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RESUMO

As formas ganglionar e pleural sdo as apresentagdes mais frequentes de
tuberculose (TB) extrapulmonar. Na pratica, o diagnéstico destas condigdes €
baseado na anamnese, no exame clinico e no achado de granuloma com necrose
ao exame histopatolégico de tecido de pleura ou linfonodo, uma vez que a
identificacdo do agente etiolégico nem sempre é possivel. Este trabalho objetivou
investigar a positividade micobacteriana entre os portadores de TB ganglionar e
pleural atendidos entre os anos de 2001 e 2005, no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto (HUJBB), servico de referéncia em infectologia no Estado do Para.
Foram revisados os prontuarios de todos os pacientes com diagndstico de TB
ganglionar ou pleural, atendidos no HUJBB entre janeiro de 2001 e dezembro de
2005. A coleta de dados foi feita utilizando-se um questionario semi-fechado
padronizado, contendo variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e de anatomia
patologica. Preencheram os critérios de inclusdo 38 casos de TB ganglionar e 98 de
pleurite tuberculosa. A média de idade foi de 30,7 e 33,1 anos nas formas ganglionar
e pleural, respectivamente. Em ambas apresentagcdes houve predominio do sexo
masculino. Adenomegalia, perda ponderal, febre e tosse foram as manifestacdes
clinicas mais frequentes para a TB ganglionar. Na forma pleural foram mais
frequentes a febre, dor toracica, tosse e dispnéia. A tuberculose pulmonar esteve
associada a 10,52% dos casos da forma ganglionar e 16,32% da pleural.
Considerando a identificagdo do agente etiolégico por bacterioscopia ou cultura, a
micobactéria foi identificada em 28,12% dos casos de TB ganglionar e 5,10% de
pleural, sendo a cultura a mais sensivel. Dos pacientes com TB pleural, 14,29%
(14/98), realizaram sorologia para HIV e destes, X% (A/B) foram positivos. Idem para
ganglionar! A co-infeccdo HIV/TB ndo determinou diferenga na frequéncia dos
sintomas ou na positividade para BAAR e a cultura para micobactéria. As
manifestacdes clinicas mais comuns entre os portadores de TB ganglionar e pleural
sado inespecificas. A positividade para BAAR/micobactéria & relativamente baixa
entre os pacientes, conferindo a histopatologia papel importante no diagndstico

dessas condicoes.

Palavras-chave: Tuberculose extrapulmonar, tuberculose ganglionar, tuberculose

pleural, micobatérias, BAAR.



ABSTRACT

Background: Tuberculous pleuritis and lymphadenitis are the most common
extrapulmonary clinical presentations of tuberculosis (TB). Immunosupressed
patients, especially those HIV-infected, have increased risk for the development of
extrapulmonay forms of TB, when compared to the general population. In the clinical
practice, the diagnosis of this conditions is based on anamnesis, physical exam and
finding of caseous granulomas at the microscopy of pleural or ganglia fragments. The
identification of the etiologic agent is not even possible. Objctives: Verify the
micobacterian positivity between Tuberculous pleuritis or lymphadenitis patients
taken care at the Universitary Hospital Jodo de Barros Barreto (HUJBB), since
January 2001 to December 2005. Casuistry and Methods: We revised clinical
sheets of all the patients taken care at HUJBB since January of 2001 to December of
2005 with diagnosis of ganglionar or pleural TB forms. Data collect was performed
through standardized semi-closed questionnaire, contends demographics, clinical,
laboratoriais variables, as well as histopathological findings. Thirty eight cases of
tuberculous lymphadenitis and 98 of pleural TB had filled the inclusion criteria.
Results: The average age was of 30,7 and 33,1 years old to the ganglionar and
pleural forms, respectively. In both presentations was observed male predominance.
Weight loss (20%), fever (15%) and cough (12%) had been the more frequent
tuberculous lymphadenitis clinical manifestations. For the pleural form, fever (100%),
chest pain (88,78%), cough (83,67%) and dispneia (69,39%) were the commonest
signs and symptoms. Pulmonary form of TB was associated in 10,52% of the cases
of the form to ganglionar and 16.32% of the pleural. AFB/micobactéria searching was
made by bacterioscopia and/or culture, being positive in 28,12% and 5,1% for,
respectively, ganglionar and pleural TB forms. HIV infection status did not determine
difference in the occurrence of symptoms or the positivity for AFB/micobacteria.
Conclusion: AFB/micobacteria positivity is relatively low between ganglionar and
pleural tuberculous patients, giving to the histopathologic findings an important role in

the diagnosis of these conditions.

Key-Words: Extrapulmonary tuberculosis, tuberculous lymphadenitis, tuberculous

pleuritis, micobateria, AFB.
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I INTRODUGAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a tuberculose (TB)
representa um dos maiores desafios na pratica médica atualmente. A doenca é
responsavel por aproximadamente trés milhbes de mortes por ano, além de
acometer 1,7 bilhdo de pessoas, cerca de um terco da populagdo mundial, sendo
que 90% dos doentes tém origem nos paises em desenvolvimento (HESSELINK,
2003; MAHER, 2003).

Estima-se que, a cada ano, oito milhées de pessoas sejam contaminadas pelo
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). O grande numero de pacientes
portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou da sindrome da
Imunodeficiéncia adquirida (aids) e o desenvolvimento de cepas de M. tuberculosis
multi-resistentes as drogas utilizadas no tratamento, sdo alguns dos principais
fatores que contribuem para esta crescente no numero de doentes. Tal fato levou a
OMS, em 1993, declarar a tuberculose como emergéncia global (HESSELINK,
2003).

Das variadas localizagbes extrapulmonares, a TB ganglionar — também
chamada de linfadenopatia ou adenopatia tuberculosa — e a TB pleural — pleurite
tuberculosa — sdo as mais prevalentes, representando, juntas, aproximadamente
55% dos casos (SHARMA & MOHAN, 2004). Em numeros absolutos, ambas as
condicbes acometem, mais de meio milhao de pessoas ao ano.

De junho de 2004 a junho de 2005, foram registrados, no Estado do Para, 386
casos de tuberculose pulmonar em residentes do estado que mereceram internagao
hospitalar, dos quais Belém responde por 55,7% do total (BRASIL, 2005).
Entretanto, sdo poucos os estudos que avaliam a incidéncia de positividade
bacteriana em casos de tuberculose extrapulmonar na regido norte do Brasil
(FIGUEIREDO, 1998; MIRANDA, 2003). Credita-se esse fato a dificuldade de uma
maior investigagao diagnostica para essas formas de tuberculose, sendo definidos
0s casos, geralmente, através de exame histopatoldgico cujo resultado seja
compativel com a doencga.

Existem diferentes métodos diagndsticos para a tuberculose ganglionar e
pleural. Cada um contribuindo em diferentes propor¢cdes para o diagndstico. No

entanto, o que se verifica na pratica clinica habitual € um grande numero de



pacientes ser tratado sem ter o diagnostico definitivo, isto €, sem a caracterizagao
etiolégica — micobacteriolégica — da referida condigao.

A descoberta de novas micobactérias, a baixa positividade bacteriana nos
casos de tuberculose ganglionar e pleural e a falta de critérios diagndsticos
constituem limitagdes na pratica clinica para diagnéstico definitivo desses eventos.
Portanto, decidiu-se realizar esta investigagdo com o objetivo de identificar a
frequéncia de positividade micobacteriana nos casos de tuberculose ganglionar e
pleural entre os pacientes tratados no HUJBB, instituicdo de referéncia para

tratamento desta condi¢gdo na regido norte do Brasil.



Il OBJETIVOS

Objetivo geral:
Investigar a taxa de positividade micobacteriana entre os pacientes com
diagndstico de tuberculose ganglionar ou pleural, atendidos no Hospital Universitario

Joao de Barros Barreto no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2005.

Objetivos especificos:

(1) Estudar aspectos demograficos da populagdo em questao;

(2) Investigar o perfil clinico-laboratorial dos portadores de TB ganglionar e
pleural;

(3) Estudar a frequéncia da associagdo entre TB pleural e ganglionar com a
forma pulmonar na populagéo investigada, bem como com outras comorbidades;

(4) Investigar a prevaléncia da co-infecgcdo HIV/TB ganglionar e HIV/TB

pleural.



Il REVISAO DA LITERATURA

lll.1 TB Extrapulmonar:
A) Agente etiologico

O Mycobacterium tubeculosis, agente etiolégico da tuberculose humana, foi
descoberto por Robert Koch, em 1882, que o isolou e conseguiu seu cultivo em
laboratério (FIUZA DE MELO, 2002).

O Bacilo de Koch (BK)1 tem um crescimento lento, duplicando sua populagao
em 18 a 48 horas, dependendo de fatores como a oferta de oxigénio, o pH do meio e
a facilidade de nutrientes. Esta caracteristica confere o curso lento e a evolugao
cronica, tipicos da doenca (FIUZA DE MELO, 2002).

A capsula que o protege de agentes quimicos, € a principal defesa do BK,
visto que este é facilmente destruido por agentes fisicos como o calor, os raios
ultravioleta da luz solar e as radiagdes ionizantes. Devido esta fragilidade, o M.
tuberculosis nao consegue sobreviver por mais de algumas horas no meio externo,
exceto quando esta em algum meio de cultura (FIUZA DE MELO, 2002).

Por sua caracteristica de ser um aerdbio estrito, o BK infecta os pulmdes,
onde se localiza. A grande oferta de oxigénio facilita sua multiplicagdo e o contato do

orgao com o meio externo propicia a sua transmissao (FIUZA DE MELO, 2002).

B) Aspectos epidemiolégicos

A OMS define como extrapulmonar a infecgdo tuberculosa em qualquer
orgao, que nao os pulmées (MAHER, 2003).

A epidemiologia da tuberculose extrapulmonar varia conforme a literatura
pesquisada, fato que, certamente, estda na dependéncia das populagdes
investigadas e metodologias utilizadas, entre outros aspectos. Fanning et al., (1999),
encontraram prevaléncia de 20% nos pacientes imunocompetentes e entre 53% e
62% para os soropositivos para o HIV.

Dados semelhantes foram encontrados por Sharma e Mohan (2004), que
afirmam prevaléncia de 15% a 20% nos imunocompetentes e 50% entre os HIV

positivos.

' Bacilo de Koch: Micobacterium tuberculosis



Entretanto, estudo realizado por Liberato et. al. (2004), no nordeste brasileiro,
encontrou prevaléncia da TB extrapulmonar de 30% em pacientes HIV positivos e
em 1,6% dos ndo-HIV, entre os portadores da forma pulmonar da doenca.

As criangcas também sao populacdo de risco para o desenvolvimento da
tuberculose extrapulmonar. A maioria dos casos da populagédo pediatrica ocorre na
faixa etaria entre seis meses e sete anos de idade. E as formas mais prevalentes
sdo a ganglionar e a pleural (MALTEZOU et al., 2000).

C) Etiopatogenia

A tuberculose é uma infeccdo sistémica causada pelo Mycobacterium
tuberculosis. Pode ser transmitida através de fémites, como o aerossol contaminado,
e cursa, usualmente, com sintomas respiratérios, podendo também causar disfuncao
em outros orgaos. A disseminagao do sitio inicial da infecgdo para os secundarios
pode ocorrer no momento da primoinfecgdo ou até anos mais tarde, especialmente
quando o individuo apresentar algum comprometimento em seu estado imunoldgico
(FANNING et al., 1999).

D) Manifestagoes clinicas, exames complementares e diagnoéstico

Pesquisa realizada por Yoon et al. (2004) envolvendo 312 pacientes com TB
extrapulmonar, observou que 72,40% das manifestagdes clinicas destes doentes
foram predominantemente locais, enquanto que as manifestagdes sistémicas foram
observadas em 52,2% dos pacientes. Dor no sitio da infeccao esteve presente em
48,10% dos doentes, tendo sido este o sintoma mais frequente. Leucocitose em
12,80% dos pacientes, anemia em 50,30% e velocidade de hemossedimentacao
(VHS) aumentada em 79,30% foram os principais achados laboratoriais neste
estudo. Outro resultado relevante foi que 24% dos pacientes tinham mais de 60 anos
de idade ou apresentavam co-morbidades associadas, como diabetes mellitus e
cirrose hepatica.

No estudo referido acima, os autores obtiveram culturas de escarro positivas
para bacilo alcool-acido resistente (BAAR) em apenas 23,7% dos casos,
demonstrando que o diagndstico destes casos ndo deve ser negligenciado, mesmo
quando a cultura de escarro for negativa. Os autores também afirmam serem a TB
ganglionar e a pleural, as formas extrapulmonares mais frequentes, representando

18,2% e 35,6%, respectivamente no referido estudo.



O diagndstico da tuberculose extrapulmonar é baseado, sobretudo, na analise
histopatolégica e cultura dos tecidos infectados pelo bacilo. Entretanto, mesmo
nestas pecas, a quantidade de bacilos € pequena, exceto se houver cavitagao ou
granuloma no material analisado. Estes métodos sdo mais fidedignos do que os que
analisam os fluidos corporais, pois, a quantidade de M. tuberculosis é pequena nos
liquidos corporais e € menor, quanto mais diluido for o fluido (FANNING et al., 1999).

A prova tuberculinica cutdnea baseia-se na resposta imune celular
desenvolvida apds a inoculagdo intradérmica de um derivado protéico do M.
tuberculosis. O resultado positivo evidencia apenas infec¢gao por micobactérias, nao
caracterizando a presencga de tuberculose doenga. Sharma & Mohan (2004), em
artigo de revisao, relataram que a positividade da prova tuberculinica, nas formas
ganglionar e pleural da tuberculose, variou de 74% a 98% e 73% a 93%,
respectivamente.

A lesdo granulomatosa observada a histopatologia ndo é especifica, e o
diagndstico diferencial pode incluir infecgdes micobacterianas atipicas, fungicas,
sarcoidose e reacao de corpo estranho. As células gigantes de Langhans sao mais
sugestivas de granuloma tuberculéide, mas, o BAAR positivo pode significar tanto
tuberculose tipica quanto infecgdo micobacteriana atipica. Desta maneira, a cultura é
0 padrao ouro para o diagnostico de tuberculose extrapulmonar (FANNING, 1999).
Muito embora, outras técnicas como a imuno-histoquimica também possam

contribuir para um diagnostico definitivo destes casos.

lll.2 TB Pleural
A) Aspectos epidemiolégicos

A pleurite tuberculosa corresponde a segunda forma mais comum de TB
extrapulmonar, ficando atras apenas da linfadenite tuberculosa (KIM et al., 2006;
YOON et al, 2004). Em criangas, a linfadenite tuberculosa € a mais comum
apresentagao extrapulmonar da doenga (MALTEZOU et al., 2000).

