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e de Sistema Nervoso Central
Diagnostic Approach to Tuberculosis in the Pleura, Lymph Nodes,
Kidneys, and Central Nervous System
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RESUMO

O objetivo do presente artigo foi relatar a abordagem diagndstica da tuberculose pleural, ganglionar, renal e do sistema
nervoso central.

A forma mais frequente entre essas formas de tuberculose no Brasil é a tuberculose pleural, cujo diagnéstico na pratica
clinica baseia-se no exame histopatoldgico, com uma alternativa relatada nos ultimos anos: a dosagem da enzima adenosina
desaminase.

A maioria dos achados laboratoriais encontrados implica na condicdo paucibacilar dessas formas extrapulmonares.

Descritores: Tuberculose pleural; Tuberculose ganglionar; Tuberculose renal; Tuberculose do sistema nervoso central; Ade-
nosina desaminase.

ABSTRACT

The objective of this study was to report the diagnostic approach to tuberculosis of the pleura, lymph nodes, kidneys, and
central nervous system.

In Brazil, the most common extrapulmonary form of tuberculosis is that affecting the pleura. In clinical practice, pleural tu-
berculosis is typically diagnosed on the basis of the histopathological examination. However, in recent years, the determina-
tion of adenosine deaminase levels has been used as an alternative.

Most laboratory findings indicate that these extrapulmonary forms are paucibacillary.

Keywords: Tuberculosis, pleural; Tuberculosis, lymph node; Tuberculosis, renal; Tuberculosis, central nervous system;
Adenosine deaminase.
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INTRODUCAO

O derrame pleural é uma sindrome que pode
acompanhar diversas doencas, quer aquelas primarias
da pleura, quer aquelas secunddrias a lesdes do parén-
quima pulmonar ou a enfermidades sistémicas (1).

A sindrome do derrame pleural, apesar de todos
0s avangos tecnoldgicos ocorridos nos ultimos anos,
ainda causa dificuldades para o diagnéstico da causa
basica, principalmente em servicos de salide ndo espe-
cializados no diagnoéstico de doencas toracicas. A lite-
ratura mundial relata que, atualmente, mesmo sendo o
paciente exaustivamente investigado, a causa fica sem
ser estabelecida em 11-20% dos casos (1).

Para o diagndstico da causa do derrame pleural,
podem ser necessdrios certos procedimentos, como
toracocentese, bidpsia pleural fechada com agulha, to-
racoscopia e toracotomia (1). Os materiais para exames
oriundos desses procedimentos sdo o liquido pleural,
fragmentos de pleura parietal e/ou visceral, assim
como do parénquima pulmonar (1).

No Brasil, o derrame pleural representa a manifes-
tacdo mais frequente de tuberculose extrapulmonar
(2). O derrame pleural por tuberculose ocorre em apro-
ximadamente 30% dos casos de tuberculose (1-6).

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PLEURAL

Os exames convencionais para o diagndstico de
tuberculose pleural nos materiais obtidos pelos pro-
cedimentos citados incluem, tradicionalmente, a pes-
quisa de BAAR, a cultura de micobactérias e o exame
histopatolégico pleural (1).

Na prdatica clinica, a pesquisa de BAAR possui bai-
xa sensibilidade. No liquido pleural, sdo necessarios
10.000 bacilos/ml de material para que a coloragao por
Ziehl-Neelsen possa diagnosticar uma baciloscopia no
liquido pleural como positiva (4-7). Diversos trabalhos
na literatura relatam que a sensibilidade desse exame
é menor que 10%; porém, em casos de coinfeccdo pelo
HIV, o alcance da baciloscopia pode chegar a 20% dos
casos (3-7).

A cultura de micobactérias no liquido pleural em
meio sélido (Léwenstein-Jensen) demanda uma espe-
ra de até 60 dias para uma andlise efetiva. Necessita
de 10-100 bacilos vidveis/ml de liquido pleural, e sua
sensibilidade pode variar de 12-70% nas diversas sé-
ries de casos pesquisadas, sendo que, na maioria delas,
essa foi menor do que 30% (3-7). O cultivo de mico-
bactérias em meio liquido por sistemas automatizados
ainda esta pouco difundido no Brasil. Entretanto, cabe
lembrar que a média de tempo para a liberacdo dos
resultados é de 18 dias (3-7).

