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Diagnostico diferencial de tuberculose extrapulmonar
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Resumo

A tuberculose é um problema de satde publica responsavel por milhares de mortes em todo o
mundo. Além de acometer os pulmdes, pode comprometer outros tecidos, 0 que caracteriza a
tuberculose extrapulmonar. As principais regides atingidas sdo a pleura, ganglios, 0s 0ssos e 0
intestino, embora qualquer area seja suscetivel. Além dos sintomas classicos da tuberculose, o
paciente apresenta outros sinais associados aos tecidos atingidos. Pesquisas buscam entender
como distinguir as manifestacbes extrapulmonares de outras doencas mais recorrentes. O
objetivo desse trabalho foi descrever as diferencas observadas, através de exames, para fazer o
diagnostico de maneira acertada. Para isso, foi feita uma revisao bibliografica do tipo narrativa,
abrangendo o periodo de 2003 a 2020. A dificuldade no diagnostico do paciente esta ligada a
similaridade entre os sintomas apresentados aos de outras patologias. Portanto, € importante
que os profissionais da salde conhegam a tuberculose extrapulmonar e suas particularidades
para determina-la corretamente.

Palavras-chave: Tuberculose, extrapulmonar, fisiopatologia, diagnéstico, diferencial.

Differential diagnosis of extrapulmonary tuberculosis
Abstract

Tuberculosis is a major public health issue that is responsible for thousands of deaths
worldwide. In addition to affecting the lungs, it can compromise other tissues, which
characterizes extrapulmonary tuberculosis. The main regions affected are the pleura, the
ganglia, the bones and the intestine, although other areas are also susceptible. Besides the
classical signs of tuberculosis, there are other symptoms from the affected tissue. Researchers
seek to understand how to distinguish extrapulmonary manifestations from other recurring
diseases. The purpose of this work was to describe the different procedures for diagnosis, in
order to do it correctly. A bibliographic review was carried out, including literature from the
period 2003-2020. The difficulty in the diagnosis is due to the similarity between the symptoms
presented by the patient and the symptoms of other pathologies. Therefore, it is crucial that
health professionals understand extrapulmonary tuberculosis and its particularities in order to
diagnose it correctly.

Key words: Tuberculosis, extrapulmonary, pathophysiololgy, diagnosis, differential.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um problema de saude publica e uma das principais causas de
mortes em todo mundo. Estima-se, segundo a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), que um
terco da populacdo mundial esta infectada pelo bacilo (cerca de dois bilhGes de pessoas). Dentre
esses individuos, nove milhdes evoluirdo para a doenga e dois milhdes morrerdo por ano. O
Brasil se enquadra na 182 posicéo na lista dos paises com mais casos de tuberculose no mundo,
0s quais, além de serem historicamente elevados, sofrem influéncia das altas taxas de
propagacdo em areas de grande aglomeracdo populacional, como em comunidades e favelas.
Estudos indicam que aproximadamente 20% dos doentes ndo sdo diagnosticados, e muitas
ocorréncias s6 sdo apuradas ap6s a internagdo ou 6bito do paciente (OPAS, 2019).

A TB é uma doenca infectocontagiosa, oportunista e crénica, provocada principalmente
pela bactéria Mycobacterium tuberculosis. Esse microrganismo acomete preferencialmente os
pulmdes, embora possa comprometer outras regides do corpo, como intestino, 0ssos e ganglios.
A transmissao ocorre de pessoa a pessoa, pela fala, espirro ou tosse, em que goticulas, contendo
0 bacilo, sdo eliminadas pelos doentes portadores da forma pulmonar (PILLER, 2012).

As particulas expelidas secam rapidamente e se transformam em moléculas menores,
conhecidas como nucleos de Wells, 0s quais sao capazes de permanecer no ar por muito tempo.
Quando atingem os alvéolos, local onde se multiplicam e causam o foco primario da infeccao,
originam o complexo de Ghon (BRASIL, 2019a). Além de atingir os pulmdes e outros tecidos,
a bactéria, também conhecida por bacilo de Koch, pode permanecer latente no organismo
durante muito tempo (ZAVALA, 2018).

Caso os portadores manifestem um quadro de imunodepresséo, isto €, queda da acao do
sistema imune, 0 microrganismo inicia seu processo de multiplicacdo e invasao tecidual. Nesse
sentido, quando h& disseminacdo pelo sangue ou pela linfa, as manifestacbes clinicas sdo
denominadas extrapulmonares e 0 paciente apresenta sintomas relacionados com a regido do
corpo atingida. Os principais tipos sdo: tuberculose pleural, ganglionar, meningoencefalica,
geniturinaria, intestinal e d6ssea, mesmo que qualquer tecido seja suscetivel a infecgéo
(GOLDEN; VIKRAM, 2005).

A dificuldade em estabelecer o diagnostico se da pelo fato de a sintomatologia ser
diversa e heterogénea, a qual muitas vezes é confundida com outras patologias mais
recorrentes. Pacientes nessa situagdo revelam, frequentemente, manifestaces clinicas em
comum, como perda ponderal de peso, febre, sudorese noturna e fraqueza, além dos sintomas

locais referentes a area atingida (UNIMED, 2016). Além de apresentar sinais inespecificos,



os enfermos podem, muitas vezes, ndo positivar para o bacilo no teste de escarro e, também,
ndo revelar alteracfes radiologicas sugestivas, o que complica ainda mais a investigacdo
(AVILA-CHOEZ et al., 2018).

A tuberculose extrapulmonar (TBEP) ¢ dificil de ser identificada a partir de testes
bacterioldgicos e, por isso, requer capacidades diagndsticas especificas. A confirmacao
bacterioldgica é trabalhosa devido a natureza paucibacilar da doenca (verificam-se poucos ou
nenhum bacilo nos exames), e também a complexidade em obter as amostras, visto que, para
coleta-las, sdo necessarios procedimentos invasivos como bidpsia ou aspiracdo com agulha
fina. Pesquisas para identificar as melhores técnicas de diagndstico demonstraram a
efetividade e a confiabilidade do teste de GeneXpert MTB/RIF. Ele é usualmente empregado
no diagnostico da forma pulmonar, entretanto tem sua eficacia comprovada para detectar
algumas das manifestacGes extrapulmonares (KOHLI et al., 2018).

Além da auséncia de recursos para o diagnéstico, a falta de experiéncia dos
profissionais na area da saude nesse tipo de situagdo também contribui para o atraso na
identificacdo rapida e eficiente do quadro clinico do paciente. No Brasil, por exemplo, de 2015
a 2018, dos 354.571 casos confirmados de tuberculose, cerca de 12% (43.826) devem-se a
formas extrapulmonares, e somente 9% (3.803) deles foram confirmados laboratorialmente
(BRASIL, 2019b). A demora para determinar o quadro laboratorial dos doentes acarreta no
aumento das taxas de morbidade e mortalidade (SANCHES; CARVALHO; DUARTE, 2015).

Percebe-se, entdo, a urgéncia em pesquisar e estudar para apontar, com qualidade, o
diagnostico diferencial dos diversos modos de apresentacdo dessa patologia. O objetivo é
garantir a rapidez no inicio da terapia e, por consequéncia, assegurar maiores chances de cura
(JORSTAD et al., 2018). Nesse sentido, a analise precoce evita tratamentos desnecessarios,
como o uso de antituberculosos que, além disso, podem agravar o quadro do paciente
(CONSTANTIN et al., 2016).

Justifica-se, portanto, a realizacdo do presente trabalho cujo intuito é descrever a
fisiopatologia da tuberculose extrapulmonar e os diferenciais do seu diagnostico. O estudo é

relevante para compreender o comportamento da doenca e contribuira para futuras analises.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no formato de revisdo bibliografica da literatura do
tipo narrativa, a qual consiste na escolha de estudos de forma aleatéria, sem utilizar fontes

pre-estabelecidas e especificas e, por isso, estdo submetidas a subjetividade do autor. Essa



modalidade de revisdo possibilita o desenvolvimento de relagcdes com estudos anteriores e a
apresentacdo de novos pontos de vista (UNESP, 2015).

Para seu desenvolvimento, foram coletadas informacdes a partir das bases de dados
PubMed (Public Medline), BVS (Biblioteca Virtual em Salde), Scielo (Scientific Electronic
Library Online), Google Académico, bem como sites institucionais, teses, dissertacdes e
livros. Para a pesquisa, foram utilizadas as palavras-chave: “tuberculose”, “extrapulmonar”,
“fisiopatologia”, “diagndstico”, “diferencial”, em portugués e inglés, separadamente ¢ aos
pares, com a ajuda do conector “AND/E”.

Foram selecionados os trabalhos publicados entre 2003 e 2020, sendo 111 artigos
cientificos, 11 sites institucionais e 6 livros nos idiomas portugués e inglés, disponiveis com

texto completo.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 A tuberculose e seus aspectos mais relevantes

A tuberculose é apontada como umas das doencas mais antigas da humanidade e, apesar
de existir tratamento eficiente, ela continua sendo uma questdo de satde publica relevante. 1sso
se deve, ndo so ao fato de a infeccdo ser amplamente distribuida pelo mundo, como também a
possibilidade de coinfec¢do com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a existéncia de
casos em que a bactéria é multirresistente a terapia. A incidéncia da doenca sofre influéncia
direta da qualidade de vida dos individuos, de modo que, segundo pesquisas, a reducdo das
taxas de contagio esta associada a melhoria das condi¢es socioeconémicas e sanitarias (SAN
PEDRO; OLIVEIRA, 2013).

O Brasil enquadra-se entre os 30 paises com maior taxa de tuberculose e tuberculose
associada a HIV no mundo e, por isso, é classificado como prioridade pela OMS para controle
da infeccdo. No ano de 2019, 73.864 casos novos foram detectados, o que equivale a um
coeficiente de incidéncia de 35 casos por 100 mil habitantes. Como identificado na figura 1, a
qual detalha os dados por estado brasileiro, a regido Norte concentra os maiores indices de casos
novos no pais. Apesar de ter sido identificada uma tendéncia de queda constante entre 0s anos
de 2010 a 2016, a incidéncia da doenga se ampliou nos anos de 2017 e 2018, em comparagéo
aos anos anteriores. Além disso, em relagdo a coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia
humana, em 2019, observou-se reducao discreta do nimero de novos casos comparado com 0
periodo anterior. Do total de exames positivos para a TB, 8,4% dos individuos também testaram
positivo para o virus (BRASIL, 2020a).



Figura 1: Coeficiente da incidéncia de tuberculose, por unidade da federacao, a cada 100 mil
habitantes no ano de 20109.
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Fonte: BRASIL, 2020a.