Apesar da intima ligacdo anatdmica existente entre a pleura e os pulmbes, a
tuberculose pleural é considerada uma forma extrapulmonar da doenca (SHARMA &
MOHAN, 2004), sendo, inclusive, a mais comum delas e respondendo,
isoladamente, por cerca de 35,6% dos casos (YOON et al., 2004).

Em regides de alta prevaléncia de tuberculose, como o Brasil, a forma pleural

corresponde a causa mais comum de derrame pleural. (VALDES et al., 1996)



B) Etiopatogenia

A TB pleural pode se manifestar como doenga primaria ou reativagcao de foco
latente. Na forma primaria, o derrame pleural é resultado da invasdo do espaco
pleural pelo Mycobacterium, a partir da ruptura de um foco caseoso subpleural.
Agentes proteicos produzidos pelo bacilo tuberculoso induzem uma reagao de
hipersensibilidade tardia®, causando exsudacao pelo aumento da permeabilidade e
diminuicdo do clearence da membrana pleural. Quando ocorre como doenga
reativada, a pleurite tuberculosa estda geralmente associada a lesdes
parenquimatosas, como infiltrados fibronodulares ou cavitagbes, no lobo superior de
um ou ambos os pulmdes (BRASIL, 2006).

Estudos retrospectivos mostram lesdes de parénquima em 18,90% a 46,00%
dos casos de pleurite tuberculosa (LIAM et al., 1999; VALDES et al., 1998). Kim et
al. (2006), realizando trabalho prospectivo para examinar a prevaléncia e as
caracteristicas de lesbes parenquimatosas pulmonares, em 106 pacientes com
tuberculose pleural soronegativos para o HIV, verificaram lesdao pulmonar
concomitante a doencga pleural em 86% dos casos. Esses dados apontam uma maior

prevaléncia da reativagao de foco latente em relagdo a doenga primaria.

C) Manifestagodes clinicas

O quadro clinico da TB pleural compreende sinais e sintomas especificos
(locais) e inespecificos. Sdo sintomas frequentes a tosse - seca ou produtiva -,
dispnéia, febre, dor toracica, hemoptise, fadiga, astenia, perda ponderal ou
sudorese. A febre presente em 46,80% a 55,00% dos pacientes, a tosse em 65,80%
a 71,00%, a dispnéia em 54,10% a 56,00% e a dor toracica em 51,00% a 58,60%
dos doentes, sao anotados na literatura como os sintomas mais frequentes nesses
pacientes (HESSELINK, 2003; KIM, 2006; MALTEZOU, 2000; YOON, 2004).

O derrame pleural, na maioria das vezes tem inicio subito, € a causa de
algumas dessas manifestagdes, como dor toracica, dispnéia e tosse seca.

Entretanto, outros pacientes podem se apresentar com um quadro arrastado

? Reacao de hipersensibilidade tardia: também chamada de reacéo de hipersensibilidade do tipo IV de
Gel & Coombs ou hipersensibilidade mediada por células, consiste numa resposta imune mediada por
linfécitos T CD4+, através da producdo de citocinas, sendo o mondécito ativado a célula efetora final,
promovendo a resolugéo da resposta, fagocitando microorganismos/antigenos invasores, culminando
com a formagéo de um granuloma. Esse mecanismo é desencadeado em individuos sensibilizados
apos contato prévio com o antigeno. E o principal padrdo de resposta imunoldgica contra agentes
microbianos intracelulares, particularmente o Mycobacterium tuberculosis.



caracterizado por perda de peso, anorexia, febre baixa e dor toracica de leve
intensidade (SHARMA & MOHAN, 2004).

C) Diagnéstico laboratorial
O diagnéstico de TB pleural compreende critérios microbioldgicos,
histopatologicos, clinicos, radiologicos, de citologia e bioquimica do liquido pleural

em caso de derrame, com maior importancia para os dois primeiros.

C.1) Exames complementares inespecificos

O hemograma mostra achados inespecificos, podendo revelar leucocitose em
8,1% dos casos e anemia em quase metade (47,7%) dos pacientes (YOON et al.,
2004).

O exame histopatoldgico de pleura pode evidenciar formagédo de granuloma
com caseificagao central, representando a reag¢ao de hipersensibilidade tardia que
ocorre na tuberculose.

Dentre os exames de imagem, o raio-X e a tomografia computadorizada (TC)
de térax podem demonstrar derrame pleural, bem como lesdes parenquimatosas
subpleurais, mais frequentes nos casos de reativacdo de foco latente, de acordo
com seu grau de atividade (KIM, 2006). Desse modo, poderdo ser encontradas
lesbes definitivamemte inativas (sem evidéncia de lesdo parenquimatosa),
provavelmente inativas (areas de calcificagdo ou fibrose), de atividade indeterminada
(nédulos bem delimitados, n&o calcificados), provavelmente ativas (multiplos nédulos
nao calcificados, mal delimitados, sem cavitagao) e definitivamente ativas (cavitagao)
(IM et al., 1995; 1993; 1991; KIM et al., 2006; YOON et al., 2004).

Com relagéo ao liquido pleural, diversos critérios devem ser analisados para
que se possa supor o diagndstico de tuberculose pleural. Entre eles estdo suas
caracteristicas macroscopicas (textura, cheiro e coloragao), cultura, hematécrito e
contagem diferencial de células, niveis de adenosina deaminase (ADA), glicose e
desidrogenase latica (LDH) no liquido (LIGHT, 1997).

O derrame pleural pode ser classificado em exsudato e transudato, segundo
os critérios de Light (LIGHT, 1997). Nos casos de derrame exsudativo, a TB pleural
deve ser sempre investigada, principalmente naqueles que forem do tipo linfocitico
(PORCEL & VIVES, 2003).



O predominio de polimorfonucleares no liquido pleural indica processo
inflamatério agudo, sendo que quando este nao esta associado a infiltrado no
parénquima, a chance de se tratar de TB pleural na sua fase aguda é grande. A
predominancia de mononucleares sinaliza para um processo cronico envolvendo a
pleura, nesses casos, se houver um pequeno aumento de linfécitos, os dois
diagndésticos mais provaveis sao tuberculose pleural ou neoplasia maligna (LIGHT,
1997).

Os niveis de ADA no liquido pleural sdo uteis no diagndstico da tuberculose
pleural. Os valores desta proteina se elevam significativamente na vigéncia de
pleurite tuberculosa, fato que ndo ocorre na presenca de derrame pleural exsudativo
de outras etiologias (LIGHT, 1997). Estudo realizado em 1993, por Valdes et al.,
envolvendo 405 pacientes com derrame pleural, dos quais 91 eram de etiologia
tuberculosa, observou ADA em niveis superiores a 45 U/ml em 100% dos casos de
TB pleural, o que ocorreu em apenas 3% dos que tinham derrame pleural por outra
etiologia.

A associacao da dosagem de ADA aos critérios de Light (LIGHT, 1997)
aumentam o valor preditivo positivo para o diagnostico de TB pleural. Em trabalho
realizado por Kim et al. (2006), na populagcdo coreana esta combinagao possui valor
preditivo positivo de 100%.

Nos pacientes que apresentam um derrame pleural do tipo linfocitico e um
nivel de ADA acima de 45 U/ml, a probabilidade de se tratar de um derrame
tuberculoso é tdo grande que foi sugerido que a bidpsia pleural ndo seria necessaria
para a confirmagao do diagndstico de tuberculose pleural nestes pacientes (VALDES
et al., 1995).

As duas outras condi¢bes que cursam com niveis aumentados de ADA no
liquido pleural sdo a pleurite reumatdide e o empiema, sendo que estas duas
entidades s&o facilmente diferenciadas clinicamente da tuberculose pleural (LIGHT,
1997).

O nivel de glicose no liquido pleural também deve ser dosado, pois, uma das
situagdes em que a glicemia esta abaixo de 60mg/dl € a TB pleural, além de outras
situagcbes como neoplasias malignas, pleurite reumatéide ou um derrame
parapneumoénico complicado. Outras raras causas de derrame pleural que cursam
com niveis glicémicos diminuidos sdo: hemotodrax, sindrome de Churg-Strauss e
pleurite lupica (LIGHT, 1995).



Apesar dos niveis de LDH no liquido pleural serem uteis para diagnosticar um
derrame do tipo exsudativo, este ndo € um bom parametro para saber a etiologia do
derrame. Sua maior importancia € a de evidenciar o grau de inflamacgao pleural, ja
que esta é diretamente proporcional aos altos niveis desta enzima (LIGHT, 1995;
1997).

C.2) Exames complementares especificos

A demonstracdo de BAAR através da bacterioscopia ou o crescimento de
Mycobacterium sp. no tecido ou liquido pleural selam o diagnostico de pleurite
tuberculosa.

A presenca de granuloma com necrose caseosa no tecido pleural obtido por
bidpsia também autoriza 0 médico a diagnosticar de forma presuntiva a doenca.

A primeira biopsia pleural realizada no paciente com tuberculose pleural &
positiva para granulomas em 50% a 80% das vezes. Quando o diagnéstico
histopatoldgico ndo é obtido na primeira tentativa, pode-se realizar uma nova biopsia
que revelara granulomas em 10% a 40% dos casos em que a primeira foi negativa.
Outra maneira de fazer a confirmagédo diagndstica é realizar cultura do material
biopsiado, que pode ser positiva mesmo quando a histopatologia for negativa. Estes
dois métodos, quando realizados de maneira combinada, fornecem um resultado
positivo em cerca e 80% dos casos de TB pleural (LIGHT, 1997).

Estudando o liquido pleural de 106 pacientes com diagndstico de TB pleural,
Kim et al. (2006) obtiveram esfregaco para BAAR e cultura para M. tuberculosis
positivos em 89 amostras (84%). Deste grupo, 31% apresentaram escarro ou
aspirado brénquico também com baciloscopia positiva.

Merino et al. (1999) realizaram estudo semelhante ao de Kim et al,
entretanto, a populacdo analisada foi a pediatrica. Os resultados obtidos nesta
pesquisa foram de cultura positiva para M. tuberculosis no liquido pleural e no tecido
de pleura de 44,1% e 66,6%, respectivamente.

O que se observa, entretanto, € a baixa acuracia de métodos como a
pesquisa de BAAR (bacterioscopia) e a cultura para BK no liquido pleural no inicio
da doencga, em virtude da baixa quantidade de patégenos nesta fase do processo
infeccioso, gerando um grande numero de resultados falso-negativos (CONDE et al.,

2003). Quando a cultura do tecido pleural € associada a esses exames, a acuracia



da pesquisa aumenta para cerca de 90% (PORCEL & VIVES, 2003), propiciando,
assim, um diagnostico de certeza.

Em 2003, estudando uma populacdo de individuos soropositivos e
soronegativos para o HIV, Conde et al. (2003) compararam a eficacia da cultura para
BK no escarro induzido com outros métodos para o diagnostico de TB pleural. Os
autores concluiram que o melhor recurso diagndstico € a avaliagao histolégica do
tecido pleural (78%), seguido da cultura do tecido pleural (62%), cultura do escarro
induzido (52%) e cultura do liquido pleural (12%). N&o foi verificada nenhuma
alteracdo na acuracia dos diferentes métodos diagndsticos para os pacientes
soropositivos para o HIV, quando comparados aos soronegativos.

Aderaye et al. (1996), objetivando estimar a prevaléncia da TB pleural entre
pacientes HIV soropositivos e soronegativos verificaram que 22% dos que
apresentaram TB pleural eram positivos para o HIV-1, o que foi verdadeiro para
6,7% dos soronegativos. Derrame pleural bilateral foi diagnosticado mais

freqientemente entre os pacientes HIV positivos.

.3 TB Ganglionar
A) Aspectos epidemiolégicos

Das causas de linfadenopatia periférica, nos paises em desenvolvimento, a
TB ganglionar é a mais frequente (KIDANE, 2002).

Os linfonodos sdo comumente afetados nas formas sistémicas de
tuberculose, correspondendo a 30% a 50% dos casos de TB extrapulmonar nos
Estados Unidos (POLESKY et al., 2005) e cerca de 35% dos casos na India
(SHARMA & MOHAN, 2004).

Na populagdo pediatrica, 35% dos casos de linfadenopatia periférica sao
diagnosticados como TB ganglionar, sendo esta a sua principal etiologia (REDDY et
al., 2002). No entanto, é crescente especialmente nesta populagédo, o numero de
micobactérias nao tuberculosas, dentre as quais destacam-se o M. lentiflavum, M.
bohemicum, M. scrofulaceus, M. avium, M. abscessus, dentre outros (KIDANE et al.,
2002). Essas micobactérias muito provavelmente estdo relacionadas as
linfadenopatias resistentes as drogas usadas no tratamento classico para a
tuberculose, o que confere importancia a identificagdo etiolégica dos casos em que

haja suspeita de TB ganglionar.



B) Etiopatogenia

O BK ¢é aspirado pela via aérea superior do individuo e ganha o organismo
através de disseminagdo hematogénica ou linfatica. As tonsilas também podem
servir como porta de entrada para o microorganismo. Os linfonodos mediastinais e
hilares sdo envolvidos mais precocemente. Este evento pode ocorrer no momento
da primoinfecg¢ao, durante uma reinfecgdo ou durante uma reativagao de foco latente
(SHARMA & MOHAN, 2004).

Quando a disseminag&o ocorre por via linfatica, os linfonodos cervicais s&o os
proximos a serem acometidos (SHARMA & MOHAN, 2004). Inicialmente,os ganglios
tém crescimento lento e sdo indolores e moveis. Na evolucdo da doenca, aumentam
de volume e tendem a coalescer, formando uma massa que se torna aderente aos
planos superficial e profundo. A evolugdo é para fistulizagdo com drenagem de
material seroso ou purulento por longos periodos (AFIUNE, 2002). A pele adjacente
ao linfonodo fica endurecida e pode cursar com cicatrizacdo deficiente ou evolugcao
para a fistula cutanea, o escrofulo (SHARMA & MOHAN, 2004).

C) Manifestagdes clinicas

Sao observadas tanto manifestagdes locais quanto sistémicas nos pacientes
portadores de tuberculose ganglionar. Entre as sistémicas, destacam-se febre em
19,00% dos pacientes, tosse em 18,00%, perda de peso em 16,00%, sudorese
noturna em 13,00%, fadiga em 12,00% e anorexia em 8,00% dos doentes
(POLESKY et al., 2005).

Das manifestagdes locais, a mais comum €& a adenomegalia periférica,
presente em 98% dos pacientes. A cabeca e o pescogo sdo as localizagbes mais
frequentes de adenomegalia. Estudo realizado por Polesky et al. (2005) encontrou
acometimento dos linfonodos da regiao cervical em 57% dos casos, e 0s
supraclaviculares em 26%. A localizacdo submandibular foi observada em 13% dos

casos e a axilarem 12% .