A técnica PCR é ainda muito dispendiosa, mas pro-
porciona resultados rapidos. Tem como base a ampli-
ficacdo de fragmentos de DNA micobacteriano e ndo
requer imunidade intacta para aumentar seus parame-
tros diagnoésticos. Sao necessarios menos de 10 bacilos
vidveis/ml de liquido pleural para o diagndstico. Em

diversas séries pesquisadas, sua sensibilidade variou
de 20-90%, com uma especificidade de 78-100% para
diversas sequéncias de DNA sendo amplificadas (3-7).
Cabe ressaltar que a presenca de bacilos inviaveis e a
contaminacdo sao causas de exames falso-positivos
(3-7).

O IFN-y é um marcador sensivel, mas ainda néo é
utilizado na rotina clinica. Nas diversas séries de casos
pesquisadas, a sensibilidade variou de 78-100% com
uma especificidade de 95-100% (4-9). Uma compara-
¢ao entre diferentes séries ndo é possivel porque os
métodos de dosagem sao diferentes, juntamente com
valores diversos de limites de referéncia no liquido
pleural (4-9).

Na pratica clinica, o diagnéstico de tuberculose
pleural baseia-se no exame histopatolégico, geralmen-
te obtido por bidpsia fechada de pleura parietal com
agulha (1). Nas diversas séries de casos pesquisadas,
a copositividade desse exame ficou entre 50% e 97%
dos casos com presenca de granulomas no infiltrado
inflamatorio, necrose caseosa ou presenca de BAAR
(3-7). Quando a cultura para micobactérias é realizada
nos fragmentos pleurais oriundos de bidpsia pleural,
a copositividade do exame fica entre 39% e 80% dos
casos (3-7). Aceita-se a presenca de granulomas pleu-
rais como diagnéstico de tuberculose na auséncia de
imunossupressao ou na auséncia de doenca pulmonar
sugestiva de sarcoidose, artrite reumatoide, nocardio-
se ou doenca por fungos (4-6).

Nos ultimos anos, a dosagem da enzima adenosi-
na desaminase (ADA) vem sendo uma alternativa para
o diagnostico de tuberculose pleural (1,2,4,8-11). ADA
é uma denominacao genérica dada a um grupo de en-
zimas com pesos moleculares distintos, que possuem
uma fungdo quimica semelhante no metabolismo das
purinas. Essa enzima é localizada principalmente no
citoplasma celular (citosol) e na superficie celular (12).
Nessa ultima localizacdo, a ADA tem sido detectada na
superficie de células hematopoiéticas e possui uma
funcdo estimuladora de linfécitos, independente de
sua funcao catalitica (12).

Duas diferentes isoenzimas da ADA, designadas
como ADA1 e ADA2, foram encontradas em mamiferos
e em vertebrados inferiores. No homem, quase toda
atividade da ADA é atribuida a ADA1.

O Brasil possui trabalhos pioneiros sobre o diag-
noéstico de tuberculose pleural com a dosagem de ADA
no liquido pleural. Conclusées das diversas pesquisas
mostram que niveis de atividade de ADA total = 40
UI/L, dosada no liquido pleural pelo método colorimé-
trico de Giusti e Galanti e manipulado artesanalmen-
te in house, sdo significativos. Ainda ndo existe um kit
com validade clinica e laboratorial disponivel comer-
cialmente no Brasil para a dosagem de ADA no liquido
pleural. Aceita-se o diagnéstico de tuberculose pleural
com uma sensibilidade > 80% e uma especificidade >
90%, somente com o procedimento de toracocentese,
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ap6s a avaliacdo do quadro clinico, de imagens e da
citologia do liquido pleural (1,2,4,8,11).

Outros exames para o diagnoéstico de tuberculose
pleural relatados na literatura e menos utilizados em
nossa pratica clinica sdo a pesquisa de BAAR e cultura
para M. tuberculosis no escarro induzido (3), e nested
PCR, que tem utilidade potencial para o diagnéstico,
mas ainda sem validade para o uso clinico (4)

DIAGNOSTICO DE OUTRAS APRESENTACOES DE
TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

As manifestacdes de tuberculose extrapulmonar
podem ocorrer em pacientes imunocompetentes (en-
tre 10% e 15% dos casos) e, na maioria dos casos, em
individuos com coinfeccdo pelo HIV, em cerca de 40-
70% dos casos (7).

