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RESUMO

Introducao: o diagndstico bacterioldgico da tuberculose (TB) pulmonar na infancia é dificil pois a doenga cursa com pequeno
namero de bacilos. O objetivo deste estudo foi contribuir para o diagnéstico de tuberculose pulmonar na infancia através de método
sorologico. Material e métodos: empregou-se teste ELISA para pesquisa de anticorpos IgC anti PPD, em soros de 48 criangas e
adolescentes de 0 a 13 anos, sendo: 29 com tuberculose pulmonar (Grupo 1) e 19 ndo tuberculosos, assintomalicos, comunicantes
de pacientes tuberculosos (Grupo 2). Resultados: o valor médio da densidade éptica do Elisa no Grupo 1 foi 0,11 e no Grupo 2,
0,03. Estes resultados permitiram calcular a sensibilicdace do teste em 52% [IC. 0.37-0.73] e a especificidade em 95% [IC. 0.87-1.00].
A andlise do desempenho do teste em relacao as formas radiologicas, mostrou que nas criangas do Grupo 2, cujas radiografias de
torax eram normais, o valor médio do Elisa foi 0,026; nas do grupo 1, com forma gfu‘lg[in-pufmnr‘r;-lr, encontrou-se 0,080, com a
forma radioldgica pulmonar, 0,099 e com padrao miliar, 0,172 (p <0,001), apontando para maior positividade do ELISA nas formas
mais exlensas de luberculose. Conclusao: o teste sorologico permiliv boa discriminagio entre doentes e nao doentes, face a sua
elevada especiticidade e, por sua moderada sensibilidade, poderia contribuir para o diagnéstico de tuberculose pulmonar em
criangas, em casos selecionados através de diagnostico clinico-radiologico e epidemiologico.

ABSTRACT

Introduction: the bacteriologic diagnosis of pulmonary tuberculosis (TB) in children is difficult because the bacillary population
is small in this group of patients. The aim of this study was to contribute for the diagnosis of childhood pulmonary tuberculosis.
Material and methods: it was used an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to detect 1gC antibodies anti PPD in sera of 48
children and adolescents, ranging in age between 0 and 13 years. The series was divided into 2 groups: 29 children with pulmonary
tuberculosis (Group 1) and 19 asymptomatic children, without pulmonary tuberculosis, contacts of patients with pulmonary tuberculosis
(Group 2). Results: the average value for ELISA optical density in Group 1 was 0.11 and in Group 2 it was 0.03. These results
determined test sensitivity =52% [Cl. 0.37-0.73] and specificity =95% [CI. 0.87-1.00]. Analysis of the test performance when related
to radiological patterns showed that in Group 2 children, i.e., with normal chest radiograms, the average value for ELISA was 0.026;
in Group 1, children with primary complex it was 0.08, children with pulmonary evolvement it was 0.099 and children with miliary
tuberculosis it was 0.172, showing higher positive test results in extensive forms of tuberculosis. Conclusion: the serologic test
allows a good discrimination between sick and healthy children, Because of its high specificity and considering its moderate
sensibility, it could contribute to the diagnosis of pulmonary tuberculosis in children, in select cases by means of clinical and
radiological and epidemiological findings.
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Introducao

Ha grande dificuldade de se estabelecer o
diagnoéstico da tuberculose pulmonar (TB) na infancia
pela impossibilidade, na maioria dos casos, de se
comprovar bacteriologicamente a doenca que alids, em
geral, cursa com pequeno nimero de bacilos. Por outro
lado, a obtengao de espécimes clinicos, cujo principal
é 0 escarro, praticamente sé é possivel em criangas
apos a idade escolar.

Ainda hoje, na prética o que se dispoe para
diagnosticar TB em criangas é um conjunto de dados
indiretos, como: histdria clinica, achados radiolégicos,
historia epidemiolégica de contato com adulto
tuberculoso e interpretacao da prova tuberculinica’*' .

