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RESUMO

Introdugdo: A tuberculose (TB) €& uma doenca infecciosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis. O Brasil esta entre os trinta paises com maior
prevaléncia da doencga, e Porto Alegre € uma das capitais brasileiras com o maior
numero de casos novos. A tuberculose pleural (TP) é a forma extrapulmonar mais
frequentemente observada em pediatria. Ainda ha escassez de informacdes clinicas
e epidemiologicas nesta faixa etaria. Objetivos: Descrever as caracteristicas
clinicas, radiologicas e laboratoriais de criangas e adolescentes que internaram com
TP em um hospital universitario terciario. Metodologia: Estudo retrospectivo
transversal de criangas e adolescentes abaixo de 18 anos diagnosticados com TP
no periodo de janeiro de 2001 a junho de 2018 em um hospital universitario terciario.
Foram analisados dados de prontuario eletrénico referentes a apresentagao clinico-
epidemioldgica, resultado do teste de Mantoux, exames laboratoriais e radiologicos.
Resultados: Trinta e trés criangcas e adolescentes foram diagnosticados com TP
durante o periodo estudado. Entre eles, 19 (58%) eram mulheres. A idade média foi
de 11,03 anos (11,03 = 5,1). Criangas com 6 anos ou menos representaram 24,2%
da populacdo estudada. Os sintomas mais comumente referidos foram febre (88%),
tosse (67%), dispneia (48%) e dor toracica (45%). O tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico foi variavel — entre 4 e 300 dias, com uma mediana de 21
dias. Efusao pleural unilateral foi descrita em 88% dos casos. Houve predominio de
linfécitos em 78% das amostras de liquido pleural. A dosagem de adenosina
deaminase (ADA) foi maior do que 40U/L em 87% dos pacientes e a razdo LDH/ADA
foi inferior a 16 também em 87% dos casos. Diagndstico prévio de pneumonia
comunitaria e uso de antibidticos foram observados em 63,6% dos pacientes.
Historia de contato com adulto com TB ocorreu em 45,5% dos casos. Conclusoes:
Sugere-se considerar o diagndstico de TP em criangas e adolescentes com as
seguintes caracteristicas: presencga de febre, tosse, dispneia e dor toracica; historia
de contato com TB; Mantoux = 10mm; efusdo pleural unilateral; predominio de
linfécitos na amostra de liquido pleural; ADA maior do que 40U/L no LP; LDH/ADA
<16 e resposta pobre aos antibidticos prescritos para pneumonia adquirida na
comunidade.

Palavras-chave: Tuberculose, Derrame pleural, Pediatria.



ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis. Brazil is one of the thirty countries with the highest prevalence of the
disease, and Porto Alegre is one of the Brazilian capitals with the highest number of
new cases. Pleural tuberculosis (PT) is the most frequent extrapulmonary form of TB
in Pediatrics. However, there are few data on the specific epidemiology and clinical
characteristics in this age group. Objectives: This study aimed to describe the
clinical, radiological and laboratory findings of children and adolescents diagnosed
with PT at a tertiary university hospital. Methods: Retrospective cross-sectional
study with patients under 18 years old diagnosed with confirmed pleural tuberculosis
in a tertiary university hospital between January 2001 and June 2018. Medical and
epidemiological history, Mantoux tuberculin skin test results, laboratory and
radiological findings were retrieved from electronic health records. Results: Thirty
three children and adolescents were diagnosed with TP during the period of study.
Among them, 19 (58%) were female. The mean age was 11.03 years old (11.03 %
5.1). Twenty four percent was represented by children aged six years old or less. The
most common symptoms were fever (88%), cough (67%), shortness of breath (48%)
and chest pain (45%). Time between beginning of symptoms and diagnosis were
variable — between 4 and 300 days, with a median of 21 days. Unilateral pleural
effusion was described in 88% of the cases. Lymphocytes predominance was found
in 78% of pleural fluid samples. The dosage of ADA was greater than 40U/L in 87%
of the patients and the LDH/ADA ratio was inferior to 16 in 87% of the cases.
Previous diagnosis of community-acquired pneumonia and antibiotic treatment were
observed in 63.6% of the patients. There was history of contact with an adult with TB
in 45.5% of the cases. Conclusions: We suggest the diagnosis of PT in children and
adolescents should be considered when the following findings are present: fever,
cough, shortness of breath, and chest pain; history of TB contact; Mantoux = 10mm;
unilateral pleural effusion; lymphocytes predominance in the pleural fluid; ADA >
40U/L in the pleural fluid; LDH/ADA <16, and poor response to antibiotic treatment
for community-acquired pneumonia.

