia de torax, broncoscopia (com lavado
broncoalveolar e bidpsia), microbiologia (cultura) e exames de biologia molecular
(PCR) (22, 32). Além disso, essas porcentagens variam conforme a fase da doenca,
ou seja: h4 uma menor acometimento parenquimatoso em pacientes com infeccéo
primaria quando comparados aos pacientes que apresentam quadro de reativacao
da doenca (21).

Mais raramente pode-se observar colecdo septada persistente denominada
empiema tuberculoso. Quando essa colecdo atinge regidées contiguas como o tecido
subcutédneo ou mesmo tecido 6sseo denomina-se empiema necessitatis, que é uma

condi¢cao muito rara (10, 23).

2.1.6.4.2 Ultrassonografia (US) de térax

A US de térax é um método sensivel na deteccdo do derrame pleural de
qualquer etiologia. Permite avaliar derrames subpulmonares ou de pequeno volume.
E de grande utilidade na orientacio da toracocentese diagnostica e no controle da
evolugcédo do derrame pleural, por sem um exame nao invasivo e que nao expde o

paciente a radiagdo (24).

Os achados da US de torax em pacientes com derrame pleural tuberculoso
(derrame, espessamento de folhetos parietal e visceral e septacdes ou aderéncias)

nado sao achados caracteristicos da TBP; entretanto, a presenca de pequenos
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nédulos na superficie pleural sugere fortemente o diagndstico de tuberculose pleural
(24).

2.1.6.4.3 Tomografia computadorizada (TC) de torax

A TC de térax é um método mais sensivel que o radiograma de torax em
demonstrar doenca parenquimatosa, que é evidenciada em 40-85% dos casos (17,
21). Permite diferenciar a doenca pleural da doenga parenquimatosa, constituindo-se
como exame de imagem preferencial para avaliacdo da pleura e parénquima

pulmonar em derrames pleurais tuberculosos (5, 20, 24).

Sao achados caracteristicos de TBP associada a doenca parenquimatosa:
nédulos centrolobulares de distribuicdo segmentar, confluéncia de pequenos
nédulos, nédulos ou massas, consolidacbes, cavidades de paredes espessas,
espessamento de paredes brénquicas e o aspecto de “arvore em brotamento" (que é
o preenchimento bronquiolar por material exsudativo com consequente dilatacdo dos
mesmos). A presenca de bandas, principalmente apicais, pode sugerir infeccao
tuberculosa pregressa (20, 24). Quando a TC é realizada com contraste, pode ser
atil no diagnostico do acometimento mediastinal e parenquimatoso (31), além de

auxiliar na deteccao do envolvimento ésseo ou de infecces contiguas.

A TC também ¢ util para a orientacdo da puncao nos derrames septados ou

com pequenas quantidades de liquido (24).

Estudo realizado por Moon (1999) demonstrou que ha diferenca entre os
achados de TC de térax de pacientes com tuberculose pleural em faixa etaria
pediatrica, quando comparadas aos adultos. A TBP em criancas parece ser mais
extensa e difusa, provavelmente por uma maior hipersensibilidade das criancas e
adolescentes. Na avaliagdo de criangcas com tuberculose pleural, a TC pode ser util
em demonstrar conteudo liquido dentro de um fibrotérax calcificado ou envolvimento
da parede toracica da doenca, que sdo achados raros e geralmente requerem
intervencao cirargica (5). No entanto deve-se considerar a radiagdo necessaria para

realizar esse exame em criangas, o que limita a sua indicagéo.
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2.1.6.5 Bidpsia pleural

A bidpsia pleural fechada foi descrita pela primeira vez em 1955 (26). E um
método asséptico, relativamente pouco invasivo, no qual pequenas amostras de
tecido da pleura parietal sdo obtidas através do uso de agulha de Cope, Abrams ou
Tru-cut (18, 33). A obtencdo de tecido pleural por biopsia, também pode ser
realizada por procedimento aberto ou por toracoscopia; e, ainda sdo considerados
importantes na avaliacdo de pacientes com suspeita de TBP (21, 34). De maneira
geral, recomenda-se a coleta de dois a cinco fragmentos para a realizagdo do

exame anatomopatologico e mais um para a realizacéo da cultura (24, 33).

Como a TB afeta a pleura em padréo difuso, ha alta sensibilidade da biépsia
as cegas (cerca de 80%) (34). Devido ao custo relativamente baixo e a facilidade do
acesso a bhiopsia pleural por agulha, esta técnica, continuara sendo importante em
areas onde a probabilidade do diagnéstico de tuberculose é alta (34). A habilidade
do operador € determinante para que bons resultados sejam obtidos (35). Quando
realizada por médicos experientes demonstra granulomas, com ou sem necrose
caseosa, em aproximadamente 80% dos casos. E, seu rendimento diagnéstico
aumenta para 90% se o tecido pleural for enviado para cultura (21). E o teste
diagndstico mais sensivel para derrames pleurais tuberculosos, e, a presenca de
granulomas com necrose caseosa torna o diagndstico de tuberculose pleural
altamente provavel (36). Pode ser realizada com ou sem assisténcia de

ultrassonografia (34, 36).

Ja a biopsia aberta, estd indicada para casos de dificil diagnostico, pois
possibilita uma melhor visualizagéo da pleura (18).

A toracoscopia ou a pleuroscopia, que é realizada através da visualizagéo da
pleura por pleuroscopio rigido ou de fibra Optica, € um método importante para a
escolha de um local adequado para a bidpsia; porém é um método invasivo e que
necessita de anestesia geral (18). Na TBP, a toracoscopia pode mostrar tubérculos
branco-amarelados na pleura parietal, hiperemia da pleura, além de aderéncias. Sua

sensibilidade e especificidade sao de 93% e 100%, respectivamente (35).
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2.1.6.5.1 Exame Anatomopatolégico

O exame anatomopatoldgico da biopsia pleural tem alta sensibilidade (cerca
de 80%) (21, 23). A morfologia da lesdo causada pela micobactéria pode variar
muito, apresentando desde um padréo exsudativo até um padrao granulomatoso. O
granuloma completo caracteriza-se por uma lesdo com resposta macrofagica
contendo células epitelidides e células gigantes, envolvendo area central com
material necrético acelular. A multiplicacdo bacilar € minima neste tipo de leséo. Ja
no granuloma incompleto observa-se supuracdo central contendo numerosos
neutréfilos polimorfonucleares, que € envolvida por reacdo inflamatéria
granulomatosa com varias células polimorfonucleares, linfécitos e plasmdcitos, sem
caseificacdo. A formagéo do granuloma requer imunidade celular preservada, a qual
esta prejudicada na imunodepresséo causada pelo HIV devido a perda progressiva
dos linfécitos (24).

A presenca de granuloma no material de bidpsia faz com que haja grande
suspeita de que o paciente esteja infectado pelo bacilo da TB, mesmo que nao se
observe necrose caseosa ou bacilo alcool-acido resistente no exame
anatomopatologico (18, 26). Granulomas sao observados em 50-80% dos pacientes
com TB (19, 26). Embora a pleurite granulomatosa ocorra com outras doencas como
sarcoidose, doenca fungica e artrite reumatoide, mais de 95% dos casos sao
causados pela TB (22, 24).

Quando a histologia da biépsia pleural € combinada com a cultura do
material da biopsia, os resultados sao positivos para TBP em 80-87% dos pacientes
(19, 33). Em casos nos quais a bidpsia inicial ndo € diagndstica, e o0 paciente tem

TBP, uma segunda biopsia sera positiva 10-40% das vezes (19).