Devido a limitagbes técnicas e econdmicas o0s
métodos de diagnéstico sorolégico em TB, ainda sao
experimentais e um de seus problemas é a ocorréncia
de falsos positivos entre pessoas nao doentes.

O método de ELISA - ensaio imunolégico ligado a
enzima - € uma das técnicas soroldgicas mais estudadas
desde a década de 197074

O diagndstico soroldgico da tuberculose recebeu
grande contribuigcao com a identificagao de anticorpos
monoclonais de micobactérias permitindo isolar
antigenos bacterianos especificos.

A utilizagao de PPD como antigeno em ELISA tem
sido descrita em tuberculose. Os anticorpos pesquisados,
geralmente sao os da classe IgG, cuja elevagao mais
marcada costuma ocorrer em pacientes com doenca
em atividade. A especificidade do ELISA na tuberculose
infantil é superior a encontrada em adultos e esta em
torno de 95 a 100% “* .

Essa elevada especificidade encontrada na infancia,
possivelmente, se deve ao fato de que a crianca por ter
vivido menos tempo que os adultos, teve menos
oportunidade de contato com o M. tuberculosis e com
outros microorganismos antigenicamente relacionados,
permitindo a deteccao de resposta humoral pelo ELISA™.

Através de antigenos mais purificados, como o
extrato de membrana plasmdtica de M. tuberculosis
H17RV ou do antigeno 60 (A60) foram descritos
resultados favordveis, principalmente em localizagoes
extra-pulmonares de tuberculose ®. Daniel et al ™
comegaram a empregar ELISA para deteccao de

anticorpos ao antigeno 5 e houve confirmacgao
bacterioldgica de TB em 17 criangas do grupo 1, através
do isolamento de M. tuberculosis (método de
Loéwslein-Jensen) a partir de amostras de lavado
géstrico, buscando descriminar individuos infectados pela
micobactéria de doentes.

O presente estudo, realizado ao final da década
de 1990, foi o primeiro em nosso meio a estudar
exclusivamente em criangas, o papel do ELISA no
diagnoéstico da tuberculose pulmonar®.

Pacientes e Métodos

Estudo transversal, com coleta prospectiva de dados,
realizado com 48 criangas e adolescentes, de familias de
baixa renda, de ambos os sexos, com idades variando de
0 a 13 anos, divididas em 2 grupos: 1) tuberculosos (n =
29) e 2) nao tuberculosos (n = 19).

O diagndstico de tuberculose foi feito com base
em dados clinicos, radiolégicos, epidemiolégicos e
evolutivos. O principal critério de inclusdao no estudo foi:
quadro de pneumonia com evolugao igual ou superior a
15 dias, sem resposta a antibioticoterapia para germes
comuns, associado a historia de contato com adulto
tuberculoso efou teste tuberculinico reator forte.

O grupo 2 foi constituido por criancas sadias,
assintomaticas, com radiografia de térax normal, contatos
de adultos tuberculosos, mediante consentimento
informado de seus responsaveis.

O teste tuberculinico com PPD foi aplicado e lido
segundo Normas do Ministério da Sadde". Foi realizada
pesquisa de anticorpos da classe Ig G anti-PPD Rt23 na
concentracao de 10 ug/ml, pelo método ELISA, com
conjugado anti-Ilg G galactosidase na dilui¢do de 1/1000
(Biosys, Compiégne, France) em todas as criancas, de
ambos os grupos. O soro de cada paciente, devidamente
identificado, foi mantido congelado até a realizacao do
teste, realizado de acordo com a técnica descrita por
Engvall & Perlman modificada™'?.

A leitura do teste foi realizada por densidade
6ptica (DO) a 405 m, com cut off = 0.09 que
corresponde a média mais 2 desvios padrao (d.p.) do
valor de DO obtido no grupo 2 (criangas normais)(8).
O resultado do teste sé foi conhecido pelos
pesquisadores ap6s o diagndstico final de cada caso
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incluido na amostra.