Keywords: Tuberculosis, Pleural disease, Pediatrics.
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1 INTRODUGAO

1.1 REFERENCIAL TEORICO

A tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis. Sua transmissdo ocorre pela inalagcdo de goticulas
contendo bacilos exalados por individuos com doenga ativa de vias respiratorias. A
TB € um problema de saude publica, sendo causa lider de morte por um unico
agente infeccioso no mundo. Estima-se que um quarto da populagdo mundial esteja
infectado por esse bacilo, com risco de desenvolver a doenga.(1) A TB ¢é
considerada uma epidemia em diversos paises, principalmente naqueles em
desenvolvimento.

Apesar da progressiva diminuigdo da incidéncia de TB no pais pela melhoria
na detecgdo e tratamento, o Brasil ainda esta entre os 30 paises com maior
prevaléncia de TB, priorizados pela OMS para o controle da doenca.(1) As capitais
brasileiras reunem grande parte dos casos do pais, sendo que Porto Alegre ocupa o
quarto lugar entre as capitais, com coeficiente de incidéncia (Cl) de 82/100mil
habitantes, estando atras, respectivamente, de Manaus, Rio de Janeiro e Recife.(2)

A vacina BCG, medida de prevengao amplamente utilizada nas criancas,
tem efeito protetor elevado contra as formas graves da doenca (tuberculose miliar e
meningite tuberculosa), porém a sua efetividade contra as formas pulmonar e
extrapulmonar é variavel.(3) Em 2018, os casos de TB em criangas corresponderam
a 11% de todos os casos no mundo. Ainda assim, ha escassez de informagao clinica
e epidemiologica em pediatria.(1)

Assim como nas demais faixas etarias, € sabido que a forma pulmonar é a
mais frequentemente observada na populacao pediatrica; contudo, as criangas
apresentam a forma extrapulmonar em maior propor¢gédo em relagao aos adultos.(4)
TB extrapulmonar ocorre em aproximadamente 20% dos casos de TB nas
criangas.(5) A apresentagao extrapulmonar mais comum € a TB pleural, sendo mais
comum, inclusive, que a adenite tuberculosa em algumas séries.(6,7) A tuberculose
pleural (TP) também é a causa mais comum de efusao pleural no mundo.(6)

A frequéncia de doencga pleural entre pacientes com TB varia entre paises,
de acordo com a prevaléncia de TB e também com a coinfecgdo por virus da

imunodeficiéncia humana (HIV). Observa-se que, nos paises em desenvolvimento, a
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prevaléncia de TB pleural € mais alta em relagdo aqueles desenvolvidos. Ha estudos
mostrando que, em alguns paises africanos, onde ha maior prevaléncia de HIV, a TP
corresponde a mais de 20% dos casos de TB. Ja nos EUA, sdo apenas 5% dos
casos.(8) A tabela 1 mostra a prevaléncia de TP nos diferentes paises dos estudos
encontrados. Além disso, nos paises com alta prevaléncia de TB, o acometimento
pleural ocorre mais em jovens como manifestacdo da TB primaria, enquanto que,
nos paises com baixa prevaléncia, ele atinge mais a populagdo idosa como
reativacao de um foco latente.(9) Dos casos de TB no Brasil em 2018, em 8,7%
deles havia coinfec¢do por HIV. O Rio Grande do Sul, no mesmo ano, foi o Estado
com maior percentual de coinfec¢gado TB/HIV, compreendendo 15,3% dos casos. (10)

Assim, a TP é vista mais comumente na Pediatria e, muitas vezes, ha um
atraso no seu diagndstico pela dificuldade de isolar o agente infeccioso.(8) O padrao
ouro para diagnostico € o exame histopatolégico do material da bidpsia de pleura.
Também confirmam o diagndstico isolamento do bacilo, pesquisa de DNA ou cultura
positiva para micobactéria (no esfregaco, liquido pleural ou no tecido da biopsia).
Contudo, a sensibilidade desses métodos ndo & tdo alta, sendo no maximo de
80%.(8) Dessa forma, biomarcadores como a adenosina deaminase (ADA), que é
elevada no liquido pleural tuberculoso, tém papel significativo no auxilio
diagndstico.(8)