2.16.5.2 Culturais do material da bidpsia
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A suspeicdo de que a causa do derrame pleural tuberculoso seja uma
resposta de hipersensibilidade tardia aos antigenos micobacterianos no espago
pleural, justifica 0 achado frequentemente negativo das analises microbiologicas dos

materiais biolégicos na TBP (21).

O liquido pleural € uma amostra pouco adequada para a confirmacéo
bacteriana da TB pleural, independentemente do método utilizado para a pesquisa.
A biopsia pleural é a amostra preferida (4). A positividade da cultura em meio de
Léwestein-Jensen varia de 39% a 65% para o fragmento pleural obtido através de
biépsia por agulha (24). A cultura, associada ao exame histopatologico do

fragmento pleural, permite o diagndstico em até 90% casos (1).

Dois fatores podem desempenhar um importante papel no resultado dos
culturais no liquido pleural: a infecgéo pelo HIV e a populacdo celular predominante
quando realizado coleta do liquido pleural. Tanto o BAAR como a cultura do liquido
pleural tem um maior rendimento em pacientes HIV-positivos do que em individuos
HIV-negativos. Nesses casos, pode haver uma reacado as proteinas tuberculinicas e
uma atividade macrofagica micobactericida reduzida, pois had um sistema
imunoldgico enfraquecido, o que permite que as micobactérias resistam por mais
tempo no espaco pleural. O segundo fator que pode afetar o rendimento da cultura é
a populacédo celular predominante. Quanto maior a proporcdo de neutréfilos no
liguido pleural, maior a chance de que a cultura seja positiva. Isso ocorre nos
estagios iniciais da doenca, quando predominam os neutréfilos, e o sistema

imunoldgico ainda ndo é eficaz contra os bacilos (22).

2.1.7 Derrame Pleural

2171 Macroscopia

A andlise do liquido pleural é atil principalmente para descartar derrame
pleural de outras etiologias tais como: infecciosas ou, mais raramente, secundarios a
doencas malignas (18, 21). O aspecto do liquido pleural tuberculoso € geralmente

amarelo citrino ou turvo (24), mas pode ser sanguinolento (37).
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2.1.7.2 Celularidade

A contagem de células nucleadas geralmente demonstra 500 a 6.000
células/mm?®, com predominio de linfécitos em 60% a 90% dos casos nas fases
subaguda e crénica. Em pacientes com sintomas ha menos de quinze dias, pode
haver predominio de neutréfilos, caracterizando a fase aguda da inflamacao (9, 21,
24). Esse predominio pode persistir em até 10% dos casos (37). No entanto, o
tempo exato para que ocorra a mudanca de predominio neutrofilico para linfocitico, é
desconhecido (9, 24).

Estudo realizado por Choi et al. demonstrou que 9,5% dos pacientes com
tuberculose pleural tinha predominio de neutrofilos no liquido pleural. E que quando
uma andlise mais detalhada desses pacientes foi realizada, observou-se maiores
contagens de leucécitos totais e proteina C reativa sérica, bem como maiores
valores de desidrogenase latica (DHL) e menor glicose no liquido pleural dos
mesmos, quando comparados a agueles com predominio de linfécitos no liquido
pleural (38).

A presenca de mais de 50% de linfocitos na diferenciacdo do total das
células de linhagem branca do liquido pleural sugere tuberculose pleural; entretanto,
deve-se fazer diagndstico diferencial com doenca maligna (18, 19).

A presenca de eosindfilos no liquido pleural em porcentagem maior que 10%
praticamente exclui o diagndstico de tuberculose pleural; exceto nos casos nos quais
0S pacientes apresentem histéria de pneumotdrax associado ou tenham realizado
procedimentos como multiplas punc¢des que facilitaram a entrada de ar no espaco
pleural (9, 18, 19, 24).

2.1.7.3 Bioquimica

A glicose geralmente € menor do que 60mg/dl; entretanto glicose baixa

também pode ser observada em derrame pleural parapneumdnico, doenca maligna,
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doenca reumatoldgica e menos frequentemente em hemotérax, paragonimiase ou
Sindrome de Churg-Strauss. (18, 19).

O pH do liquido pleural pode estar normal ou reduzido (9, 18). Tipicamente
esta entre 7,3 e 7,4. Raramente € maior que 7,4, e em cerca de 1/5 das vezes pode

ser menor que 7,3 (37).

A proteina do liquido pleural tuberculoso frequentemente apresenta-se

acima de 3 - 5mg/dI, variando conforme descricdo dos autores (18, 21, 27).

Existem controvérsias na literatura quanto a utilidade de analise bioquimica
do liquido pleural para diagnéstico diferencial de TBP. Alguns autores sugerem que
aspectos bioquimicos do liquido pleural, principalmente lactato desidrogenase,
glicose e pH do liquido pleural séo variaveis e inconclusivas para o diagndéstico da
TBP (8, 39).

2.1.7.4 Marcadores

2.1.7.4.1 Desidrogenase latica (DHL)

O nivel de DHL no liquido pleural € um indicador de inflamacédo pleural.
Quando a toracocentese € repetida, observa-se um aumento do nivel de DHL no
liquido pleural, o que significa que o grau de inflamacédo no espaco pleural esta pior;
assim como o oposto € verdadeiro (19). Autores sugerem que o nivel de DHL na
TBP é elevado em aproximadamente 75% dos casos, com niveis geralmente
superiores a 500 Ul / L (20). Entretanto, poucos estudos recentes tem utilizado esse

marcador especificamente na analise do liquido pleural tuberculoso.

21.7.4.2 Adenosina deaminase (ADA)
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A ADA é um conjunto de enzimas que catalisa a converséo de adenosina em
inosina. Ela é encontrada predominantemente nos linfocitos T (18) e, € composta por
duas isoenzimas: ADA-1 e ADA-2. A ADA-1 esta presente em todas as células,
enquanto a ADA-2 sO é encontrada em mondcitos / macrofagos (mais comuns no
derrame pleural tuberculoso) (22). A primeira descri¢cdo de nivel de ADA elevado no

liquido pleural de pacientes com TBP foi descrito por Piras et al. no ano de 1978 (8).

Existem trés métodos para determinar as isoenzimas de ADA: (a) separacao
de fracdo por eletroforese; (B) inibicdo de ADA-1 de eritro-9 (2-hidroxi-3-nonil)
adenina, e (c) célculo de ADA-1 e ADA-2 utilizando as suas diferentes razdes de
afinidade para substratos de adenosina e 2'-desoxiadenosina. O primeiro método é
menos suscetivel a erros, pois os dados séo obtidos através da atividade enzimatica

e ndo de calculos tedricos como ocorre nos outros métodos (22).

Valores de ADA total acima de 40 U/L possuem alta sensibilidade e
especificidade (89 a 100%) (8, 9, 23, 40, 41) e a dosagem de ADA acima de 45 U/L

indica fortemente diagndstico de TBP (19).

No Brasil, desde 1997, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e
o Consenso Brasileiro de Tuberculose recomendam a dosagem de ADA no liquido

pleural rotineiramente (28, 42).

A utilidade da dosagem de ADA no liquido pleural depende da prevaléncia
da doenca no local em estudo. Em populacdes com alta prevaléncia de TB, e nos
casos em que ha suspeita clinica de DP tuberculoso, o nivel elevado de ADA pode
ser considerado um teste confirmatério, além de justificar o inicio do tratamento.
(20).

Autores sugerem que a especificidade do exame aumenta quando se dosa a
fracdo ADA-2. Porém, quando comparados os resultados dos testes com ADA-2 e
com ADA total, ndo foram observadas diferencas significativas; além de que, a
dosagem da ADA-2 aumenta o custo do teste, sem oferecer superioridade

diagnéstica em relacdo a dosagem da ADA total (28).