Apesar de as diversas apresentacdes de tuber-
culose extrapulmonar serem paucibacilares, o diag-
nostico bacterioldgico deve ser pesquisado. O exame
histopatoldgico e a cultura para micobactérias devem
ser realizados nos diversos tecidos oriundos dos va-
rios procedimentos necessdrios para a sua obtencao.
Para otimizar o rendimento diagndstico do exame
histopatoldgico e outros utilizados para o diagnéstico
diferencial, os fragmentos de tecidos de diversos or-
gdos devem ser acondicionados, imediatamente ap6s
sua coleta, em formalina a 10% tamponada (13). Essas
amostras nao precisam ser armazenadas em geladei-
ra. Para a cultura, os fragmentos oriundos de diversas
bidpsias deverdo ser acondicionados em frascos apro-
priados contendo uma solucao especifica para cultu-
ras de micobactérias e fungos ou em frascos contendo
soro fisiologico estéril (13).

Os métodos soroldgicos nao estao padronizados
ou validados para o diagndstico de tuberculose pul-
monar ou extrapulmonar (4).

TUBERCULOSE GANGLIONAR

A adenomegalia ou a linfonodopatia devido a tuber-
culose geralmente compromete as regides do pescoco
(frequentemente as cadeias cervicais anteriores e unila-
terais), cadeias supraclaviculares, mediastino e axilas (14).

A radiografia simples do térax apresenta-se nor-
mal, com excecdo dos casos nos quais existem adeno-
megalias mediastinais. Nesses casos, deve-se pensar
no diagndstico diferencial para sarcoidose, linfomas,
carcinoma brénquico ou outras doencas. A ultrasso-
nografia, a TC e a ressonancia magnética atualmente
ajudam na avaliacdo dos ganglios profundos (14).

O primeiro procedimento diagnéstico deve ser
uma puncao aspirativa por agulha fina do maior lin-
fonodo palpavel ou com flutuacdo. Uma massa Unica
por fusao de varios ganglios pode estar presente (14).
A baciloscopia direta e a cultura desse material apre-
sentam-se positivas em 10-25% e em 50-85% dos pa-
cientes, respectivamente. Caso os exames oriundos da
puncao aspirativa por agulha fina sejam inconclusivos,
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uma bidpsia do linfonodo costuma ser conclusiva, de-
monstrando granuloma com necrose de caseificacdo
em 91-96% dos casos (14).

TUBERCULOSE DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
(SNCQ)

Os fatores de risco para a tuberculose do SNC in-
cluem idade (mais frequente em criancas do que em
adultos), coinfeccdo pelo HIV, desnutricdo, alcoolismo,
malignidades, sarampo recente nas criangas, uso de
imunossupressores em adultos e alta prevaléncia de
tuberculose na comunidade (15). A tuberculose intra-
cranial (meningite, encefalopatia, vasculopatia, tuber-
culomas simples ou multiplos e abscesso) e a tuber-
culose vertebral (tuberculose vertebral ou doenca de
Pott, paraplegia e meningite espinhal) sdo formas de
classificacao da tuberculose do SNC (15).

Os seguintes exames devem ser realizados em
grandes volumes de liquor apds as técnicas labora-
toriais classicas para a incrementacao do rendimento
diagnostico nesses materiais: baciloscopia, cultura de
micobactérias nos diversos meios possiveis, andlise
bioquimica e analise molecular (15). Os exames interfe-
ron-gamma release assay e de acido tuberculoestedrico
ainda nao estao disponiveis na pratica clinica.

Técnicas padronizadas para baciloscopia (Ziehl-
-Neelsen, Kinyoun ou auramina/rodamina) e culturas
nos diversos meios disponiveis detectam cerca de 100
bacilos/ml de liquido cefalorraquidiano centrifugado,
com uma copositividade de 25-70% dos casos estuda-
dos. Bidpsias confirmam, pelo exame histopatologico,
0s casos de abscesso cerebral (15).

A sensibilidade e especificidade da ADA no liqui-
do cefalorraquidiano nas diversas séries pesquisadas
variaram de 44-100% e de 71-100%, respectivamente,
com