A tuberculose € causada, principalmente, pela espécie Mycobacterium tuberculosis,
bactéria pertencente ao género Mycobacterium. Os microrganismos que compdem esse grupo
sdo bacilos, aerébios, imodveis, ndo esporuladores e que, em sua parede celular, apresentam
lipidios, especialmente acidos micdlicos. Esses acidos graxos tornam a superficie do bacilo
hidrofobica e, por consequéncia, ele fica tolerante a desinfetantes e corantes usados na rotina
laboratorial. Por isso, como as micobactérias ndo sofrem descoloracdo com solugdes acidas, séo
denominadas alcool acido resistentes (BAAR). Ademais, em razdo da complexidade da parede
celular e pelo fato de serem microrganismos exigentes e fastidiosos, apresentam crescimento
lento, sendo dificil e demorado o isolamento em amostras clinicas e laboratoriais (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

A deteccdo microscépica do microrganismo é feita, principalmente, utilizando o método
de Ziehl Neelsen, o qual é indicado para bactérias que ndo se coram por procedimentos comuns.
Além dessa técnica, como observado na figura 2, podem ser empregadas a metodologia de
Kinyoun e outras que fazem uso de corantes fluorescentes, como o fluorocromo de Truant,
sendo essa mais sensivel e precisa. No que diz respeito a outras modalidades de testes, destaca-
se 0 de acidos nucleicos como a PCR (Reacdo da Cadeia da Polimerase), a qual é capaz de
determinar a espécie envolvida na amostra. Entretanto, essas outras op¢des, embora sejam mais

especificas, apresentam sensibilidade relativamente reduzida (MADIGAN et al., 2016).



Figura 2: ldentificacdo do M. tuberculosis por meio de diversas técnicas. (A) Amostra corada
por carbofucsina utilizando método de Kinyuon. (B) Utilizagdo de fluorocromos para
procedimento de Truant. (C) Amostra de escarro corada por Ziehl Neelsen e ampliada em 100x
no microscopio éptico.

Fonte: (AB) MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014; (C) Modificado de COSTA,
SILVA; GONCALVES, 2018.

3.1.1 Fisiopatologia da doenca

A forma mais comum de adquirir a tuberculose é pela inalacdo de bacilos que séo
expelidos na tosse, espirro, ou fala de doentes portadores da forma pulmonar ativa. Quando as
bactérias se estabelecem nos pulmdes, sdo fagocitadas pelos macréfagos e o fagossomo é
produzido, o qual posteriormente seré integrado ao lisossomo e processado. Em seguida, 0s
antigenos sdo expostos aos linfocitos TCD4+ (auxiliares) para posterior eliminacdo. Contudo,
esse processo ndo ocorre de maneira correta, como exposto no fluxograma 1, em virtude da
resisténcia que as micobactérias apresentam, dado que sdo capazes de impedir a fusdo do
fagossomo com o lisossomo. Dessa forma, sobrevivem a todos os mecanismos imunolégicos
desempenhados pelo organismo do hospedeiro e destroem a célula fagocitica, possibilitando,
assim, a multiplicacdo fora da célula (KOZAKEVICH; SILVA, 2015).

O mecanismo de escape do Mycobacterium tuberculosis decorre por intermédio de
moléculas como a ESAT-6, proteina secretada pela bactéria, que representa um grande fator de
viruléncia. Ela interage com a proteina do hospedeiro, B-2 imunoglobulina, e afeta a
apresentacdo dos antigenos ao macréfago. Além disso, a ESAT-6 é capaz de inibir a producéo
de interleucina 12 (IL-12) e interferon gama (IFN-v), e, por isso, a cascata de apoptose ndo é
ativada (OLIVEIRA; PETRONI, 2017; SREEJIT et al., 2014).



Fluxograma 1: Representacdo da fisiopatologia da tuberculose e o0 consequente
desenvolvimento do estado de laténcia.
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2020.

A resisténcia do hospedeiro a infeccdo é definida pelo tipo de rea¢do imunolégica que
¢ acionada contra o patdgeno. Essa resposta pode ser desde a expressdo de citocinas (interferon-
v e fator de necrose tumoral o), formacdo de 6xidos toxicos nitrogenados e atuacao de linfocitos
T e macrofagos, até a lise do fagolisossomo. Mesmo que o individuo esteja preparado para
produzir e coordenar as acdes de defesa, 0 microrganismo tem potencial de formar granulomas
teciduais, como observa-se na figura 3, nos quais fica alojado. Por essa razao, a bactéria pode
permanecer latente e inativa no organismo do hospedeiro por anos e, caso ele manifeste queda
do sistema imune, ela reativa seu metabolismo e inicia 0 processo infeccioso agudo
(MOUTINHO, 2010).

Figura 3: Corte histolégico do tecido pulmonar, corado por hematoxilina e eosina, em aumento
de 100x no microscopio 6ptico, que demonstra necrose caseosa na parte superior e infiltrado
granulomatoso inflamatério que contém linfocitos, macréfagos e células gigantes
multinucleadas na porcao inferior.

Fonte: SILVA et al., 2013a.

Dentre os infectados, somente 5% n&o s&o capazes de inibir a multiplicacdo da bactéria
e, por isso, evoluem para tuberculose primaria. Ainda que parte dos doentes consiga impedir a
infeccdo inicial, eles adoecem mais tarde e desenvolvem tuberculose secundaria, seja por
reativacdo do microrganismo ou devido a reinfeccdo (paciente se expde a outra fonte

contaminante). O fato de os bacilos ficarem protegidos da acéo do sistema imune em cépsulas,
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incorporados em pequenos focos estaveis e no estado de laténcia, favorece a ocorréncia da
reativacdo (FARGA; CAMINERO, 2011).

A associacgdo entre a resposta imunoldgica e a infeccdo pode ser determinada por meio
da acdo de proteinas de baixo peso molecular produzidas pelo M. tuberculosis que, quando
filtradas, originam um extrato proteico denominado tuberculina. Esse produto € conhecido
também como PPD (purified protein derivatite) e € empregado em provas dermatoldgicas para
detectar se o individuo foi exposto ao bacilo e se a infeccdo é latente (SILVA et al., 2018). O
exame tem como critério uma reacdo de hipersensibilidade cutanea em seguida a administracao
intradérmica do PPD, sendo que a leitura é feita de 48 a 96 horas depois da aplicacdo da
tuberculina. O teste é relevante para o acompanhamento epidemiolégico e para triagem da
tuberculose, portanto, quando expressa resultado positivo, ndo determina o diagnéstico da
doenga (BRASIL, 2011; BRASIL, 2014).

De maneira geral, na maior parte dos individuos, a infecgdo priméaria ndo é acompanhada
de sintomas ou, quando eles estéo presentes, séo leves, como febre e dores toracicas eventuais.
Nessa fase da infeccdo, os lobos médio e inferior dos pulmdes sdo as regides acometidas com
maior frequéncia. As lesdes primarias normalmente cicatrizam naturalmente e, no local, é
formada uma calcificagdo, denominada nddulo de Ghon (GREENE; HARRIS, 2012).

Conforme a doenca progride, 0 paciente comeca a manifestar sinais e sintomas mais
intensos, mesmo que inespecificos. E comum ele ter mal-estar, fraqueza, febre durante o dia,
suores noturnos, perda ponderal de peso e anorexia, e, nos casos em que a infeccdo estd mais
evoluida, ha presenca de tosse com hemoptise ocasional. Entende-se que esse € 0 sintoma mais
comum e, por isso, qualquer pessoa que tenha episodios de tosse ha mais de trés semanas deve
ser encaminhada para investigacdo de tuberculose pulmonar, pois é categorizada como
portadora sintomatica (SBTP, 2009; PINTO et al., 2017; JAMESON, 2013).

E importante ressaltar que, apesar das manifestacdes pulmonares representarem uma
parcela maior do nimero de casos, as formas extrapulmonares tém sua relevancia na analise da
doenca. Elas séo responsaveis por cerca de 10 a 20% dos casos e, quando se trata de pacientes
com imunodeficiéncias graves, como infecgdo por HIV, a taxa pode alcancar até 60% (FANLO;
TIBERIO, 2007).

3.2 Tuberculose extrapulmonar

A tuberculose disseminada é definida pelo comprometimento de mais de duas regides
do corpo e, normalmente, esta associada com a queda de imunidade do hospedeiro e a quadros
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clinicos mais graves. A TBEP acomete 6rgdos nos quais ndo h& condicbes ideais para o
desenvolvimento bacilar e, além disso, apresenta evolugdo lenta (LOPES et al., 2006). Os locais
mais comumente atingidos pela bactéria sdo: a pleura, os linfonodos, o intestino, 0ssos e 0
sistema urogenital, embora possa envolver outras areas como, por exemplo, o Sistema Nervoso
Central (SNC). No entanto, apesar da variabilidade de manifestacdes, na maioria dos casos, 0
paciente demonstra um foco primério no pulmao, que pode ser visivel ou ndo na radiografia de
torax (FANLO; TIBERIO, 2007; BETLHEM, 2012).

Para o desenvolvimento e evolucdo da forma extrapulmonar, além da imunossupressdo
e imunodepressdo, existem outros fatores de risco associados. E evidente, ap6s a realizagio
de estudos sobre TBEP e os riscos relacionados, que as pacientes do sexo feminino sdo mais
propensas a progressdo para manifestacdes extrapulmonares da doenca em relacdo aos
homens, ainda que ndo haja explicacdo concreta e valida, até 0 momento, para essa situacdo
(PETO et al., 2009; FISK et al., 2010). Além disso, sabe-se também que a chance de
disseminacdo da bactéria é maior em pessoas com idade avancada ou que sejam portadoras de
doencas prévias, como diabetes mellitus e insuficiéncia renal (RODRIGUEZ et al., 2011;
QIAN et al., 2018).

No Brasil, de acordo com a figura 4, o coeficiente da incidéncia da tuberculose
extrapulmonar, embora represente uma reducdo em relacdo a primeira década do século XXI,
manteve-se estavel nos Gltimos anos. Em 2019, esse numero foi de 4,8 casos novos a cada
100.000 habitantes (BRASIL, 2020b).

Figura 4: Coeficiente da incidéncia de manifestacdes extrapulmonares a cada 100 mil
habitantes no Brasil, nos anos de 2001 a 20109.
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Fonte: BRASIL, 2020b.