Diacon at al. (2003) sugeriu que a combinacdo de uma dosagem de ADA

maior que 50 U/L, com a relacéo linfocitos/neutrdéfilos do liquido pleural maior que
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0,75, poderia realizar diagnéstico acurado de TBP em pacientes adultos com

apresentacao clinica tipica de tuberculose pleural (35).

Um estudo prospectivo feito no Brasil, com pacientes adultos, demonstrou
que a atividade da ADA tem resultados melhores do que o exame histopatolégico;
com sensibilidade e especificidade de respectivamente, 93 % e 100 % para o
diagnostico de tuberculose pleural (41). Outros estudos com pacientes adultos
sugerem que se 0 paciente apresentar um derrame pleural com predominio de
linfécitos e uma dosagem de ADA no liquido pleural superior a 45 UL, a
probabilidade de que o diagndéstico de tuberculose pleural seja confirmado € muito
alta. Dessa forma, sugere-se também que nesses pacientes, a bidpsia pleural é

desnecessaria para confirmacéo do diagnéstico de tuberculose pleural (19, 22, 43).

E sabido que a dosagem do nivel de ADA no liquido pleural € menos Util nos
pacientes asiaticos e nos pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) (19); entretanto, um estudo realizado no Brasil em 2004 com pacientes com
tuberculose pleural ndo demonstrou diferenca significativa na dosagem da
adenosina deaminase entre os pacientes que eram coinfectados ou nao pelo virus

da imunodeficiéncia humana (28).

Uma das limitacbes da utilidade da ADA como marcador é a sua baixa
atividade em amostras de liquido pleural, ndo descartando tuberculose pleural,
especialmente quando as amostras de liquido pleural forem coletadas no inicio do
quadro. Além disso, mais comuns do que os falsos negativos séo os falsos-positivos,
pois a ADA pode estar elevada em empiemas, neoplasias, atrite reumatoide, DP
parapneumonicos e infeccdo intracelular (7). Estudos realizados com adultos
apontam que niveis de ADA no derrame pleural superiores a 180 - 250 U/L séo

altamente sugestivos de empiema ou linfoma (44, 45).

Um estudo realizado com criangas indianas sugere que a atividade de ADA
nao é util como teste isolado no diagndéstico de derrames pleurais tuberculosos; e 0
mesmo deveria ser utilizado como exame complementar a apresentacao clinica para
diagnostico da TB em criancas (46). Mishra et al., avaliaram a utilidade da atividade
da ADA para o diagnostico de derrame tuberculoso em criangas e demonstraram
gue a ADA média foi significativamente maior nos derrames tuberculosos do que nos

derrames néo tuberculosos (46). Entretanto, em estudo realizado por Wu at al., ndo
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houve diferenca estatistica entre os niveis de ADA nos pacientes pediatricos com
derrame pleural tuberculoso ou ndo tuberculoso (45).

Para Ferreiro et al., a ADA continua sendo um biomarcador inflamatério e,
portanto, ndo pode ser visto como um substituto para a cultura, pois nao fornece
informacbes sobre sensibilidade as drogas antituberculosas. Em regides com alta
resisténcia a micobactérias, mesmo que um paciente adulto com um DP demonstre
exsudato linfocitico e dosagem alta de ADA no liquido pleural, ainda h&
necessidade de realizar bidpsia pleural, cultura e teste de sensibilidade a drogas
(22).

Deve-se considerar que a maioria dos estudos, nos quais a ADA foi utilizada
como diagnostico, foram realizados em pacientes adultos (10); e, que os resultados

dos estudos na populacao pediatrica ainda sdo inconclusivos.

2.1.7.43 Interferon- y (IFN- y)

O IFN-y é uma citocina produzida pelos linfécitos T em resposta aos
antigenos. Ele melhora a a¢éo fagocitica dos macréfagos contra as micobactérias e
esta aumentado no derrame pleural tuberculoso em resultado de sua producéo local

pelos linfocitos (15, 22).

Niveis elevados de IFN-y estdo associados a tuberculose pleural (8, 15, 18,
21, 23). Entretanto o valor diagndstico do IFN-y na TBP ainda néo esta bem definido
na literatura. Alguns estudos relatam que o mesmo pode ser comparavel a ADA no
diagnéstico de TBP, demonstrando alta sensibilidade e especificidade, quando
valores de corte entre 0,3 e 5 Ul / ml sdo utilizados (21, 23, 41).

Estudo realizado por Villena at al. com pacientes adultos, demonstrou que a
dosagem de interferon gama no liquido pleural € um bom marcador diagndstico de
tuberculose pleural, tanto em pacientes imunocompetentes como nos

imunocomprometidos (15).



34

J4, uma metandlise, realizada em 2015, demonstrou que as dosagens de
IFN-y comerciais (sangue total ou liquido pleural), como um teste Unico, tém pouca
precisdo diagnostica em pacientes com suspeita de derrame pleural tuberculoso,
indicando que estes testes ndo devem ser usados como biomarcadores para esse
diagnostico (47). Ainda, derrames pleurais secundarios a doencas malignas,
principalmente de origem hematoldgica, e os empiemas também podem apresentar-
se com niveis elevados de IFN-y (22). Outro fator limitante € o alto custo desse

exame, que dificulta seu uso de forma rotineira (19, 23, 24, 31).

2.1.7.4.4 Outros marcadores

Outros marcadores diagnosticos de TBP estdo sendo estudados como:
leptina, lisozima, fibronectina, IL-1, forma soltuvel do receptor de IL-2, IL-6 e receptor
de IL-6, IL-8, IL-12, IL-27, IL-33, IP-10, SOD2, YKL-40, fator de necrose tumoral alfa,

o lipoarabinomanana, a neopterina e acido hialurénico (1, 7, 8, 20, 22, 48-53).

2.1.75 Cultura de liquido pleural e pesquisa de bacilo alcool-acido resistente

Uma das caracteristicas da TBP em criancas é o baixo numero de bacilos
presentes no liquido pleural (10, 26) - com o rendimento da baciloscopia direta
préxima a zero — assim como culturas do liquido pleural frequentemente negativas
(18).

Em pacientes adultos esses numeros sao bastante diferentes. Um estudo
realizado em pacientes adultos com TBP obteve positividade da cultura do liquido

pleural em meio de Lowestein-Jensen em 10% a 35% dos casos (54).

2.1.8 Diagnaostico Diferencial em Criancgas
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Dentre as causas de derrame pleural exsudativo secundario a infeccéo
pode-se citar: pneumonias por bactérias como pneumococo, estafilococo,
estreptococo do grupo A, H. Influenza tipo B e micoplasma; doencas virais como
citomegalovirose, herpes simples e influenza; e doencas flngicas por Blastomyces
dermatitidis e Coccidioides immitis (55). Deve-se pensar também em derrame
pleural causado por micobactéria ndo tuberculosa, muitas vezes subestimada

quando a cultura de micobactérias néo é realizada (56).

Dentre as causas nédo infecciosas estdo: as doencas malignas, quilotérax,
linfangiectasia, infarto cardiaco ou pulmonar, doencas vasculares, doenca
pericardica, uremia, sarcoidose, doengas gastrintestinais (pancreatite aguda, doenca
pancreatica crbnica, perfuracdo esofégica, abscessos intra-abdominais, hérnia
diafragmética, pos-operatério de cirurgia abdominal), doencas do colageno (lUpus,
Sindrome de Churg-Strauss, febre familial do mediterraneo, linfadenopatia
imunoblastica), doenca pleural induzida por drogas (nitrofurantoina, dantrolene,

amiodarona, exposi¢cédo ao asbesto), dentre outros (18, 19, 55).

Quando observamos granulomas no anatomopatolégico devemos diferenciar

a TBP de: doenca por fungos, sarcoidose, artrite reumatoide e nocardiose. (30).