A TB pleural pode ser primaria, mais comum em adolescentes e
adultos jovens, ou secundaria, quando ha reativagdo de TB, geralmente em
individuos mais velhos.(11) Na primeira situagao, a patogénese envolve a ruptura de
um pequeno foco tuberculoso subpleural que libera seu conteudo no espaco pleural,
resultando em inflamacao por micobactérias e células T, havendo exsudacao de
fluido por reacdo de hipersensibilidade retardada ao M. tuberculosis, com
predominio de linfécitos, e a formagao de granuloma.(12) A segunda situagao se da
pela reativacdo de TB pulmonar ou miliar. A prova tuberculinica cutanea (PPD;
Mantoux) € positiva em mais de 80% dos casos na infecgdo primaria e em 61% na
reativagéo.(11)

Na maioria das vezes, a doenca pleural tuberculosa se manifesta de
forma aguda ou subaguda. Os principais sintomas, levando em conta todas as faixas
etarias, sdo febre, tosse e dor pleuritica (>70% dos pacientes). Também sao
frequentes perda de peso, anorexia e dispneia.(11,12) Na radiografia (RX) de térax,

geralmente é observado derrame pleural (DP) pequeno a moderado e, na maior
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parte das vezes, unilateral (>95% dos casos).(11,12) Contato com um familiar com

TB reforga a suspeita diagnostica.(13) O tratamento precoce da TB pleural alivia

sintomas e previne a formacao de fibrotérax e reativagao futura da doencga.(11)

Tabela 1 - Envolvimento pleural na epidemiologia da tuberculose.

Status de N° total N° de % de
Estud Area geoarafica desenvolvimen de casos casos casos
studo geog to do pais deTB com DP com DP
Mehta JB et al, 1991 (14) ( A;eé”rieCZSgéEN%ﬁe) Desenvolvido 597 20 3,4%
H 0,
Seibert AF et al, 1991 (15) (Aﬂzgggnséi%/r-\te) Desenvolvido 1738 70 4.1%
Pineda PR, 1993 (16) \(/:Pnc';f;’:gocﬁgftg? Desenvolvido 202 7 4%
Moudgil H et al, 1994 (17) Edinb(LlerSI%pE\S)COCIa Desenvolvido 1134 82 7.2%
: *
Merino JM et al, 1999* (18) Burg(%sljrgrs)g?nha Desenvolvido 175 39 290,
Chakrabarti B, Davies P, 2006 Inglaterra e Pais de
(19) Gales, Reino Unido Desenvolvido 1699 153 9%
(Europa)

Baumann MH et al, 2007 (20) ( A esiesipl ﬁgﬁe) Desenvolvido 14 874 559  3.8%
Cruz AT et al, 2009" (13) ( s, EUA 4e)  Desenvolvido 860 45 52%
Ferreiro L et al, 2014 (21) Gallz:llzadrls;g?nha Desenvolvido 690 109 15,8%

Batungwanayo J et al, 1993 (22) Kigali, Rwanda Em 492 110 299
(Africa) desenvolvimento °
Mlika-Cabanne N et al, 1995 Bujumbura, Burundi Em 158 62 39%
(23) (Africa) desenvolvimento
Izmir, Turquia Em 0
Aktogu S et al, 1996 (24) (Asia) desenvolvimento 5480 340 6,2%
CHIU C-Y et al, 2007* (25) Taoyuan, Taiwan Em 112 13 12%

(Asia)

desenvolvimento
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Zombini EV et al, 2013* (4) Séao Paulo, Brasil Em 45 5 11.1%
(América do Sul)  desenvolvimento e
Reto Valiente L et al, 2013* (26) Lima, Peru Em o
(América do Sul) desenvolvimento 561 96 17,11%
Bisero E et al, 2013* (27) Buenos Aires,
Argentina Em 30 5 16.7%
(América do Sul) desenvolvimento e
Sant’Anna C et al, 2014* (7) Rio de Janeiro, Brasil Em o
(América do Sul) desenvolvimento 1781 179 10.3%
Bayhan Gl et al, 2018* (28) Van, Turquia Em o
(Asia) desenvolvimento 65 ! 10.7%
Média %
de casos
com DP

Paises desenvolvidos ) ) 21 969 1084 8.28%

Paises em desenvolvimento ) - 8724 817 16,12%

TB: tuberculose; DP: derrame pleural; *Estudos com populagéo pediatrica (os demais estudos se
referem a populagdo em geral).

1.2 JUSTIFICATIVA

A tuberculose é um problema mundial de saude publica e, embora seu
diagndstico e tratamento sejam realizados gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), ainda enfrentamos desafios no controle da doenga. O Brasil esta entre
0s paises com maior prevaléncia de TB, sendo Porto Alegre a quarta capital
brasileira com maior numero de casos.