Nos pacientes que apresentam adenomegalia mediastinal, podem ser
observados sintomas tipicos como dispnéia, disfagia e tosse, ou atipicos, como
fistulas eséfago-mediastinal e traqueo-esofagica e obstrugdo do duto toracico,
cursando com quilotérax, quiloascite ou quiluria (OHTAKE, 1996; SHARMA &
MOHAN, 2004; SINGH, 1996).



D) Diagnéstico laboratorial

Assim como para a TB pleural, o diagndstico de certeza da forma ganglionar é
realizado através do achado do M. tuberculosis, seja através de métodods
histopatolégicos ou microbioldgicos. Entretanto, exames inespecificos como

hemograma e o teste tuberculinico cutaneo também podem auxiliar no diagndstico.

D.1) Exames complementares inespecificos

Assim como na forma pleural, o0 hemograma na adenite tuberculosa mostra
achados inespecificos, porém com leucocitose e anemia menos pronunciados que
na primeira (3,5% e 31,6%, respectivamente) (YOON, 2004).

Em paises onde a tuberculose é endémica, como no Brasil e demais nagdes
em desenvolvimento, o teste tuberculinico apenas auxilia no diagnostico de TB
ganglionar, mas nao é suficiente para selar o diagnéstico. A literatura mundial refere
este teste positivo em 74% a 98% dos pacientes com linfadenopatia tuberculosa
(LIN, 1996; SHARMA, 1997, 2002; ZHANG, 1994).

D.2) Exames Complementares especificos

Nataraj et al. (2002), em estudo prospectivo, duplo cego, envolvendo 250
pacientes com linfadenite tuberculosa, observaram uma relacdo inversa entre a
formacao de granulomas e a presenga de BAAR a baciloscopia ou cultura de tecido
obtido por pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) dos linfonodos comprometidos.
Verificaram uma positividade de 49,4% para BAAR na baciloscopia dos aspirados
que nado demonstraram granulomas. Os autores pregam que a maior positividade da
baciloscopia e da cultura nos casos de linfadenite com padrbes necroticos a
histopatologia, em detrimento aquelas com padrdo granulomatoso, pode ser reflexo
do papel da reagcao de hipersensibilidade tipo IV, compativel com a tuberculose. No
mesmo trabalho é referido o isolamento de micobactérias ndo tuberculosas em

3,85% dos casos.

Em 1998, Figueiredo estudou aspectos clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais de adenopatia cervical em 73 criangas menores de 15 anos atendidas
no Hospital Ofir Loyola (PA). A adenopatia tuberculosa foi o diagndstico mais

comum, respondendo por 79,7% dos casos, sendo o restante representado por



adenopatias inespecificas. Verificou-se associacdo com a forma pulmonar em 27,3%
dos casos de adenopatia tuberculosa. A cultura do tecido ganglionar para BK foi o
elemento mais significativo para diagndstico de tuberculose ganglionar. Nas criangas
com baciloscopia e cultura néo realizadas, o diagnéstico foi presuntivo, baseado no
quadro clinico, epidemiologia, teste tuberculinico cutaneo reator forte, histopatologia

compativel com TB e resposta a terapéutica especifica.

Comparando caracteristicas citolégicas de material obtido através de PAAF, a
partir de linfonodos de pacientes HIV soropositivos e soronegativos com tuberculose
ganglionar, Nayak et al. (2004) observaram que a baciloscopia para BAAR, entre os
HIV positivos, mostrou positividade muito maior (61,90%) quando comparada aos
HIV negativos (9,50%).

O melhor método diagndéstico para a TB ganglionar é a cultura ou
bacterioscopia, que tém melhoes resultados quando o material € obtido por bidpsia
excisional, que consegue diagnosticar a doenga em cerca de 80% dos casos,
enquanto que a PAAF pode selar o diagndstico em 60% dos pacientes (FANNING,
1999).

Alguns autores recomendam a investigagao diagnostica utilizando material
obtido por bidpsia excisional apenas quando o resultado da PAAF for inconclusivo
ou em casos de linfadenopatia persistente mesmo apdés o tratamento com
antituberculostaticos. Bezabih et al. (2002) afirmaram que quando o material do
aspirado é purulento, a especificidade da PAAF, utilizando o método de Ziehl-
Neelsen, chega a 70% no diagnostico da TB ganglionar.

Nos pacientes que ndo apresentam linfadenopatia periférica, PAAF também
deve ser realizada, s6 que nestes casos, deve ser guiada por TC ou o procedimento
pode ser feito por meio de uma videolaparoscopia (SHARMA & MOHAN, 2004).

Em 2002, Nataraj et al. realizaram PAAF em 250 pacientes com suspeita
clinica de TB ganglionar. Deste total, a TB foi diagnosticada através de cultura e/ou
bailoscopia em 161 pacientes. Em 130 amostras, foi observado crescimento de
micobactérias na cultura, sendo que destes, 96,2% eram M. tuberculosis.

Com relacao a histopatologia, tanto granulomas com necrose caseosa quanto
nao necroticos caracteristicos de tuberculose podem ser encontrados. Em estudo
realizado por Mustafa et al. (2006), 75% dos pacientes com tuberculose ganglionar

apresentavam granulomas necroticos. Em relagdo a pesquisa de BAAR no tecido,



apenas um paciente desta amostra mostrou-se positivo ao teste, quando realizado

no aspirado ganglionar.

lll.4 Co-infeccao TB/HIV:
A) Aspectos epidemioldgicos

Em 2004, cerca de 4,9 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV e 3,1
milhdes de mortes ocorreram em decorréncia da infecgao pelo virus, no mundo. A
Africa subsaariana, responsavel por 70% destes casos, e o sudeste asiatico com
20% sao as regides mais atingidas por esta pandemia, e, ndo por acaso, séo
também os locais onde a quantidade de doentes contaminados por tuberculose vem
aumentando de maneira mais expressiva. América Latina e Caribe correspondem,
juntos a cerca de 4% dos casos de co-infecgao HIV/TB (SHARMA et al., 2005).

O Ministério da Saude estima que existam cerca de 593.000 pessoas
infectadas pelo HIV no Brasil, das quais, 25,5% sao co-infectadas pelo bacilo da
tuberculose (BRASIL, 2006). A probabilidade de um paciente HIV desenvolver a TB
apos o contato com o M. tuberculosis € maior que a de um individuo ndo infectado. A
co-infeccdo pelo BK e o HIV aumenta em até 25 vezes o risco de desenvolver a
tuberculose doenca (KERR-PONTES et al, 1997).

Diferentemente dos paises desenvolvidos, em que a infecgao oportunista que
cursa com risco de morte mais comum nos pacientes HIV positivos € a pneumonia
por Pneumocystis carinii, nos paises em desenvolvimento, a tuberculose ainda é a
principal doencga deste grupo. A estimativa é de que 25% a 65% dos pacientes com
HIV/Aids sejam também portadores de alguma forma de TB (ARORA, 1999;
MOCROFT, 1997; NARAIN, 2002).

No mundo todo, estima-se que 9% dos novos casos de tuberculose, dos
quais, cerca de um terco na Africa, sejam atribuiveis ao HIV/Aids, bem como 12%
das 1,8 bilhdo de mortes por TB, no ano 2000. Devido ao grande numero de casos
de HIV/Aids, em alguns paises esta sendo observada uma taxa de crescimento dos

numeros de doentes com tuberculose acima de 6% ao ano (CORBETT et al., 2003).

B) Etiopatogenia
Atualmente, a infeccdo pelo HIV é o maior fator de risco para um paciente

desenvolver TB, especialmente as formas extrapulmonares da doenca. Estes



pacientes podem desenvolve-la no contato inicial com o bacilo, através da reativacao
de um foco latente ou apds reinfecgéo exégena (SHARMA et al., 2005).

Os efeitos do HIV na forma de apresentagcao clinica da TB dependem,
sobretudo, da contagem de linfécitos T CD4+> e quanto menor for esta, maior a
probabilidade de o individuo desenvolver uma apresentacdo incomum da
tuberculose, como as formas ganglionar, pleural, pericardica, no sistema nervoso
central, ou a forma disseminada (FANNING, 1999).

A resposta imune do tipo Th1, caracterizada por uma adequada imunidade
celular, € a principal defesa do organismo contra o M tuberculosis. A infec¢ao pelo
HIV afeta os componentes desta resposta. Desta maneira, os pacientes infectados
pelo HIV, quando estdo com a sua imunidade prejudicada e possuem um foco
latente de tuberculose, estdo propicios uma reativacdo desse foco latente.
Associado a este fendmeno, observa-se ainda que, durante a reativacao, a infeccao
nao fica contida no foco inicial e sofre disseminacgao, favorecendo o aparecimento de
tuberculose em localizagoes atipicas - as formas extrapulmonares (SHARMA et al.,
2005).

A interagéo entre o HIV e a TB é sinérgica. A evolugao da infecgao pelo HIV é
acelerada apdés o desenvolvimento da TB, o que favorece o aumento do risco
relativo de morte e de desenvolver outras infecgbes oportunistas, quando
comparado a pacientes com a mesma contagem de linfécitos CD4+, porém, ndo co-
infectados por TB/HIV. A acelerada progressao da aids é atribuida, em parte, ao
aumento da ativagdo do sistema imune, que esgotaria a reserva linfocitaria nos
pacientes com TB/HIV (VANHAM et al., 1996).

C) Manifestagoes clinicas e diagnéstico

Diferentemente de outras infecgdes oportunistas, a tuberculose pode se
desenvolver em pacientes HIV positivos com contagens de linfécitos CD4+ >
200/mm> *, entretanto, sua apresentacdo clinica vai depender do grau de
imunossupressao do individuo. Em pacientes infectados pelo HIV, porém, sem
comprometimento da fungdo imune (CD4+ > 200 céls/mm?®), a forma pulmonar é

quatro vezes mais frequente que as extrapulmonares. Naqueles com

® Linfocitos T CD4+: Classe de linfocitos T, responsaveis pela imunidade do tipo celular e que sédo
seletivamente destruidas pelo HIV, causando incapacidade do sistema imune.
* Contagem de Linfécitos T CD4+ na qual a imunidade celular comeca a ser afetada.



imunodepressao instalada (CD4+ < 200 céls/mm3), a prevaléncia da TB pulmonar é
igual a das formas extrapulmonares. (HAVLIR & BARNES, 1999).

Outra particularidade dos pacientes co-infectados HIV/TB é que, quando
estes desenvolvem a forma extrapulmonar da tuberculose, ela frequentemente é
disseminada, afetando dois ou mais 6rgdos n&o contiguos, concomitantemente
(SHARMA & MOHAN, 2004).

Nos paises em desenvolvimento, como Brasil e india, a tuberculose
extrapulmonar € a principal causa de febre de origem obscura nos pacientes HIV
positivos (RUPALI et al., 2003).

Pacientes com aids em estagio avangado podem cursar com uma
apresentacgao clinica atipica de TB extrapulmonar. A forma pleural da doenca cursa
com um derrame pleural progressivo e que permanece com cultura positiva por um
longo periodo de tempo, ao contrario dos HIV negativos, nos quais o derrame
algumas vezes tem resolugdo espontanea. Além disso, o liquido pleural dos
pacientes co-infectados apresenta-se com muitas células mesoteliais, o que
caracteriza a fraca resposta inflamatéria destes individuos (JONES et al., 2000;
SHARMA et al., 2005). Uma caracteristica que nao é observada nestes pacientes
sdo os elevados niveis de ADA no liquido pleural, que frequentemente cursa com
valores abaixo de 40U/ml (LIGHT, 1997).

A mais comum localizagcado da linfadenopatia nos casos de TB ganglionar é a
cervical, tanto para os pacientes HIV positivos quanto para os negativos, entretanto,
o envolvimento de mais de uma cadeia linfonodal foi observado em 90% dos
pacientes soropositivos para o HIV, enquanto que nos soronegativos esta
caracteristica foi observada em 39% dos pacientes (SHARMA & MOHAN, 2004).

A perda de peso acentuada é outra caracteristica clinica dos co-infectados
HIV/TB. Esta condicdo, entretanto, também pode ser atribuida a enteropatia
consequente ao HIV. Porém, dados de necropsias revelam que cerca de 50% dos
pacientes que apresentaram perda acentuada de peso e evoluiram a 6bito, tinham
tuberculose disseminada (SHARMA et al., 2005).

Realizar o diagnéstico de TB extrapulmonar em paciente HIV positivo pode
apresentar algumas dificuldades em virtude de fatores como o diagndstico diferencial
com outras doencas oportunistas ou neoplasias, localizagdo da infeccao em sitios

atipicos e apresentacéo clinica com alguns aspectos diferenciados.



Apesar dos exames complementares e meios diagnosticos serem 0s mesmo
utiizados para pacientes HIV negativos, os pacientes co-infectados TB/HIV
merecem rigorosa investigacao bacterioldgica, devido a grande possibilidade de
infecgdo por germes atipicos, o que torna quase obrigatdria a realizagao de culturas
especifcas em material obtido por meio de exames invasivos como PAAF ou bi6psia
(SHARMA et al., 2005).



IV CASUISTICA E METODOS

IV.1 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo retrospectivo, do tipo descritivo.

IV.2 Local da pesquisa

Hospital Universitario Joao de Barros Barreto (HUJBB), Belém, Para, Brasil.

IV.3 Populagao de referéncia e de estudo

Constituiu a populagdo de referéncia todos os pacientes portadores de TB
ganglionar ou pleural atendidos no HUJBB. Uma amostra dessa populagéo atendida
no hospital no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2005 correspondeu a

populacio de estudo.

IV.4 Critérios de inclusao

Ser usuario matriculado no HUJBB

Ter diagndstico de TB ganglionar ou pleural registrado no respectivo
prontuario, mesmo que haja concomitancia com TB pulmonar ativa®.

Ter o laudo do exame histopatolégico no prontuario do HUJBB, mesmo nos
casos em que este exame foi realizado em outra instituicao.

Ter o diagndstico de TB pleural ou ganglionar firmado durante o periodo da

pesquisa.

IV.5 Critérios de exclusao
Foram excluidos todos os casos que ndo se enquadraram nos critérios

preconizados para inclusao neste projeto.

IV.6 Tamanho amostral
A amostra do estudo incluiu todos os casos que preencheram os critérios de

inclusdo adotados neste estudo.

*Apesar da OMS néo considerar como TB extrapulmonar os casos em que ha TB pulmonar ativa
concomitante a forma extrapulmonar (MAHER, 2003), os pacientes nessa situagédo serdo incluidos
neste estudo



IV.7 Variaveis estudadas
Foram investigadas variaveis referentes a:
e aspectos demograficos e sdcio-econdmicos;
e aspectos clinicos;

e aspectos laboratoriais.

a) Variaveis demograficas e s6cio econdmicas:

Compreendem o sexo, idade, ocupacao, estado civil, escolaridade e
municipio de residéncia do paciente.