2.1.9 Complicagdes da Tuberculose Pleural

Embora o derrame pleural tuberculoso possa se resolver sem tratamento, a
falha em diagnosticar e tratar a TB pleural pode resultar em doenca progressiva e no

envolvimento de outros 6rgaos (43).

Criancas com derrame pleural tuberculoso nao tratado ou inadequadamente
tratado, invariavelmente, desenvolverdo doenca secundaria (5). Cerca de 65 % dos

pacientes adultos néo tratados desenvolvem tuberculose pulmonar em 5 anos (7).

As possiveis sequelas incluem minimos espessamentos da pleura (menores

que 1 cm), visualizados como obliteracdes do seio costofrénico ou até mesmo



36

espessamentos maiores, calcificacbes pleurais e fibrotorax. Cerca de 50% dos
pacientes adultos com TBP apresentardo espessamento pleural apés 1 ano do inicio

do tratamento (7).

O espessamento pleural mais acentuado, denominado fibrotérax, pode estar
associado a calcificacbes pleurais, reducdo volumétrica do pulméo e restricdo da
funcdo pulmonar. A evidéncia de estrias no parénquima pulmonar e de calcificacoes
pleurais sugere a etiologia tuberculosa do fibrotérax, enquanto que a presenca de
placas ou o comprometimento bilateral podem indicar outras etiologias. As fistulas
broncopleurais, podem aparecer durante a fase ativa da tuberculose pleural ou como

uma complicacéo tardia da doenca (24).

O diagnostico precoce da tuberculose pleural diminui as intervencdes
terapéuticas desnecessarias, como internagdo e antibioticoterapia, assim como a

morbidade desses pacientes.

A tuberculose na infancia reflete a insuficiéncia do controle da transmissao
da infeccdo na comunidade pelo sistema de saude publica. A identificacdo e
deteccdo da fonte de transmissdo, assim como a aplicacdo de medidas efetivas

estdo fortemente relacionadas ao controle da tuberculose infantil (16).

No entanto, o tratamento baseado somente na suspeita clinica, e ndo nos
procedimentos e exames laboratoriais, resulta em sobretratamento, atraso no

diagndstico preciso e morbidade potencialmente maior (43).
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3. JUSTIFICATIVA

O pediatra e o pneumologista enfrentam varios desafios em relacdo ao
diagnostico precoce de TBP. O atraso diagnéstico ocorre na maioria dos casos
gerando, muitas vezes, internacfes prolongadas e uso desnhecesséario de

antibioéticos.

O Servico de Pneumologia do Hospital da Crianca Santo Anténio (HCSA)
tem recebido um nimero elevado de casos de TB pleural nos ultimos anos. E
possivel que a falta de um programa de saude publica que busque ativamente os
pacientes adultos baciliferos aumente a prevaléncia observada.

Ainda, poucos sdo o0s estudos em nosSsO meio que caracterizaram a
populacdo pediatrica com derrame pleural tuberculoso, o que contribui para que este
diagnoéstico seja, muitas vezes, negligenciado. Torna-se necessario, dessa forma,
conhecer a prevaléncia da TBP nos pacientes pediatricos, bem como as suas
manifestacbes, como forma de subsidiar, o planejamento de ac¢Oes para 0 seu
controle, reducdo da morbidade e dos custos gerados pelo atraso diagnéstico e

terapéutico associados a TBP.

Devido a relevancia do tema e visando construir conhecimentos para
melhoria da assisténcia a criangcas com essa doenca, elaboramos um estudo que
prima por descrever e caracterizar a populacdo de criancas e adolescentes que
foram atendidos no HCSA em um periodo de 10 anos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Descrever o perfil das criancas e adolescentes que internaram no HCSA
com diagnostico de tuberculose pleural no periodo compreendido entre janeiro de
2007 e dezembro de 2016.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Descrever a distribuicdo dos pacientes quanto a idade cronoldgica e
género

. Descrever as principais caracteristicas clinicas apresentadas e o tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico da doenca

. Determinar presenca ou ndo de contato com adulto com tuberculose

" Descrever o0s principais achados radiologicos e de exames
complementares realizados

. Descrever a frequéncia em que paciente teve diagnostico de
pneumonia comunitaria e fez uso de antibidticos previamente ao diagnéstico de

tuberculose pleural.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo.

5.2 LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagnéstico de
tuberculose pleural, acompanhados no servico de pneumologia pediatrica, no

periodo compreendido entre janeiro de 2007 a dezembro de 2016.

5.3 AMOSTRA

Foram incluidos todos os casos de TBP registrados e atendidos pelo servico
de pneumologia pediatrica do Hospital da Crianca Santo Antdnio no periodo acima

descrito.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo criancas e adolescentes que tiveram diagnostico

confirmado de TBP pela presenca de no minimo um dos critérios abaixo:

a) Presenca do bacilo alcool-acido resistente (BAAR) ou cultura positiva para
Mycobacterium tuberculosis em amostra de escarro, aspirado gastrico,

liquido pleural ou material de bidpsia;
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b) Exame anatomopatolégico de bidpsia pleural demonstrando granuloma

com Ou sem necrose caseosa,

c) Quadro clinico sugestivo de TBP associado a presenca de derrame pleural
e teste tuberculinico cutdaneo maior ou igual a 10mm (teste positivo,
conforme definicbes da OMS) em pacientes com pelo menos um dos
seguintes: histéria de contato com adulto com relato de tuberculose,
predominio de linfécitos a analise celular do liquido pleural, quantificacéo
de ADA no liquido pleural maior ou igual a 40 U/L

d) Melhora do quadro clinico e radiolégico apds tratamento com drogas

tuberculostaticas.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os pacientes que nado tiveram o diagndstico

confirmado durante o periodo de internacéo.

5.6 METODOS DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada pelos proprios pesquisadores, através dos
registros de prontuarios. Os mesmos foram compilados em um banco de dados
proprio, construido em MS Excel®, sendo sua andlise realizada através do programa
SPSS versao 20.0.

5.7 VARIAVEIS

. Género

° Idade

o Tempo entre o diagndstico e o inicio dos sintomas
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o Achados clinicos — sinais e sintomas mais frequentes

o Histéria de contato com adulto com relato de tuberculose

o Teste tuberculinico

o Exames de imagem

o Biopsia pleural

o Achados da analise do liquido pleural, incluindo dosagem de ADA

o Tratamento prévio com antibioticoterapia

5.8 METODOS DE PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Foram digitados os dados no programa Excel e posteriormente exportados
para o programa SPSS versdo 20.0 para andlise estatistica. Foram descritas as
variaveis categoricas por frequéncias e percentuais. As variaveis gquantitativas com
distribuicdo simétrica foram descritas pela média e o desvio padrdo e as com

distribuicdo assimétrica pela mediana e o intervalo interquartil.

As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram comparadas pelo
teste t de Student para amostras independentes quando a sua comparagao foi
estabelecida entre duas categorias e pelo teste de Analise de Variancia (ANOVA)
qgquando entre trés categorias. As variaveis com distribuicdo assimétrica foram
comparadas pelo teste de Mann-Whitney quando a comparacdo foi estabelecida

entre duas categorias, e pelo teste de Kruskal-Wallis quando entre trés categorias.

As variaveis quantitativas foram correlacionadas entre si pelo coeficiente de

correlacdo de Spearman.

Foi considerado um nivel de significancia de 5% para as comparacdes

estabelecidas.

5.9 ASPECTOS ETICOS
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Alinhamento de Pesquisa (CAP) do
HCSA e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Irmandade Santa Casa de

Misericordia de Porto Alegre.