Em relacdo as apresentagdes clinicas possiveis, entende-se que elas estdo associadas

com as regides do corpo que sdo acometidas. Entretanto, como a tuberculose extrapulmonar é
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geralmente de curso subagudo a crénico e é capaz de provocar sintomatologia diversa, €
possivel assegurar que ndo ha nenhum sinal ou sintoma especifico para a doenca em qualquer
localizagdo. Além do mais, em algumas manifestacGes, geralmente, ndo ha nenhum aspecto
radiolégico muito marcante, o que favorece a confusdo frequente da TBEP com outras
patologias mais recorrentes. Desse modo, devido aos constantes equivocos na identificacdo da
doenga, o paciente sofre com o atraso para ser diagnosticado e, consequentemente, com a
demora para iniciar a terapia (BETLHEM, 2012; GOMES, 2013).

Para reduzir o tempo na identificacdo da doenca é importante que o profissional da satde
inclua sempre a TBEP no diagndstico diferencial de qualquer quadro clinico, principalmente
em locais de alta prevaléncia como, por exemplo, o Brasil. Para tanto, € necessario que ele tenha
notavel conhecimento acerca da patologia, assim como dos fatores de riscos relacionados a
disseminacdo e a mortalidade, para desenvolver protocolos adequados e proporcionar a
realizacdo da terapia de modo eficaz (QIAN et al., 2018; BETHLEM, 2012).

3.3 Principais manifestacdes e 0s seus diagnosticos diferenciais
3.3.1 Tuberculose pleural

A tuberculose pleural (TP) é a forma extrapulmonar mais frequente em adultos e, em
paises com alta prevaléncia de tuberculose, ela aparece como a principal causa de derrame
pleural. A TP pode ocorrer a partir da infeccdo primaria por Mycobacterium tuberculosis ou
pode estar relacionada com a reativacdo da TB (infec¢cdo secundéaria). No caso de contaminacao
primaria, ha o rompimento do foco caseoso subpleural e disseminagdo do microrganismo na
pleura, enquanto, no quadro de reativacdo da tuberculose, 0 acometimento pleural se associa a
lesbes do parénquima pulmonar. Sabe-se também que a presenga de micobactérias no espacgo
pleural ativa os linfocitos TCD4+, os quais desencadeiam uma reacdo de hipersensibilidade
tardia. A resposta imune é mediada por citocinas, como o interferon gama e interleucinas
(LOPES et al., 2006; ANTONANGELO; FARIA; SALES, 2019).

Em relagdo as manifestacBes clinicas, destaca-se que elas variam conforme a
porcentagem do tecido comprometido e o tempo em que o paciente estd infectado. Nesse
sentido, pode-se dividir os sintomas em agudos ou crénicos. A forma aguda geralmente se
assemelha a uma pneumonia de origem bacteriana, com tosse seca, dor toracica ventilatorio-
dependente, dispneia e febre alta, sendo que, na maioria dos pacientes, cerca de 70%, é comum
a triade astenia, perda de peso e anorexia. Nos infectados com maior tempo de progressdo dos
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sintomas, € comum a ocorréncia de tosse produtiva, febre no periodo da tarde, suores noturnos
e fraqueza muscular (BRASIL, 2019a; SEICENTO; CONDE; DALCOMO, 2006).

A tuberculose pleural € comumente confundida com outras doencas, como, por
exemplo, derrame pleural, pleurite, linfoma ndo Hodgkin e neoplasias. Embora os testes de
cultura e histopatoldgicos sejam constantemente realizados na prética clinica, eles nem sempre
sdo capazes de detectar a infeccdo pleural pelo M. tuberculosis. Por isso, é necessaria a pesquisa
de outros marcadores bioldgicos mais sensiveis que auxiliam no esclarecimento do quadro

clinico e na definicdo correta do diagnostico diferencial (NEVES et al., 2004).

A metodologia atualmente empregada para diagnosticar a tuberculose pleural é falha,
uma vez que a pesquisa direta para bacilos alcool acido resistentes apresenta sensibilidade
reduzida, cerca de 20 a 30%, além de baixa positividade. Além disso, a cultura do liquido
pleural, apesar de ser muito sensivel, representa um metodo demorado, dado que s&o
necessarias, no minimo, quatro semanas para o crescimento de colénias ser identificado. Com
relacdo aos exames radioldgicos, entende-se que sdo vantajosos apenas para a triagem, ja que
ndo permitem a determinacdo do microrganismo causador da infeccdo, somente possibilitam a
visualizagéo das lesdes pulmonares (MORRISON; NEVES, 2008).

Desse modo, na tentativa de diagnosticar a tuberculose pleural corretamente, outros
biomarcadores sdo mensurados. Dentre as op¢es mais utilizadas recentemente, a dosagem de
adenosina deaminase (ADA) no liquido pleural, a partir da pun¢do da cavidade (toracocentese),
é uma boa possibilidade. Esse método apresenta alta sensibilidade (>90%), custo baixo, além
de ser de fécil e rapida realizagdo. Em contrapartida, em virtude da especificidade reduzida, em
média 80%, o teste de ADA ndo pode ser utilizado isoladamente para confirmar a infec¢éo,
pois também se encontra elevado em alguns casos de artrite reumatoide e neoplasias. O ideal é
que a ADA seja associada com outras variaveis laboratoriais, clinicas e epidemioldgicas para
aumentar a eficiéncia do exame (NEVES et al., 2004).

Embora a denominacdo ADA seja regularmente utilizada na pratica clinica, é necessario
ressaltar que sdo duas isoenzimas: ADA 1 e 2, sendo que toda a atividade enzimatica € atribuida
a ADA 1. Sua funcéo é promover a multiplicacdo de linfocitos T e o desenvolvimento do
sistema imunoldgico adaptativo. Ja a ADA 2 predomina no plasma dos humanos, nos
macrofagos e nas células monociticas, e € muito importante para o diagnéstico de tuberculose
pleural. A fracdo enzimética localizada na pleura pode ser dosada, apesar de a quantificacdo de
ADA total ser mais habitual na rotina laboratorial (ZAVIALOV; ENGSTROM, 2005). A

verificacdo da elevacdo da atividade da ADA no liquido pleural, especialmente se estiver
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correlacionado com idade inferior a 45 anos, combinada com o aumento de linfécitos e de
proteinas, é sugestiva de pleurite tuberculosa (SILVA et al., 2013b).

O liquido pleural, na TP, é caracterizado por um exsudato e, normalmente, contém altos
niveis de proteina, albumina e amilase, no comparativo com pacientes com linfoma e outros
canceres (ANTONANGELO et al., 2012). Além da dosagem dessas substancias, a realizacdo
da biopsia é imprescindivel para a conclusdo do diagndstico e, para tanto, € recomendada a
coleta de dois a trés fragmentos. Como a tuberculose pleural é regularmente de carater
paucibacilar, o parametro histopatologico que se sobressai é o de formacdo de granulomas
incompletos ou completos. A lesdo incompleta é definida por uma leséo supurativa contornada
por uma reagdo inflamatdria granulomatosa composta por neutrdfilos, linfocitos e plasmacitos,
porém sem caseificacdo. Ja o granuloma completo, como observado na figura 5, € marcado pela
reacdo dos macrofagos, além da presenca de células epitelioides e gigantes. O centro da lesdo
é composto por material necrético (SEICENTO; CONDE; DALCOMO, 2006).

Figura 5: Corte histologico de uma bidpsia pleural da amostra de um paciente portador de
tuberculose pleural. No centro da imagem, é possivel perceber o granuloma caseoso. A
coloracdo utilizada no tecido é hematoxilina e eosina e a visualizacdo € feita no microscépio
Optico, com ampliacdo de 400x.

[ ———
Ny T e —~ o )

v

R -

Fonte: ANTONANGELDO; FAE?IA; SALEé, 20109. “

Apesar de outras circunstancias patologicas, como, por exemplo, infec¢des fungicas,
artrite reumatoide e sarcoidose, também apresentarem lesdes granulomatosas, esse achado com
ou sem necrose de caseificagdo € muito compativel com TP. E sugestivel, pois a doenca esta
associada com mais de 95% dos casos de granuloma pleural. Por outro lado, em pacientes
coinfectados pelo HIV ou portadores de diabetes graves, é possivel que os granulomas nao
sejam visualizados e, por isso, o diagndstico € mais complexo pelo exame anatomopatoldgico
(MOLLO etal., 2017).

Relativamente a outros exames que podem ser realizados, sabe-se que eles séo

categorizados conforme o grau de importancia para o diagndstico final. Dentre as
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possibilidades, ha a realizacdo da radiografia de torax, a qual, geralmente, evidencia derrame
pleural. O comprometimento da pleura pode ser identificado em qualquer um dos lados e, na
maioria das vezes, € unilateral e de tamanho variavel. Ademais, estudos relatam presenca de
anormalidades parenquimatosas em quase 50% dos casos. Recentemente, dados sugeriram que
o derrame pleural é frequentemente mais encontrado em pacientes com tuberculose resistente
a medicamentos do que em pacientes com sensiveis (SHAW; DIACON; KOEGELENBERG,
2019).

Para diferenciar os acometimentos tuberculosos dos linfomas, é necessario avaliar a
extensdo da lesdo. O comprometimento relacionado a infeccdo pelo M. tuberculosis,
normalmente, limita-se a area pleural e pulmonar, enquanto, no caso dos linfomas, quase
sempre ha envolvimento de outras regides toracicas e extratoracicas, como visto na figura 6.
Nessas situacdes, frequentemente, é visualizado, no raio X, alargamento de mediastino e
linfonodomegalias na tomografia computadorizada de térax. De qualquer modo, embora esses
achados sejam relevantes na abordagem clinico-laboratorial, eles ndo permitem a definicéo
precisa do diagndstico e, por isso, sdo Uteis na triagem e no acompanhamento do tratamento
(MORISSON; NEVES, 2008).

Figura 6: (A) Radiografia de térax evidenciando derrame pleural tuberculoso ndo complicado
no lado esquerdo, sem presenca de acometimentos parenquimatosos evidentes. (B) Radiografia
de térax de um paciente com linfoma ndo Hodgkin que mostra o aumento dos linfonodos
cervicais. Além disso, a seta aponta o alargamento do mediastino provocado pela doenca.

=

Fonte: (A) SHAW; DIACON; KOEGELENBERG, 2019; (B) Modificado de CRAPO, et al.;
2005.

As técnicas recentes para deteccdo do M. tuberculosis incluem os testes de amplificacéo
de &cido nucléico (NAAT). Sdo metodologias moleculares capazes de expandir e identificar o

DNA do microrganismo, mesmo que em pequenas quantidades. O procedimento mais utilizado
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¢ a PCR modalidade Xpert MTB/RIF. Ele é muito vantajoso, pois, além de ser totalmente
automatizado e de rapida execucdo, possibilita também o rastreamento de resisténcia bacilar
para rifampicina, principal antibiotico empregado no tratamento. A sensibilidade varia de 30 a
82% no liquido pleural e 90% nas amostras teciduais, enquanto a especificidade é de 90% a
100%. Apesar de ser significativa para a confirmacao do diagndstico, essa técnica € dispendiosa
e, por isso, nem sempre é usada (SHAW; DIACON; KOEGELENBERG, 2019; MOLLO et al.,
2017).