Os dados obtidos foram tabulados e analisados
empregando-se o programa EPIINFO 5, calculando-se
médias e desvios-padrao e considerando-se o nivel de
significancia do valor de p< 0,05.

Resultados

No grupo 1, havia 8 (27,6 %) pacientes menores
de1ano; 13 (44,8 %)de 1 ano a 3 anos e 11 meses; 7
(24,1%) de 4 anos a 9 anos e 11 meses e 1 (3,4 %)
com mais de 10 anos. Dez (34,5%) eram do sexo

Tabela 1 - Valores médios de densidade 6ptica (DO) do teste ELISA, em relacio a idade, teste tuberculinico, situago vacinal com
BCG, nos Grupos 1 e 2 e, em relacdo ao padrao radioldgico no Grupo 1.

n ELISA p n ELISA p
Variavel (média da DO.) (média da DQO.)
Grupo 1 Grupo 2
Idade
<1 ano 8 0.151 I 0.030
la 3anose 11 meses 13 0.091 5 0.021
4 a9anosc 1l meses 7 0.103 13 0.028 n.s
> 10 anos ] 0.161 n.s
Teste tuberculinico
Nao reator 12 0.106 I 0.030
Reator fraco 3 0.213 2 0.021
Reator forte 12 0.079 n.s 13 0.028 n.s
Vacina¢io BCG
Sim 13 0139 6 0.023
Nao 12 0.088 n.s. 8 0.033 n.s
Padrao radioldgico
Pneumaonico 12 0.099
Ganglio pulmonar 9 0.080
Miliar 8 0.172 <0.05
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masculino e 19 (65,5 %), do feminino.

O grupo 2 foi constituido por 4 (21,1 %) criangas
menores de 1 ano; 8 (42,1%) com idades entre 1 ano e
3 anos e 11 meses e 7 (36,8 %) com mais de 10 anos.
Havia 12 (63,2 %) criancas do sexo masculinoe 7 (36,8
%) do sexo feminino.

No grupo 1, havia 12 (41,4 %) criangas nao reatoras
ao teste tuberculinico; 3 (10,3 %) reatoras fracas e 12
(41,4 %) com teste reator forte. Nao havia informacao
em 2 (6,9 %) pacientes. Neste grupo, havia 13 (44,8
%) pacientes que nao haviam recebido vacina BCG; 12
(41,4 %) haviam sido vacinados e faltava esta informacao
em 4 (13,8 %) doentes.

No grupo 2, havia 1(5,3 %) criang¢a nao reatora ao
teste tuberculinico; 5 (26,3 %) reatoras fracas e 13 (68,4
%) reatoras fortes. Neste grupo, havia 6 (31,6 %) criancas
nao vacinadas com BCG, 8 (42,1%) vacinadas e faltava
informagao em 5 (26,3 %).

A andlise dos dados clinicos e laboratoriais em
relagao aos valores médios do ELISA nos dois grupos
estd descrita na tabela 1. Verificou-se uma diferenca
significativa entre os niveis de ELISA e as formas
radiolégicas de tuberculose no grupo 1, cujos valores
mais elevados foram encontrados nos casos de TB miliar.

Os valores médios obtidos na leitura por DO do
teste ELISA foram: no grupo 1, 0,11 (d.p. = 0,10) e no
grupo 2, 0,03 (d.p. = 0,03).

O cdlculo da sensibilidade e da especificidade do
método ELISA adotando-se o cutt-off de 0,09, mostrou:
sensibilidade = 52% (IC = 0,37 - 0,73) e especificidade
= 95% ( IC = 0,87 - 1,00).

Discussao

A formagao dos dois grupos de estudo, visou
estabelecer comparagao entre duas populagoes, isto
é, doentes e nao doentes. Além disso, o grupo 2, foi
composto por contatos de adultos tuberculosos, dentre
o0s quais haveria infectados pelo M. tuberculosis que,
possivelmente, responderiam ao teste ELISA como
falso positivos.