Sao preservadas as identidades e é garantido o sigilo de todas as
informagdes dos sujeitos envolvidos na pesquisa conforme previsto nas diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos propostas pela
Resolucdo n°® 196/1996 do Conselho Nacional de Saude. Declaramos auséncia de

conflito de interesses.
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RESUMO

Introducédo: A tuberculose pleural é causa comum de derrame pleural em todo o
mundo. O diagndstico precoce de tuberculose pleural é desafiador, e seu atraso
pode gerar internacdes prolongadas e uso desnecessario de antibidticos.
Normalmente, o derrame pleural é unilateral, e o liquido pleural exsudativo deve-se a
reacao de hipersensibilidade tardia ao Mycobacterium tuberculosis. Poucos estudos
caracterizam a populacao pediatrica com derrame pleural tuberculoso, contribuindo
para que o diagndéstico seja negligenciado.

Objetivo: Analisar as caracteristicas das criancas e adolescentes com diagndstico
de tuberculose pleural atendidas em um servico de pneumologia pediatrica no sul do
Brasil entre 2007 e 2016.

Resultados: Durante o periodo estudado, foram identificados 59 criancas e
adolescentes, com idade inferior a 18 anos, com diagnostico de tuberculose pleural.
A idade média foi de 10,9 anos, sendo que 11 pacientes (20%) tinham até 6 anos de
idade. A maioria (63%) era do sexo masculino. Os sintomas mais comuns
observados foram febre, tosse e dor toracica. A mediana de tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico foi 14 dias. Em 70% dos casos havia histéria de contato
com adulto com relato de tuberculose. Quando analisado o liquido pleural observou-
se predominio de linfécitos; e ADA acima de 40UI/L em 84% dos pacientes. A
biépsia pleural foi realizada em 85% dos casos e a cultura do material de biépsia foi
positiva em 6 pacientes. Cerca de 83,1% fizeram uso de antibioticoterapia, antes do
diagnéstico, e destes 43% usaram 2 ou mais antibiéticos com cobertura para germe
comum.

Conclusdes: Nesta serie de casos observou-se tempo prolongado entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico, além de uso desnecessario de antibiético em nuamero
expressivo de pacientes.

ABSTRACT


mailto:lunelli.magda@gmail.com

51

Introduction: Pleural tuberculosis is a common cause of pleural effusion worldwide.
Early diagnosis of pleural tuberculosis is challenging, and its delay can lead to
prolonged hospitalizations and unnecessary use of antibiotics. Usually pleural
effusion is unilateral, and exudative pleural fluid is due to the late hypersensitivity
reaction to Mycobacterium tuberculosis. Few studies characterize the pediatric
population with tuberculous pleural effusion, thus contributing to an overlooked
diagnosis.

Objective: To analyze the characteristics of children and adolescents diagnosed with
pleural tuberculosis treated at a pediatric pulmonology service in southern Brazil
between 2007 and 2016.

Results: During the study period, 59 children and adolescents, aged less than 18
years, with diagnosis of pleural tuberculosis were identified. The mean age was 10.9
years, and 11 patients (20%) were up to 6 years of age. The majority (63%) were
male. The most common symptoms observed were fever, cough and chest pain. The
median time between onset of symptoms and diagnosis was 14 days. In 70% of the
cases there was a history of contact with an adult with a history of tuberculosis.
When the pleural fluid was analyzed, a predominance of lymphocytes was observed;
and ADA above 40 IU / L in 84% of patients. Pleural biopsy was performed in 85% of
cases and culture of the biopsy material was positive in 6 patients. About 83.1% used
antibiotic therapy prior to diagnosis, of which 43% used 2 or more antibiotics with
common germ coverage.

Conclusions: In this series of cases, there was a prolonged time between the onset
of symptoms and the diagnosis, in addition to unnecessary use of antibiotic in
expressive numbers of patients.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um importante problema de saiude mundial. O Brasil,
que é um dos paises priorizados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no
controle da doenca; e, em conjunto com outros paises, apresenta 0S maiores
nameros absolutos de casos mundiais de TB (1). Em Porto Alegre, no sul do Brasil,
o coeficiente de incidéncia de TB em 2014 foi de 99,3/100mil habitantes (2).
Conforme dados da OMS, criancas (com idade inferior a 15 anos) representaram
6,3% dos casos notificados mundialmente em 2015 (1). A tuberculose pulmonar é o
tipo mais frequentemente observado em criangas; entretanto, 30 — 40% das criancas
apresentam tuberculose extrapulmonar (3).

Dentre as causas de tuberculose extrapulmonar destaca-se a tuberculose

pleural; porém existem poucos dados sobre a epidemiologia especifica dessa forma



52

em criangas (4). Sabe-se que a incidéncia da doenca pleural tuberculosa varia
conforme os paises analisados e a presenca de coinfeccdo com HIV (4-6).

A tuberculose pleural pode ser uma manifestacdo de infeccdo priméria ou
reativada, sendo a ultima mais frequente em adultos de paises desenvolvidos (7, 8)
e a primeira em criancas menores. Especula-se que o derrame pleural tuberculoso
seja resultado da ruptura de um foco caseoso subpleural para dentro do espaco
pleural (7-11), causando uma reacgao de hipersensibilidade tardia do tipo IV, na qual
diferentes citocinas estimulam a atividade antimicobacteriana dos macréfagos,

aumentado assim a permeabilidade capilar (7-9, 11).

A tuberculose pleural é definida pela identificacdo do Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) na microscopia do esfregaco (coloracao pelo método
de Ziehl-Neelsen), cultura de liquido pleural ou de material de biépsia pleural, em
associacdo com achados clinicos e/ou de imagem compativeis com infeccéo pleural
(3, 12, 13).

Nas criancas, entretanto, devido a dificuldade em isolar o M. tuberculosis, o
diagnéstico muitas vezes é baseado em indicacdes indiretas, tais como: critérios
epidemiologicos, radiolégicos, clinicos e laboratoriais (14). Deve-se sempre
considerar a TB pleural como diagnéstico diferencial nas criangcas com derrames
pleurais (DP) isolados, ndo toxémicas, principalmente naquelas com mais de cinco
anos de idade (4). A historia de contato com um adulto com diagnéstico de TB
pulmonar reforca a suspeita diagnoéstica (15).

O diagnéstico precoce da tuberculose pleural diminui as intervengfes
terapéuticas desnecessarias, como internacdo e antibioticoterapia, assim como a
morbidade desses pacientes. A tuberculose na infancia reflete a insuficiéncia do
sistema de saude publica no controle da transmisséo da infeccdo na comunidade. A
identificacéo e deteccao sistematica da fonte de transmissao e aplicacdo de medidas
efetivas estdo intimamente ligadas ao controle da tuberculose infantil (13). No
entanto, o tratamento baseado somente na suspeita clinica, e nao nos
procedimentos e exames laboratoriais, resulta em sobretratamento, atraso no

diagndstico preciso e grande morbidade (16).

Com objetivo de determinar as caracteristicas dos pacientes pediatricos com

tuberculose pleural, esse estudo descreve os achados clinicos e laboratoriais dos
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pacientes que foram diagnosticados com tuberculose pleural, durante internagéo em

um Hospital Pediatrico de referéncia no sul do Brasil.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo realizado através da revisdo de prontudrios
de todas as criancas e adolescentes internados no servico de pneumologia
pediatrica do Hospital da Crianca Santo Anténio de Porto Alegre, sul do Brasil, entre
0os meses de janeiro de 2007 e dezembro de 2016 com diagnostico de tuberculose
pleural. O Hospital da Crianga Santo Antdnio € um hospital terciario com cerca de
150 leitos, referéncia no tratamento especializado de criancas e adolescentes com

até 18 anos.