Quanto as variaveis estado civil e escolaridade, foi utilizado protocolo de

classificacao préprio do HUJBB.

b) Variaveis clinicas:
Compreendem as manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes, de
carater local e sistémico.

Dentre os sistémicos, foram considerados:

e perda de apetite e perda de peso
e mal estar o febre

e astenia o tosse

e sudorese noturna e cefaléia

As manifestagdes clinicas locais foram estudadas de acordo com o
diagndstico do caso. Nos casos de TB ganglionar, investigou-se a presenca de
adenomegalia, seu tamanho, localizagao, presenga de dor no local e/ou fistulizagao.
Nos casos de TB pleural foram pesquisados presenca de dor toracica, dispnéia,
hemoptise e escarro hemoptoico.

Foram investigadas as seguintes co-morbidades, conforme registrado no

prontuario:
¢ insuficiéncia renal cronica e doenga maligna
¢ insuficiéncia hepatica e Aids

e (diabetes mellitus



c) Variaveis laboratoriais:

Foram investigados os seguintes parametros:

resposta ao teste tuberculinico cutaneo

pesquisa de BAAR no escarro

pesquisa de BAAR no fragmento de tecido (pleura ou ganglio)

resultado do exame histopatolégico de amostras de tecido biopsiadas
(pleura ou ganglio).

hemoglobina: anemia é definida como uma concentragdo de hemoglobina
menor que os niveis de corte estipulados pela OMS (WHO, 2001). Esses
valores podem ser encontrados no ANEXO |. Neste trabalho sera
considerado anémico aquele paciente com niveis de hemoglobina
inferiores aos valores normais, segundo definicdo da OMS.

VHS

contagem de leucécitos: leucometria maior ou igual a 10.000 céls./mm? foi
considerada leucocitose. Leucopenia foi anotada para contagem igual ou
inferior a 4.000 céls./mm?,

sorologia anti-HIV

Nos casos de TB pleural, foram avaliados parametros citométricos e

bioquimicos do liquido pleural:

citologia global e especifica (contagem diferencial)
dosagem de glicose

dosagem de proteinas

dosagem de DHL

pH

IV.9 Procedimentos

Para obtencao de dados necessarios para esta pesquisa, fez-se a revisao dos

respectivos prontuarios nos arquivos da Divisdo de Arquivo Médico e Estatistico
(DAME) do HUJBB.

Para tal, foi utilizado um questionario padrdo semi-fechado (APENDICE D), no

qual estavam contidas as diversas variaveis, que foram consideradas da forma como

registradas no prontuario.



IV.10 Avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa
Este trabalho foi julgado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUJBB no dia 26/04/06 (ANEXO B).



V RESULTADOS

V.1 Aspectos demograficos

Foi revisado um total de 442 prontuarios (112 com diagnéstico de TB
ganglionar e 330 com diagnéstico de TB pleural), dos quais 69,23% (306/442) —
66,02% (74/112) da forma ganglionar e 70,30% (232/330) de pleurite tuberculosa —
nao preencheram os critérios de inclusao, cujos motivos principais foram a auséncia
de laudo histopatolégico e a mudanga de diagndstico apds a realizagdo deste
exame. Ao final, constituiram a presente amostra 136 pacientes, 98 com TB pleural e

38 com TB ganglionar.

A) TB Ganglionar:

Dos 38 pacientes com diagnéstico de TB ganglionar incluidos no estudo, 26
(68,42%) eram homens e 12 (31,58%) eram do sexo feminino.

Aos extremos de idade foram de 2 meses e 63 anos, com média de 30,77
anos e mediana de 29 anos, com maior concentracao dos casos na faixa etaria de
21 a 30 anos.

A distribuicdo dos casos segundo o sexo e a idade dos pacientes esta
detalhada na tabela 1.

TABELA 1 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO SEXO E FAIXA ETARIA.

Homens Mulheres Total
Faixa etaria (anos)
n % n % n %

0a10 1 2,63 1 2,63 2 5,26
11a20 5 13,16 1 2,63 6 15,79
21a30 10 26,32 3 7,89 13 34,21
31a40 4 10,52 4 10,53 8 21,05
41 a 50 4 10,52 2 5,26 6 15,79
51a60 1 2,63 1 2,63 2 5,26
61a70 1 2,63 - - 1 2,63
Total 26 68,41 12 31,58 38 100,00

FONTE: DAME/HUJBB



A maioria dos casos se concentrou na regidao metropolitana de Belém, com a
capital e Ananindeua representando os locais de procedéncia mais frequentes
desses pacientes, respondendo, juntas, por 68,42% do total de casos (26/38). Dois
casos (5,26%) eram procedentes de Macapa (AP). Os demais eram oriundos da
regiao nordeste do estado (Tabela 2).

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A PROCEDENCIA.

Procedéncia Frequéncia
n %
Belém 19 50,00
Ananindeua 7 18,42
Icoaraci/Outeiro 2 5,26
Macapa 2 5,26
Barcarena 1 2,63
Cametéa 1 2,63
Castanhal 1 2,63
Maracana 1 2,63
Mocajuba 1 2,63
Mosqueiro 1 2,63
Sao Caetano de Odivelas 1 2,63
S&o Joao da Ponta 1 2,63
Total 38 100,00

FONTE: DAME/HUJBB

Em mais da metade dos prontuarios ndo estava anotada a cor/raca dos
pacientes (57,90%; 22/38). Naqueles em que a raga estava explicitada, houve
predominancia dos pardos (87,50%; 14/16). Esses dados sdo melhores vistos na

tabela 3 e Figura 1.



TABELA 3 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A RACA/COR.

Frequéncia
Raca/cor
n %
Branca 2 5,26
Parda 14 36,84
Ignorada 22 57,90
Total 38 100,00

FONTE: DAME/HUJBB

Olgnorada
B Parda
OBranca

O Pacientes com
raga definida

57,89%

12,50%

A

FONTE: DAME/HUJBB

Fig. 1 — Distribuicao dos casos de tuberculose ganglionar atendidos no HUJBB de 2001 a 2005,

segundo a raga/cor.



Aproximadamente dois tercos dos (67,79%; 25/38) dos doentes eram solteiros. O

estado civil dos demais pacientes € demonstrado na tabela 4.

TABELA 4 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO O ESTADO CIVIL.

Estado civil Frequéncia
n %
Solteiro 5 5575
Casado 6 1579
Amigado 3 7 89
Divorciado ’ 263
Ignorada 1 263
Separado 1 263
Viuvo 1 263
Total 38 100,00

FONTE: DAME/HUJBB



Em relacdo a ocupacdo dos pacientes, as mais frequentes foram os

estudantes e donas de casa (Tabela 5).

TABELA 5 — DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES COM TB GANGLIONAR ATENDIDOS NO HUJBB,
ENTRE 2001 E 2005, SEGUNDO A OCUPAGAO.

y Frequéncia
Ocupacgao . %
Estudante 10 26,31
Dona de casa 6 15,79
Funcionario publico sem especificagdo 3 7,90
Agricultor 2 5,26
Aposentado 2 5,26
Empregada domeéstica 2 5,26
Lavrador 2 5,26
Sem profisséo 2 5,26
Abalizador 1 2,63
Ambulante 1 2,63
Cozinheiro 1 2,63
Detetive 1 2,63
Entregador de pizza 1 2,63
Militar 1 2,63
Professor 1 2,63
Total 38 100,00

FONTE: DAME/HUJBB



O grau de escolaridade, mensurado em anos de estudo, mais frequente entre
os portadores de TB foi de 4 a 7 anos (15,79%; 6/38). Quase dois tergos (63,16%;

24/38) dos pacientes nao tinham o grau de escolaridade anotado no prontuario.

Essas informagdes sdo melhor vistas na tabela 6 e figura 2.

TABELA 6 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO

HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A ESCOLARIDADE.

Frequéncia
Escolaridade
n %
1a3 2 5,26
4a7 6 15,79
8a1 5 13,16
12 ou mais 1 2,63
Nenhum 3 7,89
Ignorado 21 55,26
Total 38 100,00
FONTE: DAME/HUJBB
Olgnorado
O1a3
35,29% B4av7
55,26% 5.88% 084 11
B 12 ou mais
ONenhum
O Pacientes com
17,65% escolaridade anotada

FONTE: DAME/HUJBB

em prontuario

Fig. 2 — Distribuicdo dos casos de tuberculose ganglionar atendidos no HUJBB de 2001 a 2005,

segundo a escolaridade.



B) TB Pleural:

Dos 98 pacientes com diagnostico de TB pleural incluidos no estudo, 64
(65,31%) eram homens e 34 (34,69%) eram do sexo feminino.

Aos extremos de idade foram de 15 e 73 anos, com média de 33,14 anos e
mediana de 30 anos, com maior concentracdo dos casos na faixa etaria de 21 a 30
anos.

A distribuicdo dos casos segundo o sexo e a idade dos pacientes esta
detalhada na tabela 8.

TABELA 8 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO HUJBB
DE 2001 A 2005, SEGUNDO SEXO E FAIXA ETARIA.

Homens Mulheres Total
Faixa etaria (anos)

% n % n %
0a10 - - - - - -
11a20 12 12,24 2 2,04 14 14,29
21a30 26 26,53 10 10,20 36 36,73
31a40 14 14,29 12 12,24 26 26,53
41 a 50 6 6,12 8 8,16 14 14,29
51a60 2 2,04 2 2,04 4 4,08
61a70 2 2,04 - - 2 2,04
70 ou mais 2 2,04 - - 2 2,04
Total 64 65,31 34 34,69 98 100,00

FONTE: DAME/HUJBB

Todos os pacientes eram procedentes do estado do Para. A maioria dos
casos se concentrou na regiao metropolitana de Belém, com a capital e Ananindeua
representando os locais de procedéncia mais freqientes desses pacientes,
respondendo, juntas, por 80,61% do total de casos (79/98). A procedéncia dos

demais casos é demonstrada na tabela 9.



TABELA 9 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO HUJBB
DE 2001 A 2005, SEGUNDO A PROCEDENCIA.

Procedéncia Frequéncia
n %
Belém 67 68,37
Ananindeua 12 12,24
Icoaraci/Outeiro 3 3,06
Castanhal 3 3,06
Paragominas 3 3,06
Abaetetuba 2 2,04
Maracana 2 2,04
Tomé-Agu 2 2,04
Garrafao do Norte 1 1,02
Ipixuna 1 1,02
Salinas 1 1,02
Transamazonica 1 1,02
Total 98 100,00

FONTE: DAME/HUJBB

Em mais da metade dos prontuarios ndo estava anotada a cor/raca dos
pacientes (67,34%; 22/38). Naqueles em que a raga estava explicitada, houve
predominancia dos pardos (87,09%; 27/31). Esses dados s&o melhores vistos na

tabela 10 e Figura 3.

TABELA 10 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A RACA/COR.

FreqUéncia
Racal/cor
n %
Branca 2 2,04
Parda 27 27,55
Preta 2 2,04
Ignorada 67 68,37
Total 98 100,00

FONTE: DAME/HUJBB



68,37%

FONTE: DAME/HUJBB

31,63%

Olgnorada
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OPreta
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O Pacientes com
raca definida

Figura 3 — Distribuicdo dos casos de TB pleural atendidos no HUJBB, entre 2001 e 2005, segundo a

raga/cor.

Aproximadamente dois tercos dos (65,31%; 64/98) dos doentes eram

solteiros. O estado civil dos demais pacientes € demonstrado na tabela 11.

TABELA 11 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO

HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO O ESTADO CIVIL.

Estado civil Frequéncia
: %
Solteiro 64 5531
Casado 20 2041
Amigado 6 6.12
Separado 5 2 04
Divorciado 1 102
Viuvo y 10
Ignorada 4 4.08
Total % 10,00

FONTE: DAME/HUJBB

Considerando

a ocupacao dos portadores de TB pleural, os estudantes e

donas de casa foram as categorias acometidas com maior frequéncia (Tabela 12).



TABELA 12 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A OCUPAGAO

B Frequéncia
Ocupacgao . %
Estudante 17 17,35
Dona de casa 15 15,30
Vigilante 8 8,17
Lavrador 7 7,15
Professor 7 7,15
Sem profissao 5 5,10
Aposentado 4 4,08
Domeéstica 4 4,08
Servente de limpeza 4 4,08
Autébnomo 3 3,06
Comerciante 3 3,06
Funcionario publico sem especificacao 3 3,06
Servigos gerais 3 3,06
Vendedor 3 3,06
Cabeleireiro 2 2,04
Pedreiro 2 2,04
Borracheiro 1 1,02
Cobrador de 6nibus 1 1,02
Estufeiro 1 1,02
Mensageiro de escritério 1 1,02
Missionario 1 1,02
Motorista 1 1,02
Musico 1 1,02
Pintor de veiculos 1 1,02
Total 98 100

FONTE: DAME/HUJBB

O grau de escolaridade, mensurado em anos de estudo, mais freqliente entre
os portadores de TB foi de 4 a 7 anos (16,33%; 16/98). Quase dois tercos (65,31%;



64/98) dos pacientes ndo tinham o grau de escolaridade anotado no prontuario.

Essas informagdes sdo melhor vistas na tabela 13 e figura 4.

TABELA 13 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A ESCOLARIDADE.

Escolaridade Frequéncia
n %
1a3 5 570
4a7 16 16,33
8a1l1 6 6.1
12 ou mais 4 408
Nenhum 3 3,06
Ignorado 64 6531
Total 98 100,00

FONTE: DAME/HUJBB

17,65%

Olgnorado
O1a3
B4a7
O8a 11

B 12 ou mais
ONenhum

65,31%
11,76%

o O Pacientes com
8,82% escolaridade anotada
em prontuario

14,71%

FONTE: DAME/HUJBB

Fig. 4 — Distribuicdo dos casos de tuberculose pleural atendidos no HUJBB de 2001 a 2005, segundo

escolaridade.



V.2 Sorologia para o HIV

A) TB Ganglionar:

A sorologia para o HIV foi realizada em 63,15% (24/38) dos pacientes. No
restante dos casos a pesquisa do virus nao foi realizada (28,95%; 11/38) ou nao foi
registrada prontuario (7,89%; 3/38) (Figura 5).

7,89%

B Soropositivos
O Soronegativos
O Nao realizado
O Desconhecido

28,95% 44,74%

18,42%

FONTE: DAME/HUJBB

Figura 5 — Distribuicdo dos casos de TB ganglionar no HUJBB, entre 2001 e 2005, segundo a

sorologia para o HIV.