A fim de entender melhor o diagndstico diferencial da tuberculose pleural, sdo
elaborados esquemas, como o fluxograma 2. Conforme é o enfoque da investigagdo, sdo
selecionados os testes que mais se encaixam, como, por exemplo, testes de triagem e/ou
confirmatoérios. A combinacdo de metodologias diagndsticas para derrame pleural inclui
avaliacdo da epidemiologia local, dosagem de niveis de ADA, proteinas e leucdcitos, e analise
histolégica do material biopsiado. Essas variaveis permitem uma abordagem simples, porém
adequada. Também podem ser empregados diversos outros testes, porém nem sempre Sao
totalmente eficazes ou, muitas vezes, necessitam de demasiado tempo para os resultados serem
visualizados (GARRIDO et al., 2014).

Fluxograma 2: Fluxo de diagnostico diferencial de tuberculose pleural simplificado.
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E importante salientar que, para o diagnostico ser eficiente, é necessario que o
profissional de saude sempre desconfie de tuberculose pleural com base nos sintomas do
paciente. A suspeita clinica precisa ser considerada e todo o empenho para a investigacdo deve
ser feito o mais rapido possivel, tendo em vista que as maiores chances de cura estdo

diretamente ligadas ao inicio precoce da terapia (BETHLEM, 2012).

3.3.2 Tuberculose Ganglionar

A tuberculose ganglionar (TG) é a manifestacdo extrapulmonar mais comum em
pacientes que tem o virus da imunodeficiéncia humana e em criancas. E frequente também em
individuos abaixo dos 40 anos. A TG é causada, quase em sua totalidade, pela Mycobacterium
tuberculosis, mas pode, em areas de menor prevaléncia, ser provocada por outras micobactérias
ndo tuberculosas. Nessa circunstancia patoldgica, pode haver comprometimento, ndo s6 dos
ganglios e linfonodos, como também dos pulmd@es, porém em menor propor¢cdo (BRASIL,
2019a).

A linfadenite, de maneira geral, pode acontecer a partir da infecgdo primaria, situacéo
mais comum em criancas e imunocomprometidos, ou como reativacdo da infeccdo latente.
Estudos apontam que a proliferacdo do microrganismo para os ganglios cervicais se da,
preponderantemente, pelo parénquima pulmonar, isto é, por meio de nédulos linfaticos do
pulméo direito e do lobo inferior do pulmonar esquerdo para o ganglio supraclavicular direito
e, dessa forma, para a cadeia cervical inferior. Entretanto, também ndo é descartada a
possibilidade de propagacdo pela linfa, a qual tem como porta de entrada as tonsilas tubérias,
faringeas, palatinas e linguais, estruturas que compdem o anel de Waldeyer (HANDA; MUNDI;
MOHAN, 2012; KATO et al., 2009).

Quando o bacilo chega ao ganglio linfatico, ele fica alojado e forma um tuberculoma.
Por volta da segunda semana de infeccdo, os macrofagos iniciam o processo de destrui¢do dos
bacilos, porém, como 0s microrganismos excretam produtos toxicos, muitas células de defesa
acabam sofrendo apoptose. Paralelamente a esse processo, ocorre uma reacdo de
hipersensibilidade do tipo tardia causada pelos antigenos bacilares, a qual provoca danos
teciduais. Nesse estagio, o tuberculoma origina uma zona central de necrose caseosa envolta
por tecido de granulacdo constituido por macrdfagos ativos e células epitelioides e linfociticas.
No processo de cicatrizacao, as lesbes podem cursar dois caminhos: fibrose com calcificacdo
ou necrose inflamatdria (MATOS, 2013).

Relativamente as manifestacdes clinicas, define-se que elas sdo divididas em periféricas,

mediastinais e intra-abdominais. A periférica esta normalmente associada com progressao
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cronica, e os sintomas de febre, falta de apetite, fraqueza muscular e perda de peso estdo
presentes. O curso da doenga consiste no aumento subagudo, assimétrico, unilateral e sem
presenca de dor das cadeias ganglionares cervicais posterior e anterior, além da supraclavicular.
Ja nos pacientes com HIV, o comprometimento ganglionar tem tendéncia a ser bilateral.
Quando o exame fisico € realizado, nota-se que os ganglios estdo endurecidos ou amolecidos,
ligados entre si e profundos. Conforme a doenca evolui, os ganglios podem ficar moles em
virtude da necrose central e, por isso, podem ser visualizadas fistulas espontaneas e inflamacao
da pele proxima a lesdo, como na figura 7 (KETATA et al., 2015; BRASIL, 2019a).

Figura 7: Adenopatia cervical direita com sinais inflamatorios evidentes em um paciente com
tuberculose ganglionar

Fonte: NENO et al., 2014.

J& a tuberculose ganglionar mediastinal acontece, majoritariamente, em criangas nas
regides com elevada prevaléncia da doenca, apesar de ser possivel a sua manifestacdo em
adultos jovens que residem em locais de prevaléncia reduzida. Esse subtipo € caracterizado pela
disseminacdo, através da linfa, do complexo primario de Ranke, o qual consiste em um nédulo
pulmonar calcificado - foco primario - associado a um foco ganglionar (linfonodos alargados e
calcificados). O paciente pode apresentar febre, perda de peso, sudorese noturna e fadiga, e
pode ou ndo haver presenca de tosse e dificuldade para engolir (BETHLEM, 2012).

Por fim, quando a regido intra-abdominal € atingida, hd comprometimento dos ganglios
periportais, peripancredticos e mesentéricos, e o0 individuo pode apresentar ictericia,
hipertensdo portal (aumento da pressdo sanguinea na veia porta hepatica) e renovascular
provocada pela constricdo das artérias renais. O meio de contaminacdo mais frequente nesses
casos é a ingestdo de material contaminado, mesmo que a incidéncia de tuberculose bovina

tenha reduzido substancialmente nos ultimos anos. Além disso, é possivel a disseminacéo via



19

hematogénica a partir de um foco primario ou também o contagio atraves de 6rgdos adjacentes
que estejam infectados (ZHANG et al., 2011).

Para identificar a tuberculose ganglionar corretamente, é preciso que o diagndstico
diferencial seja realizado com patologias linfoproliferativas, infeccdes bacterianas e fungicas
como, por exemplo, criptococose e histoplasmose (principalmente em individuos
imunocomprometidos). Também devem ser levadas em conta doengas provocadas por outras
micobactérias, toxoplasmose e sarcoidose (FONTANILLA; BARNES; REYN, 2011).

Habitualmente, o diagndstico definitivo da doenca é feito a partir da cultura do
microrganismo e da reacdo em cadeia da polimerase, que confirma a presenca de
Mycobacterium tuberculosis em um ganglio linfatico alterado e possibilita a diferenciacdo de
outros microrganismos que causam tuberculose ganglionar. Entretanto, outras metodologias
podem ser empregadas para ajudar na suspeita clinica, confirmacao e no acompanhamento da
terapia. Dentre as opgOes disponiveis, 0os exames de imagem, a bidpsia e a anlise
histopatoldgica, além do teste para bacilos alcool &cido resistentes e a citologia aspirativa de
agulha fina (CAAF) sdo as técnicas mais indicadas (MATQOS, 2013).

A cultura é feita a partir do material colhido da biopsia excisional ou aspiracdo por
agulha fina dos géanglios linfaticos, sendo que a amostra proveniente de bidpsia demonstra
maior positividade na cultura (AGARWAL et al., 2009; FONTANILLA; BARNES; REYN,
2011). A sensibilidade dessa técnica varia de 50-70% e, por vezes, € superior a coloracao de
Ziehl Neelsen (caracteristica paucibacilar) e citologia aspirativa. Além disso, a cultura em
Lowestein-Jensen possibilita a identificacdo da espécie (auxilia na diferenciacdo de
micobactérias ndo tuberculosas) e a avaliacdo da sensibilidade aos antibidticos. Contudo, apesar
de possuir grandes vantagens, essa metodologia apresenta limitacbes como, por exemplo, a
necessidade de incubacdo prolongada (quatro a seis semanas) e de procedimentos de seguranca
especializados (MITTAL et al., 2010; SELLAR et al., 2010; NUNEZ, et al., 2012).

A realizacdo da bidpsia excisional compreende a retirada total do ganglio afetado e
garante uma quantidade ideal de tecido lesionado para fazer o diagnostico de tuberculose, na
maioria dos pacientes. A cirurgia eleva a chance de se obter uma cultura positiva e auxilia na
identificacdo de linfomas, quando esta for a causa da linfadenopatia. Quando é visualizada a
inflamacéo granulomatosa com necrose caseosa associada a células gigantes de Langhans e
células gigantes de corpo estranho (formada pela fuséo de macrofagos), é fortemente indicativa
de linfadenite tuberculosa, como apresentado na figura 8. Apesar dos pontos positivos quanto
ao emprego dessa técnica, é importante ressaltar que ela é muito invasiva e pode provocar

complicacdes. Caso o paciente tenha comprometimento de maltiplos ganglios, é recomendavel
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a realizacdo da bidpsia incisional, a qual retira apenas um pedaco do tecido e apresenta menor
chance de reagdes (FONTANILLA; BARNES; REYN, 2011; MATOS, 2013).

Figura 8: Amostra histopatoldgica demostrando estrutura folicular grande, a qual apresenta
necrose central e caseosa dispersa. Sdo visualizadas também ceélulas gigantes de Langhans
multinucleadas na periferia. Quando s&o identificadas essas estruturas no linfonodo, o
diagnostico é altamente sugestivo de TG. A coloracdo utilizada é hematoxilina e eosina em
ampliagao de 200 vezes.

Fonte: CALARASU et al., 2016.

No presente momento, na pratica laboratorial, a bidpsia sé é utilizada quando citologia
aspirativa, a cultura e o teste de Ziehl Neelsen exibem resultados negativos ou inconclusivos e,
ainda sim, a suspeita clinica é alta (HANDA; MUNDI; MOHAN, 2012). A CAAF é menos
invasiva, mais barata, segura e mais facil e rapida de ser executada em relacdo a bidpsia. A
sensibilidade e a especificidade da técnica, embora sejam inferiores as da biopsia, é de 82% e
97%, respectivamente, e, por isso, é recomendado 0 seu uso para iniciar a busca diagnostica,
principalmente em regides com recursos limitados (DUKARE et al., 2014; SELLAMIN et al.,
2019; KHANNA et al., 2011).

Durante a realizagdo do exame, é possivel observar variagdes celulares no esfregaco:
presenca de algumas células epitelidides reativas; aumento do nimero de células epitelidides
associadas com células multinucleadas gigantes e, nesse caso, o diagnostico de TG é feito com
certa facilidade. Ademais, pode ser identificado na amostra material predominantemente
necrotico com raras células epitelidides ou com alguns histidcitos e linfocitos. Na maioria das
vezes, sdo identificados granulomas epitelidides com necrose caseosa, como na figura 9, e esse
achado, com ou sem células gigantes, relacionado com o quadro clinico e com outros testes

positivos, sdo fortes indicios de tuberculose ganglionar. Ja em relacéo aos pacientes com adenite
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provocada por micobactérias ndo tuberculosas, € comum observar granulomas mal definidos,
microabcessos e numero reduzido de células gigantes (MITTAL et al., 2010; AGARWAL et
al., 2009; PUROHIT et al., 2009).

Figura 9: Esfregaco citologico de um paciente com tuberculose ganglionar. A amostra foi
obtida a partir da técnica de citologia aspirativa com agulha fina e visualizada em microscopio
optico. Em A, observam-se areas de necrose caseosa e formacdo de granuloma e em B,
granuloma epitelioide com histiécitos aglomerados com nucleos alongados e presenca reduzida
de linfocitos. A coloracéo utilizada no esfregaco € hematoxilina e eosina e 0 aumento é de 40x
e 100x respectivamente.

Fonte: (AB) Modificado de DUKARE et al., 2014.

Em outras manifestac6es, como linfoma de Hodgkin, metastases e leucemias, o padrdo
citoldgico observado regularmente € diferente, como mostra a figura 10. Nos individuos
portadores de linfoma, ha identificacdo de células Reed-Sternberg (RS), as quais sdo células
gigantes, com mais de um nucleo e que compdem um infiltrado inflamatorio caracteristico
dessa condicdo patolégica. Quando sdo visualizadas, o diagndstico citolégico de linfoma de
Hodgkin é relativamente facil, embora nessa situacéo seja recomendada a realizagdo da biopsia
para confirmacdo. A respeito da leucemia, a citologia revela presenga de células grandes e
arredondadas, com nucleos vesiculares e nucléolos proeminentes. A relagdo nucleo citoplasma
€ moderada. Por fim, a metéstase, a qual é frequentemente provocada pelo carcinoma de células
escamosas, promove acUmulo dessas células no esfregago. O citoplasma é abundante e
queratinizado e, por vezes, atipias nucleares estao presentes (DUKARE et al., 2014).

Embora os achados granulomatosos sejam relevantes para a condugdo do diagndstico
de TG, reitera-se que eles sdo pouco frequentes quando se trata de pacientes HIV positivo. Nos
individuos que apresentam a infeccdo viral em fase avangada, essas estruturas ndo sdo
formadas, pois sdo necessarios linfécitos T para a sua constituicdo. Entretanto, mesmo que ndo

seja possivel visualizar a necrose caseosa, a probabilidade de a amostra desses pacientes exibir
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resultado positivo para Ziehl Neelsen € maior do que em individuos ndo infectados pelo HIV.
Desse modo, se torna uma caracteristica importante para auxiliar a investigacdo em pacientes
coinfectados (HANDA; MUNDI; MOHAN, 2012; CLEVENBERGH et al., 2010; BRASIL,
2019a).

Figura 10: Alteracdes células ocasionadas por diferentes patologias. A imagem A representa
um esfregago que mostra uma célula grande RS bilobada, com nucléolos eosinofilicos
proeminentes, tipico achado de linfoma de Hodgkin. Em B, células escamosas com citoplasma
abundante e queratinizado em paciente com metéstase. Ja na imagem C, hd um infiltrado
leucémico exibindo células grandes e redondas, com nucleos vesiculares e nucléolos
proeminentes. A coloragéo utilizada em A e B foi hematoxilina e eosina, enquanto em C foi
Giemsa.

Fonte: (ABC) Modificado de DUKARE et al., 2014.

Para diferenciar linfadenite tuberculosa de outras situaces clinicas, como adenite
reativa, linfoma e metastase, também é empregada a ecografia. Esse exame de imagem pode
ser feito na regido cervical, abdominal e em outras areas com adenomegalias. No caso da
tuberculose ganglionar, é observada uma tendéncia de fusdo dos ganglios vizinhos em mais de
80% dos casos, enquanto no linfoma e nas situa¢fes de metastase a proporcao é inferior a 15%
e a 60%, respectivamente. Além disso, € frequente na TG a visualizacdo de halo periférico e de
calcificagdes, como na figura 11, ao passo que, nas outras circunstancias patolégicas, a chance
de ocorréncia dessas lesdes e consideravelmente inferior. Na adenite reativa, esses achados,

geralmente, ndo séo visualizados. A ecografia € uma técnica muito relevante na investigacdo
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de linfonodomegalias, porém deve ser usada associada a outras ferramentas como, por exemplo,
a CAAF (KHANNA et al., 2011).

Figura 11: Ecografia cervical que exibe multiplas adenopatias na cadeia ganglionar latero-
cervical, bilaterais e hipoecoides em paciente portador de tuberculose ganglionar. Os ganglios
sdo ovalados, com bordas irregulares e medem cerca de 8 a 13 mm de diametro.

Fonte: Modificado de NENO et al., 2014.

No caso da histoplasmose, a infec¢do pode disseminar a partir do sistema respiratorio e
atingir a corrente sanguinea ou vias linfaticas, principalmente em individuos
imunocomprometidos. Causa infiltragcdo e lesGes em linfonodos, figado, baco, medula ¢ssea e
outras regides e, por isso, pode ser confundida com a tuberculose ganglionar. Para identificar
corretamente o fungo Histoplasma capsulatum, é necessaria a realizacdo da microscopia com
amostras de escarro ou bidpsias do tecido ganglionar coradas, principalmente, por Giemsa e
metenamina de prata de Grocott-Gomori. Sdo visualizadas leveduras pequenas, arredondadas
ou ovaladas, dentro de macrofagos e mondcitos e rodeadas por halo claro, além de hifas hialinas
delicadas e ramificadas. Para confirmar o diagnostico é recomendado o teste de PCR e a cultura
em agar Sabouraud (FERREIRA; BORGES, 2009).

Outras doencas constantemente incluidas na analise diagndstica da TG séo a doenca da
arranhadura do gato (DAG) e a sarcoidose. Embora a sintomatologia seja bem semelhante a
tuberculose, os achados laboratoriais possibilitam a distingdo. Em relacdo a DAG, sabe-se que
ela é provocada pela bactéria Bartonella henselae e transmitida através do gato. Os sinais
incluem inflamacéo dos géanglios regionais, normalmente autolimitada e benigna. No exame
histologico, podem ser identificados granulomas necréticos similares aos encontrados na TG,

porém, a realizacdo de outros testes, como o intradérmico para DAG, nesse caso, positivo, PPD
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de tuberculose negativo, além do exame soroldgico para toxoplasmose negativo e avaliacdo da
historia clinica do paciente, favorecem a conclusdo da investigacdo (SOUZA, 2011).

No que diz respeito a sarcoidose, € uma doenga autoimune caracterizada pela presenca
de granulomas em diversos 0rgaos e tecidos do organismo, como ganglios linfaticos, figado e
pulmdo. Na bidpsia sdo observados granulomas sarcoideos com um fréagil halo composto de
linfocitos e, por isso, sdo denominados granulomas desnudos, ao contrario dos granulomas
tuberculosos, os quais sdo rodeados por infiltrados linfocitarios densos. Alem disso, no
esfregaco ndo é reconhecida necrose caseosa, a qual é predominante na tuberculose. O
diagnostico so é confirmado depois dos testes para BAAR e para fungos (coloracéo de Schiff)
apresentarem resultados negativos (DALDON; ARRUDA, 2007).

Na maior parte dos pacientes de TG, o raio X de térax apresenta padrdo normal, exceto
em casos que existam linfonodomegalias mediastinais. Quando sdo detectadas alteracGes, elas
estdo, quase sempre, relacionadas com calcificacbes, formacBes cavitarias e cicatrizes
(JUNIOR, 2012; YOON et al., 2004). J& a tomografia computadorizada (TC), como na figura
12, é capaz de identificar as alteracdes e caracteriza-las com maior precisao e, frequentemente,
¢ util para analise mediastinal e abdominal. O exame mostra, no caso de inflamacdo
granulomatosa sem necrose, uma imagem homogénea de densidade normal. Se houver necrose,
0 aspecto da imagem € heterogéneo, com area central de menor densidade e periferia hiperdensa
(ZHANG et al., 2011).

Figura 12: Paciente apresentando adenomegalia provocada pela tuberculose ganglionar. Na
tomografia computadorizada é possivel visualizar multiplos linfonodos aumentados na
cavidade abdominal e na regido periadrtica com centro necrético, indicado pela seta.

Fonte: Modificado de ROCHA et al., 2015.

Ainda que sejam descritas variadas formas para alcancar o diagnostico final, a técnica

que oferece maior seguranca € a molecular. A pesquisa pelo material genético do M.
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tuberculosis em pequenas quantidades de amostra é muito especifica e sensivel, e permite a
identificacdo do microrganismo em casos de exames inconclusivos e antes do resultado da
cultura. As metodologias mais utilizadas séo a de PCR convencional e o Xpert MTB/RIF. Essa
ultima, além de possibilitar a deteccdo da micobactéria, é util na analise da sensibilidade ao
principal antibiético manipulado na terapia. Tendo em vista os altos custos relacionados a
pratica desses procedimentos, eles, geralmente, s6 sdo usados quando ha uma divergéncia no
diagnostico habitual (KETATA et al., 2015).

Diante do exposto, conclui-se que, apesar da investigacdo de tuberculose ganglionar ser
complexa, é possivel estabelecer uma sequéncia ideal de execuc¢do, como no fluxograma 3. O
primeiro passo € a realizagdo do exame fisico, seguido dos de imagem e laboratorial. Os testes
mais relevantes na pesquisa diagnostica sdo a ecografia, a CAAF e a PCR (Xpert MTB/RIF).
Contudo, considerando as limitacdes de desempenho de cada modalidade, a cultura e a
baciloscopia, embora apresentem menor rendimento, além bidpsia, podem ser utilizadas
(NENO et al., 2014; DUKARE et al., 2014).

Fluxograma 3: Descricdo da abordagem diagnostica possivel na conducdo da investigacdo da
tuberculose ganglionar.
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fisico
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Presenca de lesdes.