Os critérios para considerar o diagnéstico de TBP foram: a) presenca do
bacilo alcool-acido resistente (BAAR) ou cultura positiva para Mycobacterium
tuberculosis em amostra de escarro, aspirado gastrico, liquido pleural ou material de
bidpsia; b) exame anatomopatolégico de biopsia pleural demonstrando granuloma
com ou sem necrose caseosa; c¢) quadro clinico sugestivo de TBP associado a
presenca de derrame pleural e teste tuberculinico cutdaneo maior ou igual a 10mm
(teste positivo, conforme definicbes da OMS) em pacientes com pelo menos um dos
seguintes: historia de contato com adulto com relato de tuberculose, predominio de
linfécitos a analise celular do liquido pleural, quantificacdo de ADA no liquido pleural
maior ou igual a 40 U/L; e, d) melhora do quadro clinico e radiolégico apos

tratamento com drogas tuberculostéticas.

Previamente ao inicio da coleta de dados, foi obtida aprovacédo pelo Comité
de ética e pesquisa da Irmandade Santa Casa de Misericérdia, da qual faz parte o

Hospital da Crianga Santo Antonio.

Para andlise estatistica, os dados foram digitados no programa Excel® e
posteriormente exportados para o programa SPSS v. 20.0. Foram descritas as
variaveis categoricas por frequéncias e percentuais. As variaveis gquantitativas com
distribuicdo simétrica foram descritas pela média e o desvio padrdo e as com

distribuicAo assimétrica pela mediana e o intervalo interquartil. As variaveis
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quantitativas com distribuicdo simétrica foram comparadas pelo teste t de Student
para amostras independentes quando a sua comparacao foi estabelecida entre duas
categorias e pelo teste de Analise de Variancia (ANOVA) quando entre trés
categorias. As variaveis com distribuicdo assimétrica foram comparadas pelo teste
de Mann-Whitney quando a comparacéo foi estabelecida entre duas categorias, e
pelo teste de Kruskal-Wallis quando entre trés categorias. As varidveis quantitativas
foram correlacionadas entre si pelo coeficiente de correlacdo de Spearman. Foi

considerado um nivel de significancia de 5% para as comparacdes estabelecidas.

RESULTADOS

Foram identificados 59 pacientes com tuberculose pleural no periodo de
estudo. A forma pela qual o diagndstico foi determinado esta descrita na tabela 1.
Dentre os 59 pacientes, 37 (63%) eram do sexo masculino. A média de idade foi
10,9 anos (10,9+4,3). Criangcas com seis anos ou menos representaram 20% da
populacdo do estudo. Os sintomas mais comumente relatados foram febre (85%),
dor toracica (73%) e tosse (70%). Com frequéncia menor, também foram relatados
dispneia, emagrecimento, sudorese noturna e hemoptise (36%, 31%, 26% e 2%
respectivamente). Comorbidades como asma, doencas neuroldgicas, dependéncia
qguimica e infeccdo pelo HIV foram referidas por 19 pacientes (32,2%). Somente 1
paciente apresentava HIV positivo. A média de tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico foi bastante variavel — entre 2 e 97 dias com mediana de 14 dias. Cerca
de 67% dos pacientes tinham o estado nutricional classificado como eutrofia e
13,6% como baixo IMC para idade. Contato com pessoa proxima com relato de
tuberculose foi observado em 70% dos pacientes. Os dados demograficos e 0s
achados clinicos estéo descritos na Tabela 2.

O radiograma de térax foi realizado em todos os pacientes e o achado mais
frequente foi derrame pleural que em 64,4% era observado a direita. Ecografia de
térax foi realizada em 71,2% dos pacientes e a tomografia computadorizada de térax
foi realizada em 20,3%. Cerca de 12% dos pacientes apresentavam lesao pulmonar

associada.
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O teste tuberculinico foi positivo em 66% dos pacientes, nos quais o teste foi
realizado; entretanto foi anérgico em 7% dos casos. Exame de escarro foi realizado
em 18 pacientes, sendo que em unico caso foi positivo para pesquisa de bacilo
alcool-acido resistente (BAAR), 0 mesmo apresentava doenca pulmonar

parenguimatosa associada.

O liquido pleural apresentava em média, proteina de 5,3 e pH de 7,19. Ja os
valores de DHL e a glicose tiveram grande variagdo, sendo suas medianas
respectivamente de 519 e 74. Em 92% houve predominio de linfocitos na
celularidade do liquido pleural. Ndo houve diferenca significativa no predominio de
linfécitos ou neutréfilos quando comparados os tempos de sintomas a realizacdo da
toracocentese. A relacao linfécitos/neutréfilos do liquido pleural foi superior a 0,75
em 96,1% dos casos. A dosagem de ADA do liquido pleural foi maior que 40 em
84% dos pacientes. Nao houve diferenca significativa nos valores de ADA, quando
subdivididos grupos em faixas etarias (0-6 anos, 7- 14 anos e maiores de 15 anos).
A cultura do liquido pleural foi positiva em somente 1 dos casos. Dados podem ser
verificados na Tabela 3.

Biopsia pleural foi realizada em 50/59 pacientes (85%), em sua maioria pelo
método de fechado com agulha. Presenca de granuloma no anatomopatoldgico foi
demonstrado em 44/50 casos. A cultura do material de biopsia foi realizada no

material de biopsia pleural de 8 pacientes e foi positiva em 6 casos.

Resultados dos exames complementares, incluido dados sobre material de

biépsia pleural, sdo demonstrados na Tabela 4.

Diagnostico de pneumonia e uso de antibidtico foram observados em 83,1%
dos pacientes, sendo que, em 43% destes houve uso de 2 ou mais antibiéticos. Em
um dos pacientes observou-se, além do acometimento pleural, lesdes linfonodais
expressivas e acometimento 0sseo; e em outro paciente observou-se

comprometimento 6sseo e empiema necessitatis.
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DISCUSSAO

Em nossa casuistica a maioria dos pacientes eram meninos, e a média de
idade foi de 10,9 anos — dados que se assemelham aos encontrados em estudo
publicado em 2009 (18). Criancas com seis anos ou menos representaram 20% da
amostra do estudo. Clinicamente os pacientes apresentaram: febre, tosse e dor
toracica, conforme ja descrito por outros autores (13, 19, 20). A histéria de contato
com pessoa com tuberculose foi identificada na maioria dos casos. Porcentagens

bem menores foram observadas em outros estudos realizado em criancas (18, 20).

Houve grande variacdo entre os pacientes, quando analisados dados sobre
inicio dos sintomas e suspeita diagndstica de tuberculose pleural. Talvez, o curto
tempo para diagndstico naquelas criancas que ja procuravam servico terciario pode
ser justificado pelo fato de que os médicos que atendem no hospital tém mais
experiéncia com casos de tuberculose pleural, tendo em vista que a emergéncia do

Hospital da Crianga Santo Anténio atende livre demanda.

Na nossa casuistica observou-se comprometimento do parénquima
pulmonar associado ao derrame pleural na minoria dos casos. Ja, Merino at al.

(1999) descreveu esses achados em 59% dos casos.

Contrariando o que foi descrito por Light em 1992, que referia que 50% dos
pacientes apresentavam teste tuberculinico anérgico (9), 66% dos pacientes
apresentaram teste positivo; o que corrobora os dados descritos por outros autores
(18, 19). E possivel que essa diferenca se relacione coma faixa etaria dos pacientes,
pois os dados dos estudos realizados por Light foram provenientes de pacientes
adultos.