Considerando apenas os casos com status sorolégico para o HIV conhecido,
aqueles na faixa etaria de 21 a 30 anos foram os mais frequentemente acometidos,

tanto entre os soropositivos quanto os soronegativos (Tabela 14).

TABELA 14 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO IDADE E STATUS SOROLOGICO PARA O HIV.

Faixa etaria (anos) v A= fota

n % n % n %
0a10 - - - - - -
11a20 1 4,17 2 8,33 3 12,5
21a30 8 33,33 3 12,5 11 45,83
31a40 6 25,00 1 4,17 7 29,17
41 a 50 2 8,33 1 4,17 3 12,5
51a60 - - - - - -
61a70 - - - - - -
Total 17 70,83 7 29,17 24 100,00

HIV + : Pacientes com sorologia positiva para o HIV
HIV - : Pacientes com sorologia negativa para o HIV
FONTE: DAME/HUJBB



B) TB Pleural:

A sorologia para o HIV foi realizada em 14,29% (14/98) dos pacientes. No
restante dos casos a pesquisa do virus nao foi realizada (83,97%; 11/98) ou nao foi
registrada prontuario (2,04%; 3/98) (Figura 6).

204% 6,12% g 469,

B Soropositivos
O Soronegativos
O N&o realizado
O Desconhecido

83,67%
FONTE: DAME/HUJBB

Figura 6 — Distribuicdo dos casos de TB pleural no HUJBB, entre 2001 e 2005, segundo a

sorologia para o HIV.

Considerando apenas os casos com status sorolégico para o HIV conhecido,
aqueles na faixa etaria de 21 a 30 anos foram os mais frequentemente acometidos,

tanto entre os soropositivos quanto os soronegativos (Tabela 15).

TABELA 15 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO IDADE E STATUS SOROLOGICO PARA O HIV.

HIV + HIV - Total

Faixa etaria (anos) % o %
(3 n ° i °

0a10 - - - - - -
11a20 - - - - - -
21a30 4 28,57 6 42,85 10 71,42
31a40 2 14,28 2 14,28 4 28,57
41 a50 - - - - - -
51 a 60 - - - - - -
61a70 - - - - - -

70 ou mais - - - - - -

Total 6 42,85 8 57,14 14 100,00

HIV + : Pacientes com sorologia positiva para o HIV
HIV - : Pacientes com sorologia negativa para o HIV
FONTE: DAME/HUJBB



V.3 Manifestagoes clinicas
A) TB Ganglionar:
Perda ponderal (86,84%; 33/98), febre (84,21%; 32/98) e tosse (44,73%;

17/98) foram as manifestagées mais frequientes entre os doentes (Tabela 16).

TABELA 16 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO AS MANIFESTACOES CLINICAS APRESENTADAS.

Sintormas Frequéncia
n %

Perda de Peso 33 86,84
Febre 32 84,21
Tosse 17 4474

Seca 4 10,53

Produtiva 13 34,21
Astenia/Fadiga 16 42,11
Mal estar/prostracao 11 28,95
Dor toracica 9 23,68
Perda de apetite 8 21,05
Calafrios 7 18,42
Diarréia 5 13,16
Voémitos 5 13,16
Dispnéia 4 10,53
Epigastralgia 3 7,89
Sudorese Noturna 3 7,89
Nauseas 3 7,89
Dor em hipocdndrio direito 2 5,26
Hemoptise 2 5,26
Disuria 1 2,63
Dor lombar 1 2,63
Edema de membros inferiores 1 2,63
Hematémese 1 2,63
Lesdes de pele 1 2,63
Tontura 1 2,63

FONTE: DAME/HUJBB



Entre os individuos soropositivos para o HIV, perda de peso (88,23%; 15/17),
febre (88,23%; 15/17), mal estar (41,17%; 7/17), dor toracica (35,29%; 6/17) e tosse
produtiva (35,29%; 6/17) foram os sintomas mais frequentes. Perda ponderal e febre
estiveram presentes em todos os soronegativos (100,00%; 7/7), dos quais 57,14%
(4/7) apresentaram tosse produtiva. Maiores detalhes na tabela 17, com

representacao grafica das manifestacées mais importantes na figura 7.

TABELA 17 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO AS MANIFESTACOES CLINICAS APRESENTADAS E
STATUS SOROLOGICO PARA O HIV.

Sintomas v V-
n % n %
Perda de Peso 15 88,24 7 100,00
Febre 15 88,24 7 100,00
Tosse 7 41,18 4 57,14
Seca 1 5,88 - -
Produtiva 6 35,29 4 57,14
Mal estar/prostracao 7 41,18 2 28,57
Dor toracica 6 35,29 2 28,57
Perda de apetite 5 29,41 1 14,28
Astenia/Fadiga 4 23,53 4 57,14
Calafrios 4 23,53 2 28,57
Diarréia 4 23,53 - -
Vémitos 3 17,65 1 14,28
Dispnéia 2 11,76 2 28,57
Hemoptise 2 11,76 - -
Nauseas 2 11,76 1 14,28
Disuria 1 5,88 - -
Dor em hipocondrio direito 1 5,88 1 14,28
Dor lombar 1 5,88 - -
Epigastralgia 1 5,88 2 28,57
Hematémese 1 5,88 - -
Sudorese Noturna 1 5,88 - -

HIV +: Sorologia positiva para o HIV; HIV -: Sorologia negativa para o HIV. FONTE: DAME/HUJBB
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Figura 7 — Manifestacdes clinicas dos pacientes com TB ganglionar atendidos no HUJBB, entre 2001

e 2005, segundo a positividade de infecgao pelo HIV.

Apenas um paciente ndo apresentou adenomegalia periférica. Neste caso,
havia acometimento apenas de ganglios mediastinais, de localizagdo para-adrtica.
Adenomegalia dolorosa foi observada em 36,84% (14/38) pacientes. Seis pacientes
(16,22%; 6/37) apresentaram fistulizagdo do ganglio periférico acometido.

O infartamento de génglios cervicais esteve presente em 76,31% (29/38) dos
casos, seguido, em frequéncia pelas cadeias axilar (26,31%; 10/38) e supraclavicular
(18,42%; 7/38), conforme demonstrado na tabela 18.



TABELA 18 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO AS CADEIAS GANGLIONARES ACOMETIDAS.

Frequéncia
Cadeia Ganglionar
n %
Cervical 29 76,31
Axilar 10 26,31
Supraclavicular 7 18,42
Inguinal 4 10,52
Submandibular 3 7,89
Submentoniana 1 2,63
Retroauricular 1 2,63
Retroperitoneal 1 2,63
Para-aortico 1 2,63

FONTE: DAME/HUJBB

A cadeia cervical também foi a mais frequentemente acometida entre os
infectados pelo HIV (82,35%; 14/17) e os soronegativos para o virus (85,71%, 6/7),

conforme demonstrado na tabela 19.

TABELA 19 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO AS CADEIAS GANGLIONARES ACOMETIDAS E STATUS
SOROLOGICO PARA O HIV.

HIV + HIV -
Cadeia ganglionar acometida

% n %
Cervical 14 82,35 6 85,71
Axilar 4 23,52 3 42,85
Supraclavicular 2 11,76 3 42,85
Inguinal - - 1 14,28
Retroauricular 1 5,88 - -

HIV + : Paciente com sorologia positiva para o HIV
HIV - : Paciente com sorologia negativa para o HIV
FONTE: DAME/HUJBB



B) TB Pleural:

Em todos os pacientes foi verificado derrame pleural (100%; 98/98). Dor
toracica (87,78%; 87/98), tosse (83,67%; 82/98), dispnéia (69,39%; 68/98) e perda
de peso (60,20%; 59/98) foram os sintomas mais freqlentes, estando presentes em
mais da metade dos pacientes (Tabela 20).

TABELA 20 — MANIFESTAGOES CLINICAS NOS PACIENTES PORTADORES DE TB PLEURAL
ATENDIDOS NO HUJBB, DE 2001 A 2005.

Sintomas Frequéncia
n %

Derrame pleural 98 100,00
Febre 98 100,00
Dor toracica 87 88,78
Tosse 82 83,67

Seca 52 53,06

Produtiva 30 30,61
Dispnéia 68 69,39
Perda de Peso 59 60,20
Mal estar/prostracéao 21 21,43
Astenia/Fadiga 16 16,33
Perda de apetite 16 16,33
Sudorese Noturna 7 7,14
Calafrios 17 17,35
Cefaléia 13 13,27
Diarréia 5 5,10
Hemoptise 4 4,08
Vémitos 3 3,06
Nauseas 2 2,04
Lesbes de pele 1 1,02

FONTE: DAME/HUJBB

Todos o0s casos cujo status sorolégico para o HIV era conhecido

apresentaram febre, dor toracica e dispnéia e dispnéia (100%; 14/14). Os demais



sintomas apresentados pelos doentes soropositivos e soronegativos estdo descritas
na tabela 21 e representadas graficamente na figura 8.
Um paciente infectado pelo HIV apresentou adenomegalia cervical. Tratava-

se de um paciente apresentando as formas ganglionar e pleural em concomitancia.

TABELA 21 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO AS MANIFESTACOES CLINICAS APRESENTADAS E
STATUS SOROLOGICO PARA O HIV.

Sintomas AV V-

n % n %
Febre 6 100,00 8 100,00
Dor toracica 6 100,00 8 100,00
Dispnéia 6 100,00 8 100,00
Calafrios 4 66,67 2 25,00
Perda de Peso 4 66,67 4 50,00
Tosse 4 66,67 8 100,00
Seca 2 33,33 6 75,00
Produtiva 2 33,33 2 25,00

Adenomegalia cervical 2 33,33 - -

Anorexia 2 33,33 - -

Diarréia 2 33,33 - -

Mal estar/prostracao 2 33,33 - -

HIV + : Pacientes com sorologia positiva para o HIV
HIV - : Pacientes com sorologia negativa para o HIV
FONTE: DAME/HUJBB
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Figura 8 — Distribuicdo das manifestacdes clinicas dos pacientes com TB pleural atendidos no
HUJBB, entre 2001 e 2005, segundo a positividade de infec¢édo pelo HIV.

V.4 — Prova tuberculinica cutanea

A) TB Ganglionar:

Metade dos pacientes n&o realizou a prova tuberculinica cutadnea (50%;
19/38). Entre os que foram submetidos a prova, 57,89% (11/19) ndo formaram
papula ou produziram enduragdo menor ou igual a 4 mm, enquanto 42,10% (8/19)
formaram papula de 10 mm ou mais. Nenhum paciente teve como resultado do teste

a formagao de papulas de tamanho entre 5 e 9 mm (Figura 9).

57,89% ON&o Realizado

50,00% 50,00% mOa4mm
010 mm ou mais

42,10%
O Realizou a prova
tuberculinica

FONTE: DAME/HUJBB

Figura 9 — Distribuicdo dos resultados da prova tuberculinica cutadnea entre os pacientes portadores
de TB ganglionar atendidos no HUJBB, entre 2001 e 2005.



Entre aqueles cujo status sorolégico para o HIV era conhecido, 45,83%
(11/24) realizou a prova tuberculinica cutédnea, dos quais 54,54% (6/11) eram
infectados pelo virus e 45,45% (5/11) eram soronegativos. Tanto os soropositivos
quanto os soronegativos tiveram como resultado mais freqliente da prova a nao
formacao de papula ou a formagéo de enduracdo menor ou igual a 4 mm — 36,36%
(4/11) e 27,27% (3/11), respectivamente (Tabela 22).

TABELA 22 — RESULTADO DA PROVA TUBERCULINICA CUTANEA NOS PORTADORES DE TB
GANGLIONAR ATENDIDOS NO HUJBB, DE 2001 A 2005, SEGUNDO O STATUS SOROLOGICO
PARA O HIV.

HIV + HIV - Total
Papula (mm)

% n % n %
0Oa4 4 36,36 3 27,27 7 63,63
5a9 - - - - - -
=10 2 18,18 2 18,18 4 36,36
Total 6 54,54 5 45,45 11 100,00

B) TB Pleural:

Quase um terco dos pacientes realizou a prova tuberculinica cutanea
(28,57%; 28/98). Entre os que foram submetidos ao teste, 35,71% (10/28) nao
formaram papula ou produziram enduragdo menor ou igual a 4 mm, enquanto
21,43% (6/28) foi verificada papula entre 5 e 9 mm e 42,86% (12/28) apresentaram
enduragdo maior ou igual a 10 mm apds a prova (Figura 9).

O Realizou a prova
ON&o Realizado
00a4 mm
O5a9mm

71,43%
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FONTE: DAME/HUJBB

Figura 10 - Distribuicao dos resultados da prova tuberculinica cutdnea entre os pacientes portadores
de TB pleural atendidos no HUJBB, entre 2001 e 2005.



Entre aqueles que realizaram a sorologia para o HIV, nenhum dos pacientes
soropositivos foi submetido a prova cutanea tuberculinica. Entre os nao-portadores
do virus, apenas um realizou o teste, formando enduragdao de tamanho entre O e 4

mm.

V.3 Histopatologia

A) TB Ganglionar:
Em todos os casos o material submetido ao histopatolégico foi obtido por
bidpsia. O laudo do exame histopatologico dos 38 pacientes citaram nas suas

conclusdes pelo menos um dos seguintes termos descritos na tabela 23.

TABELA 23 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO O RESULTADO DO EXAME HISTOPATOLOGICO

. _ Frequéncia
Histopatologia

n %
TB ganglionar 17 44.74
Granuloma tuberculéide 8 21,05
Granuloma com necrose caseosa central 7 18,42
Linfadenite granulomatosa com caseificagcao

5 15,79
central
Linfadenite granulomatosa tipo tuberculdide 5 15,79
Reagdo inflamatéria crénica com necrose

5 13,16
caseosa central
Reagao inflamatoria crénica granulomatosa 5 13,16
Linfadenite cronica granulomatosa 4 10,53
Granulomas frouxos 3 7,89
Processo inflamatério cronico granulomatoso 3 2 89
supurativo ’
Focos inflamatérios esbogando granuloma 1 2,63
Linfadenite crénica reacional 1 2,63
Processo inflamatério crénico granulomatoso 1 063

necrotizante

FONTE: DAME/HUJBB



B) TB Pleural:

Em todos os casos o material submetido ao histopatoldgico foi obtido por
bidpsia. O laudo do exame histopatologico dos 98 pacientes citaram nas suas
conclusdes pelo menos um dos seguintes termos descritos na tabela 24.