TG - fusdo ganglionar.
presenca de halo periférico e
calcificacoes.

*Nas outras condicdes esses
achados sdo pouco frequentes
ou ausentes

*Adenopatias mediastinais

*Calcificacdes, formacdes
cavitarias e cicatrizes

G- maior ocorréncia de granuloma
epitelioide c/necrose e histidcitos

Linfoma - céls RS e infiltrado
inflamatorio

Exames de
Suspeita imagem
clinica de

TG

Leucemia - céls grandes ¢/ nicleos
vesiculares

Metdstase - acumulo de céls
escamosas e queratina.

( Cultura - | rendimento e
tempo pronlongado de
incubacéo
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Baciloscopia *cariter paucibacilar
prejudica baciloscopia

Testes
laboratoriais

(" Confirmatério -
especificidade e
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- diferencia espécies de
Myecobacterium.

Inflamagdo granulomatosa
¢/ necrose caseosa
associada a céls gigantes
de Langhans

Fonte: Elaborada pelo autor, 2020.
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3.3.3 Tuberculose Ossea

Na tuberculose 6ssea (TO), hd o comprometimento dos 0ssos e, embora seja pouco
frequente, provoca danos severos nas areas acometidas. E comum, principalmente, em criancas
até os dez anos de idade e individuos entre a quarta e quinta década de vida. A infec¢do agride
preferencialmente o quadril e a coluna vertebral e, nesse caso, a doenca é denominada Mal de
Pott. E importante ressaltar que, mesmo que seja menos recorrente, é possivel observar lesbes
tuberculosas no punho e nos dedos (BRASIL 2019a).

A TO acontece, sobretudo, por meio da disseminacdo hematogénica e, por isso,
teoricamente, € possivel haver infeccdo em todas as partes da estrutura 6ssea. A propagacéo da
bactéria é favorecida pela grande vascularizacdo na regido dos 0ssos e pode ocorrer ja na
contaminacdo primaria. O microrganismo se aloja na base e, apesar de a resposta imunitaria ser
capaz de reduzir a infeccdo, ndo consegue elimina-la totalmente. E viavel também a
manifestacdo da tuberculose 6ssea ap0s episddios de traumas, entretanto, s6 ha relatos em casos
isolados (WIRATNAYA,; SUSILA; SINDHUGHOSA, 2019).

O Mal de Pott corresponde a cerca de 1% de todos os casos de tuberculose e a 50% das
incidéncias d6sseas. A regido mais afetada é a parte final da coluna toracica e a lombar, sendo
que os sintomas mais habituais sdo: dor local e/ou nas articulagdes, deformidade de giba,
abscesso frio, rigidez, edema, dor a palpacdo, limitacdo do movimento e sudorese noturna. Em
alguns pacientes o comprometimento pulmonar e neuroldgico pode estar presente. Essa
condicdo patoldgica € a mais grave dentro das possibilidades 0sseas e, por isso, € necessaria
alta suspeicdo clinica para realizacdo do diagnéstico precoce. Desse modo, as chances de
complicagbes como, por exemplo, paraplegia e deformac6es séo reduzidas (PINHEIRO et al.,
2006; MEDEIROS et al., 2007).

Os déficits neuroldgicos sdo comuns quando a bactéria atinge as regides toracica e
cervical. Se ndo tratado rapidamente, o envolvimento neurol6gico pode progredir para
paraplegia ou tetraplegia. O nivel de comprometimento da medula espinhal determina a
extensdo das manifestagdes neurologicas, as quais podem ocorrer a qualquer momento e em
todos os estagios da doenca vertebral. A incidéncia relatada dessa condi¢do provocada pela
tuberculose varia de 23 a 76% dos casos (KOTIL; ALAN; BILGE, 2007).

O abscesso frio desenvolve-se lentamente quando a infeccdo tuberculosa se estende aos
ligamentos e tecidos moles adjacentes, e € caracterizado pela auséncia de dor e de outros sinais
inflamatdrios. Ja a deformidade de giba é definida como o colapso anterior de um ou mais

corpos vertebrais que resulta em cifose, situacéo visivel no exame fisico e radioldgico, como
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na figura 13. O bacilo é capaz de alcangar o cdrtex, além de destruir o disco e o corpo vertebral.
Os tecidos moles situados préximos a regido atingida podem ser acometidos também e, nessa
area, podem ser formados abcessos paravertebrais. A progressao da tuberculose espinhal € lenta
e insidiosa, sendo possivel a persisténcia por alguns meses a anos. De maneira geral, 0s
pacientes s6 procuram atendimento quando ha dor intensa, deformidades visiveis e acentuadas
ou sintomas neuroldgicos, 0 que acarreta em um progndstico ruim (CABRAL et al., 2005;
GARG; SOMVANSHI, 2011).

Figura 13: Deformagéo de giba na regido toraco-lombar de um paciente com tuberculose
espinhal (imagem esquerda) que provoca destruicdo, colapso das vértebras e angulacdo da
coluna vertebral. A Ressonancia Magnética evidencia lesdes nas vértebras T10 — T12.

Fonte: GARG; SOMVANSHI, 2011.

Normalmente, nos adultos, as modificacdes 6sseas ocorrem de modo progressivo, 0 que
caracteriza a evolucédo crénica da doenga. Caso o sistema imune do paciente esteja deprimido,
as alteracGes podem ser observadas mais cedo, como nas criangas, uma vez que a imunidade
delas ainda ndo estd completamente estabelecida. Quando se compara com a osteomielite
hematogénica néo especifica, percebe-se que as lesdes oriundas da osteomielite, além de serem
mais expansivas, acontecem muito mais rapidamente do que na tuberculose 6ssea. Na TO, as
variagfes no tecido 6sseo sdo leves, discretas e lentas (SCHULTZ, 2001; SCHULTZ;
SCHMIDT-SCHULTZ, 2015).

Apesar de a ocorréncia de tuberculose vertebral ser relativamente comum, dentro das
possibilidades Osseas, e a morbidade ser elevada, por vezes, é dificil o seu diagnéstico. A
doenca, na maioria das vezes, ndo é colocada como hipdtese para andlise, dado sua

sintomatologia diversa e a auséncia de sinais patognomonicos. Em muitos casos, as distingoes
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clinicas entre o Mal de Pott, metdstase tumoral, necrose 0ssea, osteossarcoma, linfoma néo
Hodgkin, além de quadros de osteomielite provocados por S. aureus (infec¢do piogénica) e B.
melitensis, sdo complexas. A biopsia € a ferramenta definitiva para o diagnostico final, no
entanto, varios padrdes de comprometimento da coluna vertebral ajudam na identificacdo das
patologias (PINHEIRO et al., 2006; MITTAL et al., 2016; GARG; SOMVANSHI, 2011).

A base para um diagnostico preciso da TB é a obtencdo de tecido representativo do foco
ou o isolamento do Mycobacterium tuberculosis em cultura. Como a tuberculose éssea € uma
condicdo paucibacilar, é extremamente dificil a demonstracdo de BAAR na coloracdo ou na
cultura das lesdes esqueléticas. Por essa razdo, o diagnéstico deve ser realizado a partir da
avaliacdo de caracteristicas clinicas, verificacdo de patologias pré-existentes, constatacdo de
evidéncias histopatoldgicas de tecido granulomatoso, identificacdo de alteracdes dsseas a partir
de exames de imagem e, o primordial, uma forte suspeita dos profissionais que acompanham o
paciente (MALHOTRA; NAGARAIJA; D’SA, 2015).

As caracteristicas da ressonancia magnética (RM) relacionadas com a tuberculose
vertebral incluem sombras extensas de tecidos moles paravertebrais, envolvimento
principalmente da regido toracica, sinal anormal paraespinhal bem definido e presenca de
deformidades. Ja na espondilite brucelar, as vértebras lombares sdo as mais frequentemente
afetadas, seguidas pelas torécicas e cervicais. No exame, é possivel identificar que as lesdes por
B. melitensis acometem o espaco do disco e revelam sombra minima de tecido mole
paravertebral e auséncia de deformidade de giba. Com relacéo a infec¢cdo piogénica ocasionada
por Staphylococcus aureus, normalmente, ela se localiza nas regides lombar e cervical e
envolve as Vértebras, arco posterior e apofise espinhosa. Nessa condicdo, embora haja
destruicdo do disco intervertebral, ndo ha presenca de deformidades (YILMAZ et al., 2007;
CHANG et al., 2006; TURUNC et al., 2007).

Em pacientes com metastase, a altura do disco intervertebral geralmente € preservada,
mas pode ser afetada no linfoma e no mieloma multiplo. As placas terminais vertebrais também
sdo distintas e regulares, e 0s segmentos vertebrais posteriores sdo amplamente afetados. E
complexo diferenciar tuberculose espinhal de uma doenca metastatica na ressonancia
magnética e, por isso, nos individuos idosos com lesdo vertebral, a possibilidade de metastase
na coluna sempre deve ser considerada. No caso da TO, na maior parte das vezes, séo
identificados abscessos com ou sem calcificacdo, lesdes intra espinhais (granulomas) e
associagao com consolidagdes pulmonares, enquanto na neoplasia ndo € observada essa ligacao.
Nesse caso, sdo vistas lesbes intercaladas e, preferencialmente, localizadas na coluna toracica
(KOTIL; ALAN; BILGE, 2007; MITTAL et al., 2016).
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Com a necrose 6ssea a diferenciacdo é dificultosa, em virtude das semelhancas
radioldgicas. As indicacGes no exame de um paciente com necrose sdo: edema da medula 6ssea,
necrose subcondral (parte 0ssea abaixo da cartilagem), além de desgaste. Podem ser vistas
deformidades e alteragdes articulares (SCHEEL et al., 2014). Tendo em vista as
particularidades radioldgicas observaveis em cada patologia, entende-se que a RM é um método
de imagem sensivel e especifico para distinguir a natureza do comprometimento 6sseo e, para
facilitar a abordagem, podem ser feitos esquemas, como o quadro 1. O raio X pode ser utilizado
também, entretanto ele possui uma desvantagem relevante, j4 que ndo € capaz de indicar

alteracOes na fase inicial da doenga (CABRAL et al., 2005).

Quadro 1: Caracteristicas observadas nas diferentes patologias que se assemelham com a
tuberculose 6ssea e que podem ajudar a definir corretamente o diagndstico.