A analise da celularidade do liquido pleural tuberculoso demonstra
predominio de linfocitos em 60% a 90% dos casos nas fases subaguda e cronica da
inflamacé&o. (6, 21). Dentre os pacientes do nosso estudo na maioria dos mesmos
houve predominio de linfécitos na celularidade do liquido pleural. Dados

semelhantes foram descritos em estudos realizados em criangas (19, 20, 22). A
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dosagem de adenosina deaminase no liquido pleural tem sido muito estudada.
Valores maiores de 40UI/L sdo considerados de alta sensibilidade e especificidade
no diagnostico de tuberculose pleural (5, 6, 11, 23-25). Em nosso estudo

observamos ADA positivo em grande parte dos casos.

A biopsia pleural, apesar de ser método diagnostico importante na
tuberculose pleural, é pouco utilizada em criancas e adolescentes devido a
invasividade do procedimento. Em nosso estudo, a biépsia pleural foi realizada na
maioria dos casos. A cultura do material de biopsia foi positiva em 6 casos de 8

pesquisados.

Métodos para determinar a presenca do M. tuberculosis (padrédo ouro
diagnéstico) como: pesquisa de BAAR no escarro, pesquisa de BAAR e cultura do
liquido pleural, foram utilizados. Pela natureza paucibacilar da tuberculose pleural
sabe-se do baixo rendimento destes testes (4, 9, 17, 21, 26).

Normalmente a suspeita de tuberculose pleural também baseia-se na pouca
resposta a antibioticoterapia convencional em uma crian¢ca com doenca pulmonar ou
pleural (17). Nos individuos pesquisados, observarmos que dois ou mais antibiéticos
foram utilizados. Baseado nesse achado observa-se a baixa suspeicdo de
tuberculose pleural nessa populacdo. Mesmo apés a falha do primeiro tratamento
com antibi6tico. Esse importante achado, curiosamente ndo tem sido descrito na
literatura. E importante que o médico da rede se salde publica (pediatras e médicos
de saude da familia) considerem esse diagnéstico em criancas com derrame pleural

isolado e em bom estado geral, evitando o uso inadequado de antibidticos.

Dentre as limitacdes do nosso estudo estdo: a caracteristica da coleta dos
dados que foi retrospectiva; além da andlise de pacientes em um hospital de
atendimento terciario, o que, portanto pode néo representar exatamente a populagéo
de pacientes em nivel de atencdo primaria. Entretanto, sabe-se que criancas e
adolescentes que apresentem derrame pleural de grande monta, em nosso meio,
séo encaminhados para atendimento terciario. Ainda, cabe ressaltar que durante um
intervalo de tempo, no qual os dados foram analisados, o teste tuberculinico ficou

indisponivel devido a ndo produgcédo do mesmao.
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A tuberculose pleural (TBP) € uma das apresenta¢cdes mais comuns da TB
extrapulmonar em individuos adultos ndo portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (17), além de ser a causa mais comum de derrame pleural em todo o
mundo (4-6, 10). Deve-se sempre considerar a TBP como diagndstico diferencial em
criancas nado toxémicas com derrames pleurais (DP) isolados, principalmente
naquelas com mais de cinco anos de idade (4). A histéria de contato com um adulto

com diagnostico de TB pulmonar reforca a suspeita diagnoéstica (15).

Em criancas o diagnéstico de TBP é dificil de ser estabelecido. O Ministério
da Saude do Brasil em 2010 publicou um escore de pontos para diagnostico de
tuberculose na infancia. Se esse critério de pontuacdo fosse utilizado na TBP o
diagnostico seria pouco provavel em grande numeros de criangas com diagnostico
de TBP estabelecido pelo exame anatomopatolégico do material da bidpsia pleural

(dados nédo apresentados).

Mais estudos que comparem caracteristicas dos pacientes pediatricos e
adolescentes com as caracteristicas observadas em adultos sdo necessarios. O
desenvolvimento de escores clinicos para diagnostico de TBP em criancas e
adolescentes facilitaria o diagnostico na pratica médica diaria. O diagndstico precoce
e de forma menos invasiva possivelmente contribuira para a redu¢do da morbidade

desses pacientes além de diminuir o uso desnecessario de antibioticoterapia.

CONCLUSAO

Nessa populacao, os sintomas mais frequentes na tuberculose pleural foram:
febre, dor toracica e tosse. Houve, relato de contato com pessoa com tuberculose
em grande parte dos pacientes. O teste tuberculinico cutaneo foi positivo ha maioria
dos casos. Na analise do liquido pleural, houve predominio de linfécitos e a
dosagem de ADA estava elevada em 84% dos pacientes. A bidpsia pleural foi
realizada em 85% dos casos, sendo que entre esses, 88% apresentavam
granuloma. A cultura do material de bidpsia foi positiva em 6 pacientes. Entretanto,
houve demora no tempo de diagnéstico, além de uso de antibiéticos, muitas vezes

desnecessariamente.
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de 13 anos de idade com diagnostico de tuberculose pleural

Figura 2 — Teste tuberculinico de paciente de 3 anos de idade com diagndéstico de

tuberculose pleural

Figura 3 — Exame histopatologico de biopsia pleural de paciente com tuberculose

pleural, que demonstra granuloma caseoso (seta).

TABELAS

Tabela 1 — Critérios para determinagdo diagndstica de tuberculose pleural nos pacientes do estudo

Critério diagnostico N (%)

BAAR ou cultura positiva para M. tuberculosis em amostra de escarro, aspirado 14 (24)
gastrico, liquido pleural ou material de biopsia

AP de bidpsia pleural com granuloma 32 (54)

Clinica sugestiva de TBP associado a TT =10 mm em pacientes com pelo
menos 1 dos seguintes: histéria de contato com adulto com relato de 5 (8)
tuberculose, predominio de linfécitos no LP ou ADA no LP =40 U/L;

Melhora do quadro clinico e radioldgico apés tratamento adequado com drogas 8 (14)
tuberculostaticas
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Tabela 2 — Dados demogréficos e informacdes clinicas dos pacientes com tuberculose pleural

Caracteristica N (%) ou
Média £+ dp ou
Mediana (11Q)

SEXO
Masculino 37 (63)
Feminino 22 (37)

SINTOMAS

Febre 50 (85)
Tosse 41 (69)
Dor toracica 43 (73)
Dispneia 21 (36)
Sudorese Noturna 15 (25)
Emagrecimento 18 (30)
Hemoptise 1(2)

COMORBIDADES

Asma 11 (19)
Epilepsia 3(5)
Dependéncia de substancias psicoativas 2(3)
Infeccdo por HIV 1(2)
Outros* 4 (7

dp: desvio padréo; I1Q: intervalo interquartilico

* Transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade, Sindrome de Down, Esquizofrenia e Hidrocefalia.