No grupo 1, metade dos pacientes era reatora ao
teste tuberculinico, a maioria com teste reator forte.
Noentanto chama a atencao, que em 41,4 % dos doentes,
o teste foi ndo reator. Virias causas sao aceitas para a
anergia cutdnea ao PPD: desnutricao grave, fase
imediatamente apds a viroses sistémicas, falhas na
aplicagdo e na leitura do teste, PPD fora do prazo de
validade, além de outras "". Como nenhuma dessas
condigoes foi evidenciada em nossa casuistica, pode-se
supor que a negatividade ao teste tenha sido conseqjliente,
na maioria das vezes, a gravidade da doenca.

No grupo 2, a quase totalidade das criangas era
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reatora ao teste tuberculinico, achado compativel num
grupo de contatos de adultos tuberculosos.

O namero de pacientes vacinados com BCG e o
de ndo vacinados, foi praticamente igual, com ligeiro
predominio de vacinados no grupo 2. Deve ser
assinalado que Barrera et al "* em estudo soroldgico de
TB, nao encontraram efeito significativo na produgao
de anticorpos, avaliados por ELISA, em criangas
previamente vacinadas com BCG. A vacinagao BCG nao
influenciaria a producao de anticorpos, logo o valor
diagnéstico do teste nao diminui se a crianga foi
previamente vacinada. No entanto, criangas com idade
inferior a quatro meses, vacinadas com BCG
apresentariam altos niveis de ELISA por oito a 12
semanas, em decorréncia da vacinagao, o que limitaria
o método nesse grupo etdrio 1%,

Nio se encontrou correlacdo com idade, teste
tuberculinico e vacinacao BCG, uma vez que os testes
estatisticos nao foram significantes, a semelhanga dos
resultados obtidos em criangas por de Alde et al . O
estudo dos valores médios de DO, segundo a
classificacao radiolégica, mostra que houve variagao,
desde valores baixos - 0,026 - nas criancas com
radiografia normal (Grupo 2) a valores intermediarios -
0,080 e 0,099 - respectivamente, nas formas ganglio-
pulmonar e pneumanica e elevados - 0,172 - na forma
miliar (p < 0,001), sugerindo relagao de maior gravidade
de TB com titulos mais elevados de ELISA, o que jd
tivemos a oportunidade de relatar” .

Deve ser destacado que o alto valor de
especificidade alcancado no presente estudo, o foi, num
grupo de pacientes supostamente com TB, a julgar pelos
critérios habitualmente empregados na infancia que nao
se restringem a positividade bacteriolégica dos casos'".
Assim, o valor do ELISA nos pacientes estudados, foi o
de afastar falsos positivos. Contudo a sensibilidade foi
baixa, o que levaria ao achado de falsos negativos, se
empregado independentemente de outros critérios ja
referidos na literatura ™.

Nossos resultados de sensibilidade e especificidade
sao semelhantes aos de Barrera et al "%, na Argentina.
Outro trabalho argentino em criangas descreve
sensibilidade de 85% e especificidade de 100%,
empregando o antigeno 5 de Daniel™ . Embora os
autores tenham usado antigeno mais purificado do que
o PPD poér nos empregado, os resultados foram
semelhantes, do ponto de vista de especificidade.

Por outro lado, Rosen '*, na Africa do Sul,
estudando criangas, obteve baixos valores de
sensibilidade (20,7 %) e de especificidade (39,5 %)
desestimulando o emprego do método.