Tipo de manifestacéo

Duragdo média da
doenga (meses)

Idade usual de
apresentagado

Localizagéo
anatémica

Estruturas
envolvidas

Fatores de risco

Clinica

Leucocitose

Proteina C-reativa

Exames de imagem

Piogénica

2-3

Qualquer idade

Lombar

Corpos vertebrais e 0

disco intermediario e

envolvimento minimo
dos tecidos moles

Doencas sistémicas
como diabetes mellitus

Febre, dor acentuada
nas costas e mielopatia

Caracteristicas laboratoriais

Presente

Elevado

Destruicdo de corpos
vertebrais e espacos de
disco e abscesso
epidural. Auséncia de
deformidades

Tuberculosa
3-6

Criancas/jovens e
idosos

Toracolombar

Corpos vertebrais e 0
disco intermediério,
envolvimento extenso
dos tecidos moles
(abscesso frio)

Exposicéo a
tuberculose e
imunodepressdo

Febre, mal-estar e
perda de peso, dor nas
costas e mielopatia

Ausente
Pode ser elevado

Destruicdo de corpos

vertebrais e espagos de

disco, aumento da
borda das massas de
tecidos moles,
abscessos e
deformidades de giba

Fonte: Modificado de GARG; SOMVANSHI, 2011.

Brucelar

2-6

Meia idade

Lombar

Corpos vertebrais e 0
disco intermediério,
envolvimento minimo
dos tecidos moles e
paravertebrais

Ingestao de leite ndo
pasteurizado

Febre, mal-estar e
perda de peso, dor nas
costas

Presente

Pode ser elevado

Arquitetura vertebral
intacta, apesar da
osteomielite vertebral
difusa. Deformidades
ausentes

Metastase

<2

Meia idade e idosos

Toracica

Parede posterior do
corpo vertebral
pediculos e laminas da
Vvértebra

Presenca de
malignidade sistémica

Dor dssea no periodo
da noite, dor radicular,
mielopatia

Ausente

Nivel normal

Arquitetura do disco
preservada e lesdes
intercaladas
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Nos estagios iniciais de tuberculose 6ssea, a RM permite observar degeneracédo de disco
com alteracdo de intensidade do sinal da medula Ossea, evidéncia que, apesar de ndo ser
suficientemente conclusiva, auxilia na pesquisa da doenca. O exame também € Gtil na deteccéo
de tuberculoma medular, cavitacdes, abscessos e edemas nessa regido, achados que sdo
altamente sugestivos da infecgdo, como na figura 14 (JUNG et al., 2004; POLLEY; DUNN,
2009). A possibilidade de associa¢do com focos pulmonares primérios é de até 45%, e, por isso,
é importante a realizacdo também de exames de imagem do térax (SCHIRMER; RENAULT,;
HOLODNIY, 2010).

Figura 14: Evidéncia de comprometimento multissegmentar nas vértebras L1 e, parcialmente,
L2 com associacdo de alteracdo medular em paciente com tuberculose éssea. Em A e B é
possivel observar a presenca de abscesso intradsseo na L2 e formacao expansiva heterogénea
paravertebral de L1 a L3.

Fonte: (AB) SOUZA et al., 2013.

Além das técnicas de imagem, outro procedimento que apresenta alto rendimento € a
histopatologia. A bidpsia com agulha é guiada por recursos de imagem e permite a coleta de
material suficiente para a execucdo de exames microbioldgicos, citologicos e histolégicos. O
diagnostico de TO é confirmado em mais 60% dos pacientes submetidos a bidpsia. Os achados
citolégicos mais comumente observados sdo granulomas de células epitelidides, fundo
necrotico e infiltracdo linfocitica, os quais estdo evidentes na figura 15. Além disso, podem ser
vistas células multinucleadas dispersas e células gigantes de Langhans em até 56% dos casos.
E possivel a identificacio de falsos negativos nesse procedimento, porém em menor proporcao,
e, quando isso acontece, a avaliacdo diagnostica deve ser feita com base nas manifestacoes
clinicas e evidéncias radiologicas (HANDA et al.,, 2010; WANG, 2005; JUTTE; VAN
LOENHOUT-ROOYACKERS, 2006).
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Figura 15: Bidpsia 6ssea de paciente infectado por M. tuberculosis que demonstra a presenca
de granulomas epitelidides ao redor da area de necrose caseosa. Podem ser vistos gigantdcitos
no centro da amostra.

Ty “ . —
¢ ;' A g-,. =
= pie = . e Tl
] .‘ , Py e i .p
» ol:“ ACH \'\_‘ 2k
e oo
s ) AW [ ' ‘.~- .‘4 pe

Fonte: UNICAMP, 2020.

O diagnostico da tuberculose 6ssea depende, principalmente, de evidéncias histoldgicas.
A reacdo em cadeia da polimerase € uma técnica muito promissora que possibilita resultados
confiaveis e rapidos. Esta técnica é capaz de detectar apenas 10-50 bacilos em varias amostras
clinicas e oferece maior precisdo do que o esfregaco, além de demandar menor tempo de
execucao comparativamente as culturas. Varios estudos relatam que a sensibilidade da PCR
varia de 61 a 90% e a especificidade de 80 a 90% sendo, portanto, um procedimento eficiente
para o diagnostico precoce (PANDEY et al., 2009).

3.3.4 Tuberculose Intestinal

A TB intestinal é a sexta forma de apresentacdo mais comum de tuberculose
extrapulmonar e cerca de 1% dos individuos com TB pulmonar manifestam comprometimento
do intestino. Embora seja relativamente incomum em paises desenvolvidos, a incidéncia tem
aumentado consideravelmente durante as ultimas décadas, principalmente, devido a coinfec¢do
pelo HIV. Além disso, a gravidade da tuberculose intestinal € maior em pacientes
imunossuprimidos e, por isso, apresenta progressdo rapida (GIOULEME et al., 2011;
DONOGHUE; HOLTON, 2009). Na maioria das ocorréncias, a infec¢do é provocada pelo
Mycobacterium tuberculosis, apesar de haver locais nos quais a tuberculose bovina ainda €
recorrente. No Brasil, verificam-se casos em que as lesfes intestinais sdo causadas pelo
Mycobacterium bovis, bactéria patologica ao gado (BARRETO, 2003).

As condicbes que favorecem a contaminacdo intestinal pela bactéria compreendem a
disseminacdo hematogénica a partir de um foco pulmonar, a reativagdo de um foco intestinal e,

mais raramente, a ingestdo de leite contaminado pela cepa bovina (ROCHA et al., 2015).
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Estudos afirmam que a tuberculose intestinal € uma doenca que afeta adultos mais jovens e
atinge, em mais de 75% dos casos, as regibes ileocecal e jejunoileal, apesar de ser possivel o
acometimento do co6lon ascendente, duodeno, retossigmoide e ceco (BRASIL, 2019a).

Pacientes com TB intestinal podem apresentar poucos ou nenhum sintoma abdominal e
a duracdo média deles € de 6 semanas a 3 meses (MAMO; BRIJ; ENOCH, 2013). A auséncia
de sinais clinicos evidentes e sugestivos torna o diagnostico da doenca um desafio para os
profissionais. Os testes de laboratdrio e de imagem tém precisao limitada, o que contribui para
a alta porcentagem de erros durante a investigacdo, mesmo em paises onde a TB é endémica
(GIOULEME et al., 2011; NG et al., 2014). Com isso, os individuos doentes sofrem, muitas
vezes, com atrasos na conclusdo do caso e no inicio da terapia antituberculosa. Essas
dificuldades elevam, significativamente, a morbidade e mortalidade (KENTLEY et al., 2017).

A dor na regido abdominal é a queixa mais frequente, mas o paciente também pode
apresentar sudorese noturna, febre, diarreia, constipacdo e perda ponderal de peso. As
complicagdes incluem obstrucdo intestinal, ma absorcdo, hemorragia, formacdo de erosoes,
perfuracdes e fistulas. No exame fisico podem ser identificadas massas palpaveis, além de
ascite, esplenomegalia e peristaltismo visivel (CAPONE et al., 2006).

Vaérias doencas podem mimetizar a tuberculose intestinal (T1). A doenca de Crohn é a
principal, uma vez que também é uma desordem granulomatosa e exibe caracteristicas clinicas
e radiol6gicas muito semelhantes, o que complica ainda mais a distingdo (GOYAL et al., 2019;
ALMADI; GHOSH; ALJEBREEN, 2009). O diagndstico diferencial varia conforme a
intensidade e o padrdo de comprometimento intestinal e também inclui, em menor proporcéo,
linfomas, amebiase, adenocarcinoma e outras infecgdes. O acometimento pulmonar visualizado
no raio X de térax pode contribuir para a abordagem diagndstica, independente de ele estar
ausente em até 50% dos casos (ROCHA et al., 2015; DONOGHUE; HOLTON, 2009).

A doenca de Crohn (DC) é determinada como uma doenca intestinal inflamatdria com
caracteristicas autoimunes e que promove o envolvimento multifocal de qualquer parte do trato
gastrointestinal (TGI), da boca até o canal anal. O dano isolado do TGI superior (es6fago,
estdmago e duodeno) € raro e varia de 6-16% dos casos (MAKHARIA et al., 2012; DAS et al.,
2009; ANNUNZIATA et al., 2012). Quando afeta o intestino delgado, provoca lesdes, em
especial, naregido ileo terminal, colon ascendente e célon transverso. Pacientes com DC podem
desenvolver fistula intra-abdominal ou perianal como uma complicacdo (LIMSRIVILAI et al.,
2017).
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Estudos demonstram que os sintomas de dor abdominal, perda de peso ou anemia nao
sdo diferentes entre Tl e DC. Sinais clinicos que sdo considerados fortes indicadores da
infeccdo por M. tuberculosis, como suores noturnos, envolvimento pulmonar, ascite, doenca
perianal e manifestacfes extra intestinais, ndo sdo encontrados em todos dos pacientes e,
portanto, podem n&o ajudar a alcangar o diagnostico correto em todos os doentes. No exame
anatomopatoldgico, a presenca de granulomas com necrose de caseificacao e Ulceras revestidas
de histiécitos apresentam alta especificidade (> 95%), porém, sensibilidade limitada (<50%)
na diferenciacdo (LIMSRIVILAI et al., 2017; HUMMEL et al., 2012; SHARMA; SINGH;
MANDAVDHARE, 2018).

Além disso, testes soroldgicos, imunoldgicos e o ensaio de terapia antituberculosa tém
sido empregados na tentativa de distinguir as doencas. Considerando as particularidades que
cada exame possui, conclui-se que, mesmo que os hospitais tenham as melhores condi¢des para
realizar os exames, a auséncia de grandes evidéncias patognémicas para diferenciacdo de Tl e
DC é um complicador importante para o diagnéstico (SHARMA; SINGH; MANDAVDHARE,
2018).

Dentre as possibilidades, diversas modalidades de imagem estdo disponiveis para a
avaliacdo intestinal na tuberculose e na doenca de Crohn. No entanto, cada procedimento
apresenta vantagens e desvantagens em relagdo ao outro. Portanto, é importante ter um
algoritmo de diagndstico planejado durante a analise de um paciente com suspeita de Tl ou DC.
Uma das modalidades bésicas para avaliar um paciente com alta suspeita de infeccdo pelo M.
tuberculosis € a radiografia de térax, que, na presenca de sinais de TB pulmonar, aponta para
TI. A radiografia abdominal simples ndo é muito Util, exceto em casos de pneumoperitdnio ou
obstrucdo intestinal (GOYAL et al., 2019; LIMSRIVILAI et al., 2017).

O ultrassom € uma metodologia de diagnostico simples, barata, amplamente disponivel
e que ndo expde o doente a radia¢do ionizante. Normalmente, é a técnica de primeira linha em
pacientes com dor abdominal. A ultrassonografia em TI, geralmente, demonstra envolvimento
do ileo terminal, juncdo ileocecal e ceco associado a linfadenopatia, além de mudangas na
mucosa provocadas pela enterite. Os achados ultrassonograficos em DC incluem aumento da
espessura intestinal (>3 mm), dilatagdo do intestino delgado, estreitamento ou estenose
intestinal com ou sem dilatacdo pré-estendtica. Acredita-se que o sinal da gordura rastejante,
que representa a proliferacdo do tecido adiposo, seja mais especifico para DC (PALLOTTA et
al., 2012).
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A utilizacdo do ultrassom, embora apresente vantagens, tem grandes restricGes e, por
isso, a tomografia computadorizada é o exame de imagem padrdo ouro para a avaliagdo
diagnostica. A TC se tornou uma ferramenta indispensavel para pesquisa de patologias
intestinais devido a sua capacidade de identificar o limen, assim como lesGes extra intestinais,
incluindo tecidos moles adjacentes, periténio, nddulos linfaticos e outros 6rgédos viscerais, em
um anico exame (IPPOLITO et al., 2010).

Atualmente, existem diversas técnicas que complementam o procedimento, como por
exemplo a enterografia por TC, exame feito na figura 16. A diferenca entre essa modalidade e
a convencional estd na utilizacdo de grandes quantidades de contraste oral associado com a
execucdo de cortes finos no equipamento. As substancias administradas possibilitam uma
distingdo mais eficiente das regides intestinais a partir do aumento de realce da parede luminal.
Além disso, também permitem a visualizacdo de massas e episodios inflamatdrios e vasculares.
O método é aplicado, principalmente, na analise de sangramento no TGI e no diagndstico e
acompanhamento de doencas inflamatdrias intestinais, como a doenga de Crohn (MACARI;
MEGIBOW; BALTHAZAR, 2007; MEGIBOW et al., 2006; YOUNG et al., 2008; PAULSEN
et al., 2006).

Figura 16: Em A, tomografia computadorizada em corte coronal, na qual é vista uma fistula
na ligagdo entre as alcas intestinais na fossa iliaca direita. J& em B, o corte é transversal e é
observada a alga do intestino delgado espessa com realce da mucosa, indicada pela seta, assim
como o “sinal do pente” em paciente com doenca de Crohn (cabeca da seta).

Fonte: (AB) Modificado de BURLIN et al., 2017.

De uma maneira geral, as caracteristicas que sugerem a inflamacéo ativa na DC incluem
espessamento e estratificacdo mural, ulceracdes, lesdes intercaladas, filamento de gordura ao

redor do intestino e o sinal do pente. A presenca do sinal é um forte indicio que representa
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aumento na vascularizagcdo mesentérica provocado pela inflamacdo. No caso da tuberculose
intestinal, a visualizacdo de linfonodos necrdticos e o envolvimento ileocecal sugerem a
infeccdo, como observado na figura 17 (KEDIA et al., 2017; LIMSRIVILAI et al., 2017).

Figura 17: Tomografia computadoriza em paciente com tuberculose intestinal na regido
ileocecal. Na imagem A, corte coronal, é visto espessamento mural no ileo terminal marcado
pela seta. Ja na imagem B, o corte é transversal e mostra linfadenopatia necrética na regido
retroperitoneal (seta), achado altamente sugestivo de TI.

Fonte: (AB) GOYAL et al., 2019.

A evidéncia mais conclusiva a favor do diagndstico de TI é, no entanto, a histologica.
O ideal é que a coleta do material para bidpsia seja feita junto a colonoscopia, pois, além desse
exame apresentar alto rendimento, mais de 75%, ele possibilita a visualizacdo direta das les6es
e de estenoses na mucosa. Logo, dadas as vantagens, essas duas técnicas sdo utilizadas como
procedimento primario na avaliacdo de suspeita da doenca (MANDAVDHARE; SINGH;
SHARMA, 2017; BRASIL, 2019a). Em caso de tuberculose, 0 exame anatomopatoldgico
demonstra a presenca de grande quantidade de granulomas caseosos em qualquer regido da
parede intestinal e nos linfonodos. Ao redor dessas estruturas, hd a presenca de linfécitos,
plasmacitos e células gigantes. A figura 18 mostra as diferencas relacionadas a DC, na qual s&o
vistos microgranulomas com padrdo folicular e infiltrado inflamatério (BAYRAMICLI;
DABAK, G.; DABAK, R., 2003).

A cultura do tecido intestinal € uma alternativa para a identificacdo da bactéria, poréem,
como em toda manifestacdo extrapulmonar, o cultivo ndo representa uma técnica muito
confiavel, além de ser muito demorada. Estudos afirmam que, se o cultivo e a bidpsia forem

combinados, a chance de detec¢do do microrganismo é muito alta (SEKINE et al., 2015).
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Figura 19: Em A, corte histolégico de um paciente com tuberculose intestinal que evidencia
granulomas (circulos) com processo inflamatorio e ulceracdo na mucosa. Em B, paciente com
doenca de Crohn submetido & colonoscopia para retirada de amostra tecidual. E evidente o
infiltrado inflamatorio de padrédo folicular com predominéncia de linfocitos e plasmécitos. A
visualizacdo foi feita em microscopio Optico e a coloracdo utilizada nos tecidos foi eosina
hematoxilina.

Camada
Muscul

Fonte: (A) Modificado de SILVEIRA; ZAIDAN, 2018; (B) FERNANDES et al., 2009.

Assim como em todas as manifestagbes extrapulmonares, a tuberculose intestinal
também pode ser confirmada com o uso de testes moleculares, como a PCR Xpert MTB/RIF.
O teste apresenta tem uma alta especificidade para distinguir T1 de DC, no entanto, devido a
sensibilidade ser muito baixa, um resultado negativo ndo descarta completamente a tuberculose
intestinal. Pesquisas apontam uma técnica possivel para correcdo dessa deficiéncia, que é a
PCR multiplex. O procedimento utiliza mais de um marcador molecular, frequentemente o 16S
rDNA e 1S6110, que, juntos, sdo capazes de elevar a sensibilidade diagnostica da infeccdo por
M. tuberculosis (JIN et al., 2017; HALLUR et al., 2013).

Levanto em conta que a Tl é uma doenca rara e que é frequentemente confundida, é
importante que os médicos tenham um alto indice de suspeita, especialmente em locais com
elevada prevaléncia da infeccdo. Uma combinacdo de modalidades diagndsticas, como bidpsia
com colonoscopia, raio X, tomografia computadorizada, cultura e PCR Xpert MTB/RIF, deve
ser empregada. As diferencas observadas em cada doenga, conforme os exames realizados,
estdo descritas no quadro 2 (KENTLEY et al., 2017).
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Quadro 2: Descricéo das diferencas observadas durante 0 manejo e abordagem diagndstica em
pacientes com suspeita de tuberculose intestinal ou doenca de Crohn.

Parametros Tuberculose intestinal Doenca de Crohn

Progressdo da doenca Curta Longa

Diarreia crdnica,
hematoquezia, doenga
perianal, Ulceras, colangite

Febre, ascite, perda de peso,

A tos clini i
spectos clinicos envolvimento pulmonar

Quantidade elevada de
Histologia granulomas case0sos com Microgranulomas e colite
necrose e células gigantes

Linfonodomegalia com necrose  Espessamento mural, sinal
Exame de imagem (TC) central, ascite, obstrucéo do pente, les6es intercaladas,
intestinal e perfuracédo abscessos e fistulas

Fonte: Modificado de MANDAVDHARE; SINGH; SHARMA, 2017.

4  CONSIDERACOES FINAIS

A partir das informacgfes discutidas nesse trabalho, é evidente que o diagnostico da
tuberculose extrapulmonar permanece um desafio, tanto para os pesquisadores e cientistas,
guanto para os profissionais da area da satde. A dificuldade na conclusédo da investigacao esta
diretamente relacionada com as caracteristicas das manifestacdes, ja que, na maioria dos casos,
ndo ha sintomatologia representativa.

Embora as formas extrapulmonares correspondam a uma porcentagem pequena dentro
da tuberculose de modo geral, é importante ressaltar que o indice poderia ser maior se a analise
fosse feita de maneira correta. Entende-se que a infec¢do é subestimada e subnotificada em
razdo da disponibilidade limitada de testes diagndsticos.

Além da caréncia de recursos, outro fator importante que atrasa o diagndstico é a falta
de conhecimento dos especialistas. Como a doenca ndo é muito frequente, muitos profissionais
acabam ndo lidando com individuos portadores da infeccdo diariamente e, por isso, ndo tem o
habito de suspeitar dela. Outro aspecto que complica a abordagem € a semelhanca dos sintomas
presentes nas manifestagdes extrapulmonares com outras patologias mais recorrentes. Essa
caracteristica contribui, de forma significativa, para 0 aumento da taxa de erros durante a

avaliacdo do paciente.
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Nesse sentido, € fundamental que os responsaveis pela avaliacdo e diagnostico dos
doentes conhegam todas as possibilidades de apresentacdes extrapulmonares, assim como 0s
principais sintomas e a conduta clinica que deve ser realizada. E importante um alto indice de
suspeita para incluir a doenca dentre as demais, para estabelecer o diagnoéstico diferencial.

Quando a conducdo da investigacao é feita de maneira correta e eficiente, a terapia se
inicia precocemente e, com isso, 0s nimeros relacionados com a morbidade e mortalidade
tendem a diminuir. Tendo em vista que a tuberculose extrapulmonar € um importante problema
de saude puablica, é necessario investimento do Estado em técnicas mais avancadas para
deteccdo do Mycobacterium tuberculosis. Isso resultaria, a longo prazo, no aumento da
sobrevida do paciente assim como na reducao de gastos com tratamentos equivocados.
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