Tabela 3 — Analise do liquido pleural dos pacientes com tuberculose pleural

Dados N % ou
Média + dp ou
Mediana (11Q)

ADA (UIL) médiatdp 36 72,0 + 46,8

dp: desvio padréao; I1Q: intervalo interquartilico
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Tabela 4 — Caracteristicas dos exames complementares realizados pelos pacientes com tuberculose
pleural

Exame N (%)
RADIOGRAMA DE TORAX
Local do derrame 38 (64,4)
Direita 21 (35,6)
Esquerda
Comprometimento parenquimatoso
Sim 7 (11,9)
Ndo 52 (88,1)

TESTE TUBERCULINICO

0-<5 6 (10)
25-<10 8(13,5)
210 27 (46)
N3o realizou teste ou dado indisponivel 18 (30,5)

Baciloscopia do exame de escarro

Positiva 1(1,7)
Negativa 17 (28,8)
Exame ndo realizado ou com dado indisponivel 41 (69,5)

BIOPSIA PLEURAL

Baciloscopia
Positiva 7 (11,9)
Negativa 41 (69,5)
N3o realizada ou com dado indisponivel 11 (18,6)
Cultura
Positiva 6 (10,2)
Negativa 2(3,4)
Exame ndo realizado ou com dado indisponivel 51 (86)
Histopatologia
Granuloma com ou sem necrose 44 (74,4,5)
Outros achados 6 (10,2)

N3o realizada 9 (15,3)
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FIGURAS

Figura 1 — Radiograma de torax evidenciando derrame pleural & direita em crianca de 13 anos de
idade com diagndstico de tuberculose pleural

Figura 2 — Teste tuberculinico em paciente de 3 anos de idade com diagnéstico de tuberculose

pleural demonstrando area de enduracdo com flictenas
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Figura 3 — Exame histopatolégico de biopsia pleural de paciente com tuberculose pleural,
demonstrando granuloma caseoso (seta).
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8. CONCLUSAO

Nesta serie de casos 0s sintomas mais frequentemente observados nos
pacientes com diagnostico de tuberculose pleural foram: febre, dor toracica e tosse.
O contato com pessoa com relato de tuberculose foi observado em grande parte dos
pacientes. O teste tuberculinico cutdneo foi positivo na maioria dos casos. Na
andlise do liquido pleural, houve predominio de linfocitos e a dosagem de ADA
estava elevada em 84% dos pacientes. A bidpsia pleural foi realizada em 84,7% dos
casos e a cultura do material de biépsia foi positiva em 6 pacientes. Entretanto,
houve demora no tempo de diagnostico, além de uso de antibidticos, muitas vezes
desnecessariamente. Esses achados sugerem que ainda ha falta treinamento
adequado dos médicos da rede de saude publica (pediatras e médicos de salde da
familia) para que considerem como diagndstico diferencial a TBP em criancas néo
toxémicas, com derrame pleural isolado e com falha na resposta a antibioticoterapia.

Isso evitaria, em muitos casos, o uso inadequado de antibiéticos.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico de tuberculose pleural em criangas é dificil de ser
determinado. Ha necessidade de que se desenvolvam escores para diagndéstico
mais rapido e eficaz da doenca. Alguns escores ja foram sugeridos para pacientes

adultos; porém, ndo h& descri¢do na literatura de escores para criangas.

Ainda, observamos um namero elevado de casos de tuberculose pleural nos
altimos anos em nosso servigco - a alta prevaléncia de tuberculose pulmonar em
adultos em Porto Alegre pode explicar parcialmente esse fendmeno. E possivel que
a falta de um programa de saude publica, que busque ativamente pacientes adultos

baciliferos, aumente essa prevaléncia.

Fazem-se necessarias melhorias na assisténcia a criancas e adultos com tal

diagndstico objetivando diminuir a propagacao da tuberculose.
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Apéndice A — Ficha de coleta de dados

FICHA DE COLETA DE DADOS TB PLEURAL

INICIAIS DO NOME: NUMERO:
PRONTUARIO: DATA DE NASCIMENTO: IDADE NA INTERNAGAO:

SEXO: [ Masculino [J Feminino

DATA DE INTERNAGAO: DATA DIAGNOSTICO: _
DATA DA ALTA: TEMPO DE INTERNAGAO:
TEMPO DE SINTOMAS ANTES DA INTERNAGAO: TEMPO PARA SUSPEITA DIAGNOSTICA NO HOSPITAL:

TEMPO ENTRE INICIO DOS SINTOMAS E SUSPEITA DIAGNOSTICA:

SINTOMAS: TOSSE __1-SIM ___2-NAO ____3—dado indisponivel
FEBRE __1-SIM __2-NAO ___3-—dado indisponivel
DOR TORACICA __1-SIM ___2-NAO __3-dado indisponivel
EMAGRECIMENTO __1-SIM __2-NAO ____3-—dado indisponivel
HEMOPTISE __1-SIM ___2-NAO __3-dado indisponivel
SUDORESE NOITE __1-SIM __2-NAO ____3—dado indisponivel

COMORBIDADE: ___1-sIMQual? __2-NAO

Contato com TB __1)sim ___2)ndo ____ 9) dado indisponivel

RX DE TORAX DP____1-Direita _____2-Esquerda ____3- Bilateral
Doenga parenquimatosa 1 —SIM___ Achado? ___2-Nao

ECO TX __1-SIM __2-NAO Achado

TCTX __1-SIM ___2-NAO Achado

FIBRO __1-SIM __2-NAO Achado

PPD ___ (VALOR) ___Na&o realizado

ESCARRO _1-POS ___2-NEG ___3- N3o realizado

HEMOGRAMA __1-SIM ___2-NAO
HB__

LEUC___ BAST__ (desvio-__ 1-SIM__2—-NAO)EOS__ SEG__ MON

HIV __1-POS ___2-NEG ___3- Ndo realizado ou dado indisponivel
IGG____

IGE____

PCR M. TUBERCULOSIS SANGUE __1-POS ___2-NEG ___3- Ndo realizado
TORACOCENTESE __1-SIM _2-NAo

DRENO DE TORAX __1-SIM __2-NAO
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PLEUROSCOPIA

BIOPSIA DE PLEURA

__1-SIM __2-NAO

__1-SIM ___2-NAO

AP PLEURA

__ 1 Granuloma com necrose caseosa ___ 2 Granuloma com necrose

4 OQutros achados 9 N&o realizou bidpsia
BAARAP __ 1-POSITIVO ___2-NEGATIVA __3-NAOREALIZADA
CULT.AP __ 1-POSITIVO ___2-NEGATIVA __ 3-NAOREALIZADA
PCRLP ___1-POSITIVO __2-NEGATIVA __ 3-NAOREALIZADA ___4 INDETERMINADO
BAARLP __ 1-POSITIVO ___2-NEGATIVA __ 3—-NAOREALIZADA
CULT.LP __ 1-POSITIVO ___2-NEGATIVA __ 3-NAOREALIZADA
LIQUIDO PLEURAL
IDH__PT__ GUC___ Ph__CEL____ LINF___ NEUTR___ EOSIN____ ADA__
OUTROS ORGAOS __1)sm ____2)NAO

Pulmonar ___1)SIM ____2)NAo

Linfonodo ___1)SIM ____2)NAO

Ossea __1)sIm ____2)NAo

Hepédtica __ 1)SIM ____2)NAo

Peritoneal ___1)SIM ____2)NAO

3 Granuloma sem necrose

ESTADO NUTRICIONAL ___1_ EUTROFICO ___2MAGREZA __ 3 SOBREPESO ___ 4 OBESIDADE ___ 9 SEM RELATO
ATB PREVIO___1) SIM ____2)NAo
1=1 //2=2 //3=30U MAIS//0=nenhum//9-sem relato
SISTEMA DE PONTOS MS 2010=
Quadro clinico-radiolégico Contato PT vs.BCG Estado nutricional
Sintomas ha > 2 semanas Alteragao do Rx ha > 2 semanas Contato préximo = 10mmem Desnutrido grave

+15 pontos

+15 pontos

com adulto
tuberculoso nos

ha < 2 semanas

Assintomatico ou sintomas

Alteracdo do Rx ha < 2 semanas

ultimos 2 anos

vacinados ha < 2
anosou =5mm
em vadnados ha
> 2 anos ou nao

+10 pontos vacinados
+5 pontos
0 pontos +15 pontos
Melhora com antibiético Rx normal Contato ocasional
comum ou sem terapéutica ou ausente
-5 pontos
—10 pontos 0 pontos

+5 pontos

Peso = P10 ou
desnutrido ndo grave

0 pontos

= 40 pontos — diagndstico muito provavel
30-35 pontos - diagnéstico possivel
< 25 pontos - diagnéstico pouco provavel
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