TABELA 24 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO O RESULTADO DO EXAME HISTOPATOLOGICO

Histopatologia Frequéncia

N %
TB pleural 53 54,08
Granuloma tipo tuberculodide 19 19,39
Processo inflamatério crénico granulomatoso
com necrose caseosa central 19 1591
Pleuris tuberculosa 14 14,29
Pleurite granulomatosa com necrose caseosa
central 12 12,24
Granuloma com necrose caseosa central 8 8,16
Focos de granuloma epitelidide 8 8,16
Reacado inflamatéria crbnica com necrose
caseosa central ! ria
Granulomas frouxos 6 6,12
Reacgao inflamatéria crbnica compativel com 5 6.12
TB pleural
Focos inflamatoérios esbogando granuloma 5 5,10
Foco de reacdo gigantocelular e inflamagéao 3 306
cronica compativel com pleuris exsudativa
Reagao inflamatoria crénica granulomatosa 3 3,06
Proliferagdo de granulomas de células
gigantes do tipo Langhans circundadas por
histiocitos epitelidides e areas centrais de 5 204
necrose caseosa
Pleurite  granulomatosa com  necrose

1 1,02

coliquativa, sugerindo TB pleural

FONTE: DAME/HUJBB



V.4 Diagnéstico etioldgico

A) TB Ganglionar:

Do total, 15,79% (6/38) dos casos nao realizaram nenhum método para
investigacao etioldgica da linfadenite. Agrupando o resultado da pesquisa de BAAR
a cultura, o agente etiolégico foi demonstrado em 28,12% (9/32) dos pacientes.
naqueles casos em que foi realizada investigagéo etioldgica. Na tabela 25 estédo
descritas as frequéncias com que cada exame foi realizado, bem como seus
resultados, excluindo os pacientes que nao realizaram os respectivos exames

(15,78%; 6/38). Estes estao representados graficamente na figura 11.

TABELA 25 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO

HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A REALIZACAO DE EXAMES PARA IDENTIFICAR O AGENTE
ETIOLOGICO E SEU RESULTADO.

Positivo Negativo Total
Exame
n % n % n %
Cultura 3 100 - - 3 100,00
Bacterioscopia do escarro 3 11,53 23 88,46 26 100,00
Bacterioscopia do ganglio 7 28,00 18 72,00 25 100,00

FONTE: DAME/HUJBB
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Figura 11 — Distribuicdo dos casos de TB ganglionar atendidos no HUJBB de 2001 a 2005, segundo

o resultado de exames para identificar o agente etiolégico.



A capacidade de evidenciar presenca de BAAR pela bacterioscopia do
escarro, ou do fragmento de tecido ganglionar, bem como a presenca de
micobactérias pela cultura, naqueles casos cujo status sorolégico para o HIV era

conhecido, estao descritas na tabela 26.

TABELA 26 — DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA DE BAAR E/OU CULTURA
PARA MICOBACTERIA NOS DIVERSOS MATERIAIS REALIZADAS NOS PORTADORES DE
TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO O STATUS
SOROLOGICO PARA O HIV.

HIV + HIV - Total
Exame
n % n % n %
BAAR no escarro (N=17; 7; 24) 12 70,58 5 71,43 17 70,83
Positivo (N = 12; 0; 17) 2 16,67 - - 2 11,76
Negativo (N = 12; 5; 17) 10 83,33 5 100,0 15 88,17

BAAR no liquido (N=17; 7; 24)
Positivo (N= 10; 6; 16)
Negativo (N= 10; 6; 16)

BAAR no ganglio (N=17;7; 24) 10 58,82 6 85,71 16 66,67
Positivo (N= 10; 6; 16) 5 50,0 33,33 7 43,75
Negativo (N= 10; 6; 16) 5 50,0 4 66,64 9 56,25

Cultura do liquido (N=17; 7; 24)

Positivo (N=0; 2; 2)
Negativo (N= 0; 0; 0)

Cultura de pleura (N=17; 7; 24) - - 2 28,57 2 8,33
Positivo (N= 0; 2; 2) - - 100 2 100,00
Negativo (N= 0; 0; 0) - - - - - -

N

N

FONTE: DAME/HUJBB

B) TB Pleural:

Do total, 14,28% (14/98) dos casos né&o realizaram nenhum método para
investigacao etiologica da pleurite. Agrupando o resultado da pesquisa de BAAR a
cultura, o agente etiologico foi demonstrado em 5,95% (5/84) dos pacientes.

naqueles casos em que foi realizada investigacado etioldgica. Na tabela 27 estéo



descritas as frequéncias com que cada exame foi realizado, bem como seus
resultados, excluindo os pacientes que nao realizaram os respectivos exames

(15,78%; 6/38). Estes estao representados graficamente na figura 12.

TABELA 27 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A REALIZACAO DE EXAMES PARA IDENTIFICAR O AGENTE
ETIOLOGICO E SEU RESULTADO.

Positivo Negativo Total
Exame

n % n % n %

Cultura do liquido pleural - 61 100,00 61 100,00
Cultura de pleura - - - - - -

Bacterioscopia do liquido
4,76 60 95,23 63 100,00

pleural
Bacterioscopia do escarro 2 4,45 43 95,55 45 100,00
Bacterioscopia da pleura - - 40 100,00 40 100,00

FONTE: DAME/HUJBB
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Figura 12 — Distribuicdo dos casos de TB pleural atendidos no HUJBB de 2001 a 2005, segundo o

resultado de exames para identificar o agente etiolégico.



A capacidade de evidenciar presengca de BAAR pela bacterioscopia do

escarro, liquido ou do fragmento de tecido pleural, bem como a presenga de

micobactérias na cultura de liquido pleural e pleura naqueles casos cujo status

sorologico para o HIV era conhecido, estdo descritas na tabela 28.

TABELA 28 — DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA DE BAAR E/OU CULTURA
PARA MICOBACTERIA NOS DIVERSOS MATERIAIS REALIZADAS NOS PORTADORES DE
TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO O STATUS

SOROLOGICO PARA O HIV.

Exame HIV + HIV - Total
% % %
BAAR no escarro (N = 6; 8; 14) 4 66,67 4 50,00 8 57,14
Positivo (N = 12; 0; 17) - - - - - -
Negativo (N = 12; 5; 17) 4 4 50,00 8 57,14
BAAR na pleura (N = 6; 8; 14) 4 66,67 4 50,00 8 57,14
Positivo (N= 10; 6; 16) - - - - - -
Negativo (N= 10; 6; 16) 4 4 50,00 8 57,14
BAAR no liquido (N = 6; 8; 14) 6 100,00 - - 6 42,85
Positivo (N= 10; 6; 16) - - - - - -
Negativo (N= 10; 6; 16) 6 100,00 - - 6 42,85
Cultura da pleura (N= 0; 0; 0) - - - - - -
Positivo (N= 0; 0; 0) - - - - - -
Negativo (N= 0; 0; 0) - - - - - -
Cultura do liquido (N = 6; 8; 14) 6 100,00 4 50,00 10 71,42
Positivo (N=0; 0; 0) - - - - - -
Negativo (N= 0; 0; 0) 6 100,00 4 50,00 10 71,42

FONTE: DAME/HUJBB

V.5 Hemograma
A) TB Ganglionar:

Niveis de hemoglobina abaixo dos valores de referéncia foram verificados em
84,21% (32/38) dos pacientes. Aproximadamente um terco 34,21% (13/38) dos



pacientes apresentou contagem de leucdcitos superior a 10.000 céls./mm?, enquanto
que 13,15% (5/38) dos casos tinham contagem inferior a 4.000 céls./mm?®. Em pouco
mais da metade (52,63%; 20/38) dos doentes foi verificada contagem entre 4000 e
10000 leucécitos/mm?.

Entre aqueles pacientes cujo status sorolégico para o HIV era conhecido
(63,15%; 24/38), 91,67% (22/24) apresentaram niveis de hemoglobina abaixo dos
valores de referéncia, dos quais 70,83% (17/24) eram soropositivos e 20,83% (5/24)
eram soronegativos. Leucometria superior a 10000 céls./mm? foi mais comum entre
os individuos soronegativos. Contagem inferior a 4000 céls./mm® foi observada

apenas entre aqueles pacientes infectados virus (Tabela 29).

TABELA 29 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A CONTAGEM DE LEUCOCITOS E O STATUS SOROLOGICO
PARA O HIV.

Leucécitos HIV + HIV - Total

(céls/mm3) n % n % n %
<4000 4 23,53 - - 4 16,67
4000 — 10000 10 58,82 3 42,85 13 54,16
> 10000 3 17,64 4 57,14 7 29,17
Total 17 100,00 7 100,00 24 100,00

FONTE: DAME/HUJBB

B) TB Pleural:

Niveis de hemoglobina abaixo dos valores de referéncia foram verificados em
61,22% (60/98) dos pacientes. Do total, 4,08% (4/98) dos pacientes apresentou
contagem de leucdcitos superior a 10.000 céls./mm?®, enquanto que 2,04% (2/98) dos
casos tinham contagem inferior a 4.000 céls./mm?. Contagem entre 4000 céls./mm?
e 10000 céls./mm?® foi verificada em 93,87% (92/98) dos pacientes.

Entre aqueles pacientes cujo status sorolégico para o HIV era conhecido
(14,28%; 14/98), 92,85% (13/14) apresentaram niveis de hemoglobina abaixo dos
valores de referéncia, dos quais 46,15% (6/13) eram soropositivos e 53,84% (7/13)
eram soronegativos. Todos o0s soropositivos e soronegativos apresentaram

leucometria entre 4000 céls./mm® e 10000 céls./mm>.



V.6 Co-morbidades

A) TB Ganglionar:

Todos os individuos soropositivos para o HIV (44,73%; 17/38) ja& haviam
desenvolvido Aids. TB pulmonar concomitante a forma ganglionar foi verificada em
10,52% (4/38) dos pacientes, dos quais apenas um (25,00%; 1/4) era portador do
HIV, dois eram soronegativos e um nao realizou a pesquisa de infec¢ao pelo virus.
Apenas um paciente apresentou neoplasia maligna (hepatoblastoma).

Outras causas de imunodepressdo além da Aids, também foram anotadas
como insuficiéncia hepatica aguda (hepatite medicamentosa e hepatite C),
insuficiéncia renal crénica e desnutricdo energético-protéica de terceiro grau (Tabela
30).

TABELA 30 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE GANGLIONAR ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A PRESENCA DE CO-MORBIDADES.

Frequéncia
Co-morbidades
n %
Aids 17 44,73
TB pulmonar 4 10,52
Insuficiéncia renal cronica 2 5,26
Insuficiéncia hepatica 2 5,26
Desnutricdo energético-protéica grave 1 2,63
Diabetes mellitus 1 2,63
Hipertensao arterial 1 2,63
Neoplasia 1 2,63
Parasitose intestinal 1 2,63
Varicela 1 2,63

FONTE: DAME/HUJBB

Aids: Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida

B) TB Pleural:
Todos os individuos soropositivos para o HIV (6,12%; 6/98) ja haviam
desenvolvido aids. A forma pulmonar de tuberculose foi a condigdo mais

frequentemente associada a pleurite tuberculosa (16,32%; 16/98). (Tabela 31)



TABELA 31 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PLEURAL ATENDIDOS NO
HUJBB DE 2001 A 2005, SEGUNDO A PRESENCA DE CO-MORBIDADES.

Frequéncia
Co-morbidades

n %
TB pulmonar 16 16,32
Aids 6 6,12
Diabetes mellitus 6 6,12
Insuficiéncia hepatica 1 1,02
Outros 1 1,02

Hipertensao arterial 5 51
Asma 3 3,06
Gastrite 2 2,04
Varicela 1 1,02

FONTE: DAME/HUJBB

Aids: Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida

V.7 Citologia e bioquimica do liquido pleural

O exame citolégico e bioquimico do liquido pleural ndo foi realizado em todos
os pacientes portadores de pleurite tuberculosa. Em um prontuario (1,02%) estava
registrada apenas o resultado da citometria do liquido pleural. Realizaram apenas a
analise bioquimica 34,69% (34/98) dos pacientes. Citometria e a bioquimica do
liquido foi realizada em 22,45% (22/98) dos pacientes. O liquido pleural ndo foi
avaliado sob quaisquer aspecto em 30,61% (30/98).

Em todos os casos em que foi realizada a citometria e contagem diferencial
de células, o infiltrado era predominantemente linfocitico, com essas células
representando 90 a 100% (média de 96,94%) da celularidade total do liquido pleural.

A quantidade de proteinas no liquido pleural variou de 4 g/dL a 6,7 g/dL, com
meédia de 5,37 g/dL.

A concentragao de glicose no liquido pleural variou de 43 mg/dL a 109 mg/dL,
com média de 72,83 mg/dL.

O pH do liquido variou entre 8 € 9, em média 8,11.

A dosagem de LDH variou entre 54,2 UI/L e 1247 UI/L, com média de 421,48
UI/L.



A dosagem de ADA foi realizada em apenas 8,16% (8/98) pacientes e variou
entre 3 U/mL e 37,5 U/mL, com média de 20,22 U/mL.



VIIl. DISCUSSAO

O expressivo numero de pacientes que nao preencheram os critérios de
inclusao deste estudo — 66,02% (74/112) da forma ganglionar e 70,30% (232/330)
de pleurite tuberculosa — principalmente por ndo terem laudo histopatolégico
anexado ao prontuario, pode ser reflexo da pouca solicitacdo deste exame por parte
dos profissionais que conduziram esses casos.

Varios autores (POLESKY et al., 2005; RAZANAMPARINY et al., 2002;
SHARMA et al., 2003; YOON et al., 2004) tem referido média de idade dos pacientes
variando de 31,5 a 39,6 anos para a TB pleural e de 34,2 a 38,4 anos para a forma
ganglionar. Essa informacao é condizente ao encontrado neste estudo, que mostrou
média de idade de 30,7 e 33,1 anos para as formas ganglionar e pleural da doencga,
respectivamente.

Golden & Vikram (2005), em artigo de revisao referem que apesar da
linfadenite tuberculosa ser uma condicdo comum na infancia, possui um pico de
incidéncia entre os 20 e 40 anos de idade. Kim et al. (2006), estudando a
prevaléncia de lesdes de parénquima pulmonar em portadores de TB pleural,
observaram idade média de 53 anos entre pacientes de 16 a 89 anos, apresentando
dois picos de incidéncia, um entre os 20 e 29 anos e outro dos 70 aos 79 anos (KIM,
2006). Esse achado pode ser devido a uma diferenca no espago amostral dos
referidos autores, com numero de pacientes de idade avangcada maior que o do
nosso estudo.

Houve predominio dos pardos sobre as demais racas, tanto entre os casos de
TB ganglionar (87,50%; 14/16) como da forma pleural (87,09%; 27/31). Acredita-se
que este achado seja reflexo da préopria etnia da populagao local, uma vez que a
populacdo residente do estado do Para é composta por 66,38% de pardos, 26,09%
de brancos, 5,50% de pretos, 0,60% de indigenas e 0,18% de amarelos (BRASIL,
2000).

Acredita-se que o grande numero de pacientes solteiros em nossa amostra —
65,79% (25/38) para a forma ganglionar e 65,31% (64/98) para a pleurite
tuberculosa — pode ser encarado como uma tendéncia das pessoas que vivem
sozinhas a desenvolverem doencgas ligadas a alimentagdo inadequada e higiene

precaria, como a tuberculose. Além disso, a auséncia de um vinculo conjugal



predispde essas pessoas a um maior risco de infeccdo pelo HIV/Aids, em
consequéncia de um tedrico numero maior de parceiros sexuais.

Tendo em vista o grande numero de estudantes — 26,33% (10/38) para a
forma ganglionar e 17,35% (17/98) para a pleurite tuberculosa — e donas de casa —
15,79% (6/38) para a forma ganglionar e 15,30% (15/98) para a pleurite tuberculosa
— em nossa amostra, acredita-se que este fato possa ser creditado, em ultima
instancia, ao aumento da incidéncia da infeccao pelo HIV/Aids entre as mulheres e
0s jovens, que, consequentemente, impde a esta populacdo um aumento da
incidéncia da tuberculose, em especial das formas extrapulmonares (KEER-
PONTES et al., 1997; SHARMA et al., 2005).

Acredita-se que o fato da maioria dos pacientes terem estudado apenas de 4
a7 anos — 15,79% (6/17) para a forma ganglionar e 47,06% (16/34) para a pleurite
tuberculosa, excluindo, para ambas as formas, aqueles cuja escolaridade era
ignorada — esta vinculado a pobreza, refletindo o baixo nivel sécio-econémico-
cultural dessa populagao, gerando uma situagéao favoravel para o desenvolvimento
da tuberculose.

A maior frequéncia da TB, seja na forma pulmonar ou extrapulmonar em
homens é citada freqUentemente na literatura (LIU et al., 2005; POLESKY et al.,
2005; RAZANAMPARINY et al., 2002; SHARMA et al., 2003). Razanampariny et al.
(2002) relacionam esse achado a um subdiagndstico e/ou a subnotificagdo dos
casos desta condicdo entre as mulheres. Holmes et al. (1998), estudando a
diferenga na epidemiologia da tuberculose entre os sexos, afirmaram que a
prevaléncia da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis € similar em ambos os
sexos até a adolescéncia, havendo, apds esse periodo, uma predominancia
masculina. Nos paises industrializados, no periodo entre 1930 e 1950, as taxas de
notificagdo de tuberculose entre mulheres com idade entre 15 e 34 anos eram
maiores que as dos homens da mesma idade. Entretanto, com a redugédo da
prevaléncia global da doenga, as taxas entre os homens se tornaram maiores que
aquelas verificadas para as mulheres acima dos 15 anos. Os indices atuais de
notificacdo, nos paises em desenvolvimento, sdo similares aqueles observados entre
1930 e 1950 nos paises industrializados, para ambos 0s sexos, porém, com a
frequéncia entre os homens excedendo a das mulheres, quando considerada a faixa

etaria a partir dos 15 anos. Esses achados apontam a possibilidade dos casos de



tuberculose entre as mulheres estarem sendo subnotificados nas regides em
desenvolvimento.

Acredita-se que, na presente amostra, as procedéncias sdo em maior numero
da regido metropolitana e nordeste do estado, pois as demais regides tem condigbes
de tratar os doentes, evitando que estes se desloquem para servigos de referéncia
em Belém, como o HUJBB.

E recomendado que seja realizada pesquisa de infeccdo pelo HIV em todos
os pacientes com tuberculose (GOLDEN & VIKRAM et al., 2005; HORSBURGH et
al., 2000; SHARMA et al., 2004). Mesmo com essa recomendagao formal, nem os
paises desenvolvidos a cumprem sumariamente (SHARMA et al., 2004). Apesar
disso, a quantidade de pacientes que nao foi pesquisada para o virus foi expressiva
— 36,84% (14/38) e 85,71% (84/98) para as formas ganglionar e pleural,
respectivamente —, o que pode influir no resultado final. A pouca solicitacdo da
sorologia para o HIV tira do médico a possibilidade de dar o diagnostico precoce de
HIV/Aids e melhorar a qualidade de vida dos infectados.

Analisando aspectos clinicos de pacientes com diagnéstico de TB
extrapulmonar com cultura positiva para M. tuberculosis, Hesselink et al., em 2003,
observaram associagdo com a forma pulmonar (lesdo parenquimatosa) em 14,3%
dos doentes. Esta prevaléncia foi similar a encontrada por Yoon et al. (2003), que,
ao investigarem as manifestacées clinicas de 312 pacientes portadores de TB
extrapulmonar, encontraram associagdo com a forma pulmonar em 14% dos que
apresentaram linfadenite tuberculosa e em 20,7% dos individuos com pleurite
tuberculosa. Apesar dos resultados obtidos no presente estudo serem coerentes
com o que se observa na literatura consultada, acredita-se que a prevaléncia da
associacao com a forma pulmonar tenha sido subestimada, uma vez que tosse e dor
toracica estdo entre os sintomas mais frequentes, tanto para a linfadenite quanto
para a pleurite tuberculosa. No presente estudo ndo se avaliou a radiografia de
torax, mesmo sendo a demonstragdo radioldgica de infartamento ganglionar
mediastinal ou derrame pleural € um importante aspecto a ser considerado no
diagnéstico dos casos de TB ganglionar e pleural, respectivamente. A exclusido, no
nosso estudo, dos aspectos radiologicos para a avaliagdo desses pacientes se
justifica na inexisténcia de laudo redigido por médico radiologista para as

radiografias simples de térax realizadas na rotina hospitalar do HUJBB.



A excegdo da adenomegalia, os demais sintomas apresentados pelos
pacientes com TB ganglionar sdo totalmente inespecificos, ndo possibilitando a
suspeicao da doenca por sua simples presenca. Entre os pacientes co-infectados
com o HIV houve predominéncia de sintomas constitucionais. A frequéncia destes
sintomas foi similar a encontrada em estudos de outros autores (GOLDEN &
VIKRAM, 2005; POLESKY et al., 2005; YOON et al., 2004). O numero de pacientes
exclusivamente acometidos pela linfadenite tuberculosa, cujas queixas mais
importantes foram tosse produtiva e dispnéia, foi bem superior aqueles que
apresentaram a forma ganglionar associada a pulmonar. Este fato € intrigante, uma
vez que o esperado é que tais sintomas nao sejam eventos frequentes neste grupo
de pacientes. E possivel que este fato possa justificar a presenga de pneumopatias
subdiagnosticadas.

A predominancia do acometimento dos linfonodos cervicais (76,31%; 29/38)
em relagdo as demais cadeias, independente do status sorolégico para o HIV,
também é relatada por varios autores que estudam TB ganglionar. Outras cadeias
frequentemente acometidas neste estudo foram a supraclavicular e axilar, que
correspondem as outras localizagbes mais freqliientemente acometidas entre os
demais estudos (GOLDEN & VIKRAM, 2005; POLESKY et al., 2005; YOON et al.,
2004). Bayazit et al. (2004) referem que a linfadenite cervical pode resultar de
extensdao micobacteriana por contiglidade ou por via hematogénica, a partir de um
foco pulmonar. Sharma et al. (2004) dizem que apds o M. tuberculosis ganhar a
circulacao linfatica a partir do trato respiratorio do hospedeiro, os linfonodos hilares e
mediastinais os inicialmente acometidos. A partir dai, a infecgdo se dissemina pelos
linfaticos que drenam para os linfonodos da cadeia cervical. Deste modo, a
adenomegalia periférica predominantemente cervical se relaciona a anatomia do
sistema linfatico.

Os sintomas mais comuns entre os casos de TB pleural — febre, presente em
100,00% (98/98) dos casos, tosse, verificada em 83,67% (82/98) dos pacientes, dor
toracica, em 88,77% (87/98) e dispnéia, observada em 69,39% (68/98) dos doentes
— podem contribuir de forma mais consistente para o diagndstico desta forma,
quando comparados aqueles manifestos na linfadenite tuberculosa, uma vez que
sugerem a pleurite instalada. Quando associada ao derrame pleural, a hipotese de
pleurite tuberculosa € geralmente aventada, uma vez que o Brasil € area endémica

de tuberculose. Conhecida a fisiopatologia desta condi¢cdo, € necessario buscar a



presenca de lesdo pulmonar concomitante, a qual pode estar oculta pelo nivel
liqguido a radiografia simples de térax. Entretanto, este estudo n&o foi motivo de
investigacao a realizagdo de exames de imagem.

Versando sobre o manejo da tuberculose extrapulmonar, Golden & Vikram
(200%5) afirmam que para todo caso suspeito deve ser realizada a pesquisa de BAAR
e cultura para micobactéria nos espécimes adequados, além de exame
histopatolégico do 6rgao afetado. Varios estudos a respeito de aspectos etiolégicos
da TB ganglionar e pleural também destacam a importéncia da bacterioscopia e
cultura no diagndstico dessas condi¢gdes (GOLDEN & VIKRAM, 2005; LIU et al.,
2005; POLESKY et al., 2005; RAZANAMPARINY et al., 2002; SHARMA et al., 2005;
YOON et al., 2003).

Apesar de estar bem documentada na literatura, a investigagao etiologica
entre os pacientes do presente estudo nao foi uma constante.

A cultura de tecido pleural ndo foi feita em nenhum dos casos de pleuris
tuberculoso, enquanto que no fragmento de linfonodo foi realizada em menos de 8%
(3/38) dos casos de TB ganglionar. Acredita-se que os profissionais que manejaram
estes casos ficaram satisfeitos somente com a realizagdo da histopatologia, nao
dando a devida importancia ao diagndéstico etioldgico da condigao.

A cultura de tecido ganglionar foi superior a bacterioscopia no que diz respeito
a identificagdo do agente — 100% (3/3) contra 11,53% (3/26) e 28,00% (7/25) para a
bacterioscopia de escarro e tecido, respectivamente. A positividade da cultura para
micobactéria no grupo de pacientes investigados neste estudo foi coerente com
outros resultados da literatura, nos quais € observado exame positivo em 50% a
100% dos fragmentos de linfonodo. Alguns autores afirmam que a bacterioscopia
pode ser mais sensivel quando o material é obtido por PAAF (MERINO et al., 1999;
NATARAJ et al., 2002; POLESKY et al., 2005; RAZANAMPARINY et al., 2002).

A frequéncia de achado de micobactéria em cultura de fragmentos de pleura
ou linfonodo pode variar de acordo com o tipo de lesdo encontrada a microscopia,
com autores referindo positividade préxima de 100% para os casos em que a
histopatologia evidencia necrose e/ou inflamagdo (NATARAJ et al., 2002; POLESKY
et al., 2005).

No que concerne a cultura do liquido pleural, esta foi negativa em todos os
pacientes, a cultura do liquido pleural foi negativa em todos os pacientes. Este

achado é diferente do verificado por outros autores que referem positividade para



micobactéria em 20% a 40% dos casos (GOLDEN & VIKRAM, 2005; KIM et al.,
2006; VALDES et al., 1998). Uma vez que o meio de cultura para BK utilizado no
HUJBB é o mesmo utilizado nas referéncias consultadas (Lowenstein-densen), é
possivel que a discrepancia entre os resultados deste estudo e o dos estudos ja
mencionados tenha origem na diferenga na técnica de cultura, em especial a falha
Nno manuseio e técnica inadequada de preparo do meio.

A baixa positividade da pesquisa de BAAR no liquido pleural verificada nesta
pesquisa € equivalente a encontrada em outros estudos, cuja causa provavelmente
esta relacionada com a pequena carga bacilar no liquido. (GOLDEN & VIKRAM,
2005).

A baciloscopia do escarro pode ser positiva em 2 a 10% dos casos, tanto para
a TB pleural quanto para a linfadedenite tuberculosa, sendo mais frequente na
primeira forma, na qual o acometimento do parénquima pulmonar — produzindo
expectoracao — é mais frequente. Desse modo, os resultados observados neste
estudo — 11,53% (3/26) para a forma ganglionar e 4,44% (2/45) para TB pleural —
concordam com o que foi descrito na literatura pesquisada (CONDE et al., 2003; LIN
et al., 2005; NATARAJ et al., 2002; POLESKY, 2005).

A baixa sensibilidade para a pesquisa do agente etiologico, tanto da cultura
para micobactéria quanto da pesquisa de BAAR, quando realizadas isoladamente,
pode ser aumentada quando estes métodos sao realizados conjuntamente,
chegando até 90% para o Mycobacterium tuberculosis (GOLDEN & VIKRAM, 2005).

Trazendo para a realidade do HUJBB, a baixa positividade bacteriana para os
diferentes métodos de pesquisa para BAAR/micobactéria pode ser contornada pela
instituicdo de um protocolo de investigagdo de linfadenite e pleurite tuberculosa no
servigo de infectologia e clinica médica do HUJBB, que incluisse bacterioscopia e
cultura na investigagao diagnostica de todos os casos de TB extrapulmonar, uma
vez que estd demonstrado que a associagdo da bacterioscopia do fragmento de
tecido e liquido pleural com a cultura dos mesmos aumenta sobremaneira a
sensibilidade para a pesquisa etiologica nesses casos. Esse protocolo devera ser
repassado a todos os profissionais responsaveis pela bidpsia de ganglio e pleura,
bem como a coleta do liquido pleural. A solicitagdo de cultura e analise
bioquimica/citométrica do liquido também é de responsabilidade da cirurgia geral,
logo, deve também ser discutido com os mesmos a importancia da dosagem da ADA

neste liquido para o diagndstico da pleurite tuberculosa.



Deve ser estabelecida também uma maior integragdo com o servico de
radiologia, para que os filmes radiograficos dos pacientes suspeitos de TB pleural e
ganglionar sejam laudados por radiologista, uma vez que o nivel de atividade de
uma lesao parenquimatosa subjacente tem valor prognostico, além de evidenciar a
real associagao da forma pulmonar com a pleural.

Apesar de ser um exame de facil execugcdo e baixo custo, a parcela de
pacientes que nao realizou o PPD foi expressiva, o que impede uma avaliagdo mais
precisa destes dados. Cinar et al., (2003), pesquisando a reatividade do teste
tuberculinico em pacientes portadores de TB ganglionar, encontraram-no reator em
100% dos casos, sem, no entanto, citar a prevaléncia de co-infecgao TB/HIV entre
os pacientes deste estudo. Pesquisa realizada por Polesky et al, (2005), com 106
portadores de linfadenopatia tuberculosa, encontrou o teste reator em 94% dos
casos. A diferenca dos resultados dos autores citados para os encontrados neste
estudo — teste reativo em 42,10% (8/19) dos portadores de TB ganglionar — pode
estar relacionada a fatores como (1) a ndo realizagdo de sorologia para HIV em
grande parte dos doentes que fizeram o PPD ou (2) erro na realizagao ou leitura do
teste. Considerando os casos de TB ganglionar cuja sorologia para o HIV era
conhecida, ndo foi verificada diferenga de reatividade do grupo soropositivo (33,34%;
2/6) para os pacientes soronegativos (40,00%; 2/5).

Em artigo de revisdo, Golden & Vikram (2005) relatam reatividade do teste
tuberculinico cutdneo em dois tergos dos pacientes com pleurite tuberculosa. Na TB
pleural, a taxa de n&o reatividade do teste para pacientes imunocompetentes é de
aproximadamente 30%, enquanto que para os HIV positivos, este indice se eleva
para até 59% (FERRER, 1997). Neste estudo, o teste foi reator em 64,28% (18/28)
dos casos de TB pleural em que foi realizado (28,57%; 28/98), o que estda em
concordancia com a literatura pesquisada. Entre os doentes com TB pleural cujo
status soroldgico para o HIV era conhecido (14,28%; 14/98), 7,14% (1/14) pacientes
realizaram o teste tuberculinico cutdneo, impedindo uma avaliagdo precisa da
diferenca do resultado do teste entre os soropositivos e soronegativos para o virus.

Em relacdo a anemia e contagem leucocitaria, nas formas extrapulmonares
de TB, Yoon et al (2004) observaram prevaléncia de anemia de 31,6% e 47,7% e
leucocitose de 3,5% e 8,1% para as formas ganglionar e pleural da doenga,
respectivamente, ndo havendo relato de leucopenia entre os pacientes. Acredita-se

que a diferencga entre estes indices e os encontrados nesta pesquisa (COLOCAR OS



NOSSOS) possa ser decorrente de diversos elementos constitutivos e alimentares
dos pacientes, bem como a patologias associadas, em a Aids. (FALAR DE
LEUCOPENIA E AIDS). Devido o VHS ter sido muito pouco solicitado pelos médicos
assistentes, este parametro nao foi levado em consideragao nesta pesquisa.

Sharma et al. (2005), estudando pacientes com co-infeccdo TB/HIV,
encontraram associacao das formas extrapulmonares e imunodepressao (Aids) em
50% dos pacientes, enquanto que Kerr-Pontes et al (1997), realizando pesquisa
semelhante no nordeste brasileiro, verificaram a comorbidade TB/HIV em 23,9% dos
casos. Estes achados n&o divergem dos encontrados neste estudo — 44,73% (17/38)
para a tuberculose ganglionar e 16,32% (16/98) para a forma pleural. Entretanto, os
dados do nosso estudo podem estar subestimados, considerando um provavel
subregistro de pacientes portadores do HIV, tendo em vista a frequente nao
realizacdo de sorologias para o virus entre os pacientes com diagndstico de
linfadenite e pleurite tuberculosa.

Segundo Light (1997), o liquido pleural dos pacientes com pleurite
tuberculosa € um exsudato, que tem como principal caracteristica o predominio
linfocitario (> 70% da contagem total de células) e menos de 5% de células
mesoteliais.

Em derrames com expressivo numero de linfécitos, TB pleural e neoplasia
(mesotelioma) devem ser os principais diagnésticos diferenciais (FERRER, 1997;
KROEGEL & ANTONY et al., 1997; LIGHT, 1997). Neste estudo, nos pacientes cujo
liquido pleural foi submetido a citometria e contagem diferencial de células, os
resultados foram compativeis com a literatura, com predominio linfocitario em 100%
dos casos.

A quantidade meédia de proteinas observada no liquido pleural nesta
investigacao (5,37 g/dL) esta de acordo com a literatura pesquisada, a qual variou
de 4,96 g/dL a 5,78 g/dL (MERINO et al., 1999; de PABLO et al., 1997; PORCEL &
VIVES, 2003). Porcel & Vives (2003) referem sensibilidade e especificidade de 74%
e 80%, respectivamente, para o diagnéstico de TB pleural, quando o nivel de
proteinas no liquido pleural esta acima de 5,0 g/dL.

E extensa a variabilidade dos resultados da concentracdo de glicose no
liquido pleural observada na literatura, situando-se entre 33,3 mg/dL e 72,8 mg/dL.
De acordo com o artigo de revisdo de Golden & Vikram (2005), a glicemia pleural

pode estar normal ou diminuida no derrame pleural tuberculoso. Light (1997) refere



que para o diagnostico de pleurite tuberculosa, o ponto de corte para a concentragao
de glicose é de 60mg/dL (MERINO et al., 1999; de PABLO et al., 1997; PORCEL &
VIVES, 2003). A significativa variagdo destes valores faz com que os indices
encontrados em neste estudo — média de 72,83 mg/dL — estejam compativeis com a
literatura.

Golden & Vikram (2005), em artigo de revisao, afirmam que assim como a
glicemia, o pH do liquido pleural também pode estar normal ou um pouco diminuido.
A média de pH do liquido pleural verificada na literatura oscila entre 7,2 e 7,4
(MERINO, 1999; de PABLO, 1997; PORCEL & VIVES, 2003). Creditamos o fato dos
nossos resultados de pH no liquido pleural terem tido uma média significativamente
superior (8,11), a técnica inadequada de coleta, armazenamento ou analise do
material.

A concentracdo média de LDH no liquido pleural encontrada neste estudo
(421,48 UI/L), preenche um dos critérios de Light para o derrame exsudativo (LDH >
200 UI/L). Os outros critérios de Light ndo puderam ser verificados pelo fato de nao
estar registrado nos prontuarios analisados a dosagem plasmatica do LDH. A média
de LDH no liquido pleural referida na literatura variou entre 400,4 e 1009,0 UI/L.
Entretanto, Light afirma ndo ser a dosagem isolada do LDH um bom método para se
definir a etiologia de um derrame exsudativo; sua maior utilidade é na avaliacéo do
processo inflamatoério da pleura (GOLDEN & VIKRAM, 2005; LIGHT, 1997; MERINO
et al., 1999; de PABLO et al., 1997; PORCEL & VIVES, 2003).

Dos marcadores biolégicos que evidenciam TB pleural, o mais utilizado ainda
€ a dosagem da ADA. Uma série de estudos nos ultimos anos vem demonstrando a
importancia da dosagem desta enzima no diagnostico diferencial entre um derrame
pleural tuberculoso e ndo-tuberculoso, bem como sua sensibilidade e especificidade
em diagnosticar a pleurite tuberculosa.

Ferrer, em artigo de revisdo sobre TB pleural afirma que em areas de alta
prevaléncia para esta doencga, a sensibilidade e especificidade da dosagem de ADA
e de 90% e 95% respectivamente (FERRER, 1997). Porcel & Vives, estudando
derrames pleurais de etiologia neoplasica e tuberculosa na Espanha, referem que
para a pleurite tuberculosa, quando se observou niveis de ADA > 40 U/mL, a
sensibilidade variou entre 76% e 98% e a especificidade entre 92% e 99% (PORCEL
& VIVES, 2003).



Estudo realizado por Valdes et al. (1995) em area com alta prevaléncia de TB
pleural, observou que, excluindo os casos de empiema, todos os pacientes com
menos de 35 anos de idade e que apresentaram valores de ADA > 47 U/mL, foram
diagnosticados como portadores de pleurite tuberculosa (VALDES et al, 1995).
Entretanto, em areas com baixa prevaléncia de TB pleural, este teste tem uma baixa
especificidade e valores de ADA normais ou baixos tem um importante valor
preditivo negativo, podendo ser usado para excluir o diagnodstico desta doenca
(FERRER, 1997; GOLDEN & VIKRAM, 2005).

Light relata algumas situagdes em que néao se observam aumento significativo
nos niveis de ADA. Entre estas, destaca-se a co-infeccdo TB/HIV, quando os
pacientes ja apresentam AIDS (LIGHT, 1997). Merino et al. (1999) referem que nao
observaram diferengas estatistica dos niveis de ADA entre os pacientes com
baciloscopia positiva ou negativa, bem como entre os que apresentaram ou n&o
achados histopatoldgicos na bidpsia de tecido pleural.

Na literatura os valores de ADA em diversas pesquisas, variou entre 60,0 e
117,3 U/mL. No presente estudo, os resultados foram divergentes destes — média de
dosagem de ADA no liquido pleural de 20,22 U/mL. Entretanto, a esta diferenga ao
creditamos o fato de apenas uma parcela minima (8,16%; 8/98) dos nossos
pacientes terem tido os niveis de ADA no liquido pleural dosados e de ndo haver
qualquer registro em seus pontuarios a respeito de sorologias para HIV.

Conforme ja mencionado, os exames citolégico e bioquimico do liquido
pleural ndo foram realizados em todos os pacientes portadores de pleurite
tuberculosa, e naqueles em foram feitos, ndo houve analise de todos os parametros.

Esse fato prejudicou de maneira substancial os nossos resultados.



VII. CONCLUSAO

As formas ganglionar e pleural da tuberculose acometem principalmente
homens, com maior incidéncia entre 20 e 40 anos de idade.

As manifestacbes clinicas da linfadenite ganglionar sao inespecificas, nao
sugestionando por si s6 o diagnostico da doenga, exceto quando ha presenca de
adenomegalia periférica. Pleurite associada a derrame pleural deve sempre colocar
a TB pleural como hipotese diagnostica do caso, devendo ser procedida a pesquisa
de BAAR/micobactéria e o exame histopatoldgico do fragmento de pleura, bem como
a analise bioquimica e citoldégica do liquido pleural.

A infeccdo pelo HIV nédo determinou alteragbes na frequéncia das
manifestacbes clinicas dos pacientes com linfadenite tuberculosa, nem nas
localizagbes mais frequentes dos ganglios mais acometidos, sendo os linfonodos da
cadeia cervical os mais acometidos.

Nao foi possivel investigar diferencas na frequéncia das manifestacdes
clinicas, laboratoriais e de liquido pleural entre os pacientes portadores de TB
pleural, segundo a infecgao pelo HIV, devido a parcela de casos com sorologia para
o virus ser infima, ndo permitindo a exclusédo de vieses.

A histopatologia de fragmento de linfonodo ou pleura é fator preditor da
positividade da pesquisa de BAAR/micobactéria nos casos dede TB ganglionar e
pleural.

A cultura de fragmento de linfonodo é o método de maior sensibilidade para o
achado de BAAR/micobactéria nos casos de TB pleural. A bacterioscopia do liquido
pleural e do escarro se mostram mais sensiveis q aquela realizada no fragmento de
pleura. A cultura de liquido pleural ndo se mostrou método eficaz na pesquisa de
BAAR/micobactéria.

Os autores sugerem que apOs tomadas as mudangas supracitadas, seja
realizado nova pesquisa similar a esta, a fim de averiguar se as diferengas
encontradas em relacdo ao que se verifica na literatura sdo particularidades dos

nossos casos ou atestar falhas metodoldgicas no manejo desses pacientes.
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APENDICE B

POSITIVIDADE MICOBACTERIANA ENTRE OS PORTADORES DE
TUBERCULOSE GANGLIONAR E PLEURAL ATENDIDOS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO, BELEM (PA), ENTRE 2001 E

2005

1. IDENTIFICACAO:
Nome (iniciais): Sexo: ( )M ( )F Idade: Data de nascimento:
Municipio de residéncia: Ocupacao:
Matricula no Hospital:
Escolaridade Cor/Raga Estado Civil
() Nenhuma ( ) branca () solteiro () desquitado
( Y1a3anos () preta ( ) casado () divorciado
( )4a7anos ( )amarela ( )amigado ( )separado
( )8a11anos ( ) parda () viavo ( ) ignorado
() 12 ou mais anos ( )indigena
( ) ignorado ( ) ignorado
2. MANIFESTACOES CLINICAS:

Sistémicas

: ( ) Sudorese noturna
( ) Perda de apetite ( ) Tosse: ( ) Seca ( ) Produtiva

( ) Mal estar/Prostragao () Perda de peso

( ) Astenia/Fadiga () Febre
( ) Outros:
Locais
TB ganglionar
( ) Adenomegalia Localizagéo: Tamanho: ( )Dorlocal ( ) Fistulizagdo
TB pleural
() Dor toracica ( )Dispnéia ( )Hemoptise ( ) Escarro hemoptéico

3. RESULTADO DO TESTE TUBERCULINICO:

Data:
()0ad4 mm ()5a9mm () 210 mm ( ) naorealizado

4. HISTOPATOLOGIA:

Tecido

( ) Pleura ( ) Linfonodo

Data:

Método de obtencao do fragmento de tecido

( ) Biopsia () PAAF () Nenhum




Resultado da histopatologia:

5. CARACTERIZACAO ETIOLOGICA:

Pesquisa de BAAR no escarro

( ) Positiva ( ) Negativa ( ) N&orealizada ( )Ignorado Método:

Pesquisa de BAAR no fragmento de tecido biopsiado (pleura/linfonodo)

( ) Positiva ( ) Negativa ( )Naorealizada ( )Ignorado Método:

6. DIAGNOSTICO:

Contribuiu para o diagndstico:
() Quadro clinico ( ) Histopatologia ( )BAAR positivo ( )PPD ( ) Cultura positiva

7. CO-MORBIDADES:

() Aids () Insuficiéncia Hepatica
() Insuficiéncia Renal Crénica () Diabetes Mellitus
() Outro(s): () Doenga Maligna. Qual?

8. EXAMES LABORATORIAIS:

HIV: () Soropositivo ( ) Soronegativo ( ) Desconhecido ( ) Nao realizado Data:

Parametros hematimétricos:

Hb (mg/dL): VHS (mm/min):
Ht (%): Leucocitos (10%/mm?3):
Data:

9. LiQUIDO PLEURAL:

Data:
Citologia Bioquimica
s H:
Leucdcitos (103 /mm?): . P
e 3 3\, Proteina (g/dL):
Linfécitos (10°/mm?~): DHL (UI/):

Mondcitos (10%mm?®):

Polimorfonucleares (10%/mm?®): Glicose (mg/dL):

ADA:




ANEXO |

VALORES DE HEMOGLOBINA E I-lEMAT(')CRITO ABAIXO DOS QUAIS A ANEMIA
SE FAZ PRESENTE NA POPULAGAQ®

Idade ou faixa etaria Hemoglobina Hematécrito

(g/) (mmol/1) (/1
6 a 59 meses 110 6,83 0.33
5a11 anos 115 7,13 0,34
12 a 14 anos 120 7,45 0,36
Mulheres n&o gravidas (acima de 15 anos) 120 7,45 0,36
Gestantes 110 6,83 0,33
Homens (acima de 15 anos) 130 8,07 0,39

® Esses valores sao considerados em individuos residentes em regides ao nivel do mar. Para
localidades com variagdes altitude os niveis normais de hemoglobina sofrem alteragdes.