Concluindo, a utilizacdo do ELISA como método




de diagnéstico de tuberculose pulmonar na infancia,
poderia ser proposta em casos previamente selecionados
por critérios clinicos, radiolégicos e epidemioldgicos.
Como principais vantagens, destaca-se que é um
método répido e de custo acessivel em paises em
desenvolvimento®. O emprego de anticorpos
monoclonais abre a perspectiva de melhores resultados
do diagnostico sorolégico da TB, a julgar por trabalhos
MaAIs recentas o8,
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hipertensao pulmonar associada tem levado a idéia de
que o conceito de irreversibilidade da hipertensao
pulmonar idiopdtica deveria ser reexaminado. Também
existem relatos, apesar de raros, de remissao
espontanea. Entretanto, hoje em dia ainda se considera
a HPP uma doencga progressiva e incuravel.”"

As estratégias atuais de tratamento clinico da HAP
contemplam, além de medidas gerais, farmacos com
acao vasodilatadora, anti-proliferativa e anticoagulantes.

Medidas gerais e complementares
no tratamento da HAP

Atividades fisica: restricio de atividade fisica
vigorosa, pelo risco de dispnéia intensa, dor anginosa
(isquemia de ventriculo direito) e sincope
(impossibilidade de aumentar o débito cardiaco). Permitir
exercicios leves, de lazer, nos limites da tolerancia.

Peso: é aconselhdvel a manutengao do peso o0 mais
proximo do ideal. Drogas anorexigenas estao,
obviamente, contra-indicadas. Ndao obstante, os
anorexigenos relacionadas com HAP tenham sido os
derivados anfetaminicos, aminorex, fenfluramina,
dexfenfluramina e a associacao fentermina-fenfluramina,
é prudente que se evite toda a inibigao do apetite por
drogas, até uma definicao mais clara sobre os
mecanismos de atuagao deste tipo de drogas na HAP*~

Evitar excessos e procedimento nao essenciais,
que costumam ser mal-tolerados por pacientes com
HAP Situacoes de tensao emocional. Procedimentos
odontolégicos e pequenas cirurgias devem ser
consultados previamente. Cirurgias maiores eletivas
constituem um problema a ser analisado
individualmente,

Medicacao concomitante: evitar sempre que
possivel medicagdes que possam aumentar a pressao
arterial pulmonar, como descongestionantes nasais
vasoativos e beta-bloqueadores, ou que possam estar
associadas a mecanismos desencadeadores, como
aqueles que contenham anfetaminas e outros agonistas
alfa-adrenérgicos. Antiinflamatérios inibidores da
ciclooxigenase - que interferem na produgao de
prostaciclinas - tém sido associados a HAP neonatal e
aumentam a vasoconstri¢ao hipdxica.??

Anticoncepcao: gravidez, como qualquer condicao
que aumente a demanda cardiorespiratéria, ¢ mal
tolerada em pacientes com HAP e aumenta em muito
o risco de mortalidade peri-parto.”?* Assim, esta
formalmente indicada a ado¢ao de medida contraceptiva
eficaz. Os anticoncepcionais hormonais sao conhecidos
fatores de risco para tromboembolia venosa (TEV).
Como a trombose faz parte do quadro vascular nas HAP
idiopdticas, seria prudente nao se favorecer a presenca
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de fatores de risco de TEV. Ademais, tromboembolia
pulmonar agravaria o quadro de HAP, mesmo quando
nao participando de sua patogenia. Comparando os
riscos, a gravidez confere risco maior, assim tem sido
preconizado o uso de anticoncepcionais orais de baixa
teor hormonal.*™ O risco de TEV intercorrente fica

diminuido, desde que as pacientes estejam em uso de
anticoagulante cumarinico. A possibilidade de
anticoncepcionais hormonal serem fatores diretos de
risco para HAP foi aventada em relatos de casos,=**
sem referéncias adicionais consistentes.