O comprometimento pleural representa a forma mais comum da TB
extrapulmonar. As criangas, por sua vez, apresentam a forma extrapulmonar em
maior frequéncia em relacdo aos adultos. Além disso, é sabido que nos paises com
alta prevaléncia de TB, o acometimento pleural ocorre mais em jovens como
manifestagéo da TB primaria.

Contudo, muitas vezes, ha um atraso no seu diagnéstico pela dificuldade em
isolar o agente infeccioso e pela escassez na literatura de estudos sobre
informacdes clinicas e epidemioldgicas exclusivas da faixa etaria pediatrica, o que

comumente leva a intervengdes terapéuticas desnecessarias.
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O presente estudo traz nossa experiéncia no atendimento de criancas e
adolescentes diagnosticados com TB pleural, apontando manifesta¢des clinicas,
laboratoriais e radiologicas, e trazendo caracteristicas epidemioldgicas da doenga no
nosso meio, tendo sua importancia em contribuir para a constru¢ao do panorama da
pleurite tuberculosa na populacédo pediatrica para melhorias no seu diagndstico e,

consequentemente, na instituicdo precoce do tratamento adequado.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Descrever os achados clinicos, radiolégicos e laboratoriais de pacientes
pediatricos diagnosticados com tuberculose pleural (TP) em um hospital universitario

terciario no periodo de janeiro de 2001 e junho de 2018.

1.3.2 Objetivos especificos

Analisar os sinais e sintomas apresentados, os achados de imagem
(radiografia, ecografia e tomografia) e laboratoriais dos pacientes com diagndstico
de TP. Ainda, descrever e analisar os critérios utilizados para o diagndstico
confirmatdrio de TP. E, por ultimo, avaliar a utilidade clinica e significancia dos niveis

de ADA e da razdo LDH/ADA no liquido pleural do derrame pleural tuberculoso.
2 METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO

Os casos de tuberculose pleural (TP) na populagdo pediatrica foram
retrospectivamente avaliados em um hospital universitario terciario do sul do Brasil, o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Portanto, trata-se de um estudo

observacional, descritivo, retrospectivo (série de casos).

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
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Foram incluidos no estudo os pacientes abaixo de 18 anos de idade
admitidos no HCPA de janeiro de 2001 a junho de 2018 e que tiveram como
diagndstico final a TP. Os pacientes selecionados para esta série de casos foram
derivados de um estudo prévio sobre a acuracia diagnostica da ADA (adenosina

deaminase).

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nenhum critério de exclusao foi determinado.

2.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico de TP foi dividido em duas categorias: tuberculose pleural
provavel (p-TP) e confirmada (c-TP). Os critérios usados para diagnostico de p-TP
foram: a) presencga de quadro clinico sugestivo (febre, tosse, dispnéia) associado a
presenca de derrame pleural e prova tuberculinica cutanea (PPD) = 10 mm em
pacientes com pelo menos um dos seguintes: histéria de contato com um adulto com
TB, predominio (>50%) de linfécitos no LP, ou quantificacdo de ADA no liquido
pleural = 40 U/L; b) presenga de quadro clinico sugestivo associado a presenga de
derrame pleural e melhora do quadro clinico e radiolégico apds o tratamento com
drogas tuberculostaticas. c-TP foi definida como: a) presenca de derrame pleural e
identificacdo de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) ou de M. tuberculosis em
cultura de LP, escarro, biopsia pleural, aspirado gastrico ou lavado broncoalveolar,
ou reagao em cadeia de polimerase (PCR) positiva para M. tuberculosis; b) presenca
de derrame pleural e analise anatomopatologica de bidpsia pleural com presenca de

granuloma com OuU sem necrose caseosa.

2.5 CALCULO AMOSTRAL

O estudo nao apresenta calculo amostral, pois se baseia em uma amostra
de conveniéncia. Foram incluidos todos os individuos com o diagndstico desejado,
identificados por meio de realizagao de query no sistema de prontuario eletrénico do

HCPA, com os critérios de inclusdo determinados.
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E possivel realizar um exercicio para estimar o numero de pacientes
esperado para o periodo estudado. Porém, o resultado alcangcado se baseia em
aproximacgodes, nao fornecendo um valor exato.

Tendo em vista que a incidéncia de TB em Porto Alegre (POA) é de 90
novos casos ao ano para cada 100mil habitantes (10), e considerando uma
populacdo de 1 milhdo e 400mil habitantes, seriam 1260 novos casos de TB ao ano
em POA. Levando em conta que a TB em criangas, de maneira geral, representa
11% de todos os casos de TB (1), teriamos 138 novos casos de TB ao ano na
populagcao pediatrica de POA.

Estudos brasileiros apontam que a TB pleural compreende de 10,3 a 11,1%
(média 10,7%) do total de casos de TB em criangas em capitais brasileiras.(4,7)
Sendo assim, se considerarmos que 10,7% dos 126 novos casos anuais de TB
infantil apresentam envolvimento pleural, teremos 14,8 novos casos de TB pleural ao
ano na cidade. Logo, no periodo estudado (janeiro de 2001 a junho de 2018 - 16,5
anos), seria possivel estimar 244 novos casos de TB pleural.

POA tem 5 grandes hospitais que atendem a populagao pediatrica (HCPA,
Santa Casa de Misericérdia, Hospital S&o Lucas da PUC, Hospital Nossa Senhora
da Conceicao e Hospital Presidente Vargas). Sendo assim, de maneira grosseira, se
dividissemos igualmente esses 244 casos entre os 5 hospitais, estimariamos
encontrar 48 pacientes pediatricos com o diagnéstico de TB pleural no HCPA no

periodo estudado.

2.6 INSTRUMENTOS E COLETA DE DADOS

Para a selegdo dos pacientes, foi realizada busca em base de dados
eletrénica do HCPA a partir de query solicitada a Coordenadoria de Gestdo da
Tecnologia da Informagédo e Comunicagdo do HCPA. As informagdes recuperadas
na query pelo sistema foram: data de nascimento; data da coleta dos exames; sexo;
pesquisa de micobactérias por BAAR em escarro, lavado gastrico, LP, biopsia de
pleura e lavado broncoalveolar (LBA); PCR para micobactérias em escarro, lavado
gastrico, LP, biopsia de pleura e LBA, cultura para micobactérias em escarro, lavado
gastrico, LP, bidpsia de pleura e LBA; pesquisa de ADA em liquido pleural;
prontuario do paciente. Os demais dados dos pacientes foram extraidos por meio de

revisao de prontuario eletrdnico.
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2.7 VARIAVEIS DE ESTUDO

Foram coletados os seguintes dados: data de nascimento, sexo, data da
internacao hospitalar, data do inicio dos sintomas, data do diagndstico de TB pleural,
data da alta hospitalar. Além disso, foram coletadas informagdes quanto ao quadro
clinico (sinais e sintomas), resultado do PPD e dos testes bacteriologicos, pesquisa
de BAAR, PCR para micobactérias, e do anatomopatolégico (AP), presenga de
tuberculose em outros 6rgaos, presenga de comorbidades, historia de contato com
TB, tratamento realizado e seguimento ambulatorial. Foram também avaliados os
exames de imagem (RX, ecografia e tomografia de térax) quanto a presenga de DP
uni ou bilateral e acometimento parenquimatoso associado.

As caracteristicas avaliadas no liquido pleural foram: pH, proteinas, glicose,
lactato desidrogenase (LDH), citologia diferencial, aspecto do liquido a
toracocentese, pesquisa de células malignas, ADA, PCR, pesquisa de BAAR,
bacterioscépico e cultura. As afericbes da ADA e do LDH foram realizadas pelos
métodos de Giusti & Galanti e fotometria, respectivamente. A contagem de células
(total e diferencial) no LP foi feita pelo método de May-Grunwald-Giemsa. Nos casos
em que foi realizada bidpsia pleural, as caracteristicas avaliadas foram: exame

anatomopatolégico, PCR, pesquisa de BAAR e cultura.

2.8 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica, os dados foram incluidos em banco de dados
no programa Excel® e, posteriormente, exportados para o programa SPSS v. 20.0.
As variaveis categoricas foram descritas como frequéncias e percentuais. O teste de
qui-quadrado foi usado para determinar diferencas nas proporgcdes entre grupos. As
variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram descritas como média e
desvio padrdo, e as com distribuicdo assimétrica, como mediana e intervalo
interquartil. As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram comparadas
pelo teste t de Student. As variaveis com distribuicdo assimétrica foram comparadas
pelo teste de Mann-Whitney. Um valor de p <0,05 foi considerado como

estatisticamente significativo.
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2.9 ASPECTOS ETICOS

A aprovacéo ética para o presente estudo foi obtida pelo Comité de Etica e
Pesquisa do HCPA (n° do certificado de apresentagdo de apreciagao ética - CAAE:
19927519600005327). Os pesquisadores se comprometeram, por meio da
assinatura de Termo de Compromisso, a utilizar os dados acessados apenas para
os objetivos do presente estudo, ndo os utilizando para nenhum outro fim, conforme

a Politica de Segurancga da Informacgédo e Comunicagdes do HCPA (POSIC).
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