Funcdao enddcrina: revisao e regularizagcdo da
funcao enddcrina, principalmente da tiredide. Estados
de hipotireoidismo e, principalmente, de hiper-
tireoidismo tém sido relacionados com HAP'=*~*

Diuréticos: indicados em casos de sintomas
congestivos. Os diuréticos devem ser empregados com
cautela, para evitar uma redugao acentuada da pré-carga
do ventriculo direito. O objetivo é impecdir hipervolemia
qjue agrave a dilatacao do ventriculo direito, sem reduzir
0 retorno venoso e a pressao venosa central, essenciais
para o enchimento do ventriculo direito e adequado
débito cardiaco. Furosemida, inicialmente 20-40 mg ao
dia, sob periddico controle clinico, laboratorial e, se
possivel, ecocardiografico. A espironolactona, um
antagonista da aldosterona, em doses preconizadas, 25-
50 mg, 3-4 vezes ao dia, pode ser usada se houver
aSCitE_*EL_"S. 30,319

Agentes inotropicos positivos: como
insuficiéncia ventricular direita na HAP ¢é devida ao
aumento da pds-carga, usualmente com manutengao
da contratilidade, os agentes inotrépicos positivos,
como os glicosideos cardiacos, nao teriam indicagao
automdtica. Mas nao estao sempre contra-indicados.
Em casos com insuficiéncia ventricular direita podem
ser testados, tendo havido evidéncia de que possam
melhorar o débito cardiaco e produzir reducao de
aminas simpaticomiméticas. Os digitdlicos podem ser
empregados em casos de insuficiéncia ventricular
esquerda e para compensar os efeitos inotrépicos
negativos quando do uso de antagonistas dos receptores
dos canais de cdlcio, mesmo em auséncia de
descompensagao ventricular franca. Ha riscos de
toxicidade digitalica, principalmente em havendo
desequilibrio hidroeletrolitico e hipoxemia, como
sabidamente acontece no cor pulmonale. Em resumo,
os digitdlicos nao estao formalmente indicados nem
contra-indicados. Descompensagdes agudas podem ser
tratadas com dobutamibna, dopamina ou
n::ura::-pinr}frina, nas doses recomendadas, assim como
vasodilatadores de acao imediata, como nitroprussiato
e adenosing, (21.23.30-33)




Oxigenoterapia: o emprego de oxigénio, em
casos de HPP e HAP associada, segue duas indicacoes
basicas: suplementar a hipoxemia eventualmente
presente e como vasodilatador. Hipoxemia decorrente
de HAP pode ser leve, devido a [1] dessaturacao do
sangue venoso misto pelo aumento da diferenca artério-
venosa de oxigénio, pela reducao do débito cardiaco
sistémico, [2] redugao da capacidade de difusao
pulmonar, pelo remodelamento e obstrucao do vascular
pulmonar, com reducao da superficie de trocas gasosas,
[3] possivel dispersao da relagcao V/Q pelo
remodelamento vascular, mais acentuada ou grave pelo
[4] shunt direita-esquerda, decorrente de abertura do
forame oval, e de intensidade varidvel pela [5]
dessaturacao durante o sono. Assim, a oxigenioterapia
suplementar esta indicada em casos de hipoxemia
objetiva, conforme o caso, na movimentacao durante
o dia, atividade doméstica, caminhadas necessarias,
durante o sono ou em condigoes de baixa pressao parcial
de oxigénio, como em voos comerciais em grandes
altitudes. A meta serd obter e manter uma saturacao
arterial de oxigénio acima de 90%. A hipoxemia por
shunt costuma ser refratdria. Nao obstante, a
oxigenoterapia na HAP nao tem aceitacdo unanime para
melhorar a qualidade de vida ou a sobrevida, como
acontece em casos de insuficiéncia respiratoria
Eff.lﬁi(_'a."":" 30, 31, 331,34}

Paralelamente, o oxigénio é um vasodilatador
pulmonar seletivo. Administragao em uma concentragao
de 100%, produz vasodilatacio arterial pulmonar,
independente do diagnéstico, da oxigenagao de base
ou da fungao ventricular direita. O emprego de
oxigenoterapia prolongada, dentro do plano terapéutico,
com o objetivo de exercer agio vasodilatadora merece
consideracao, mesmo sem ter indicacao ainda
padronizada para tal fim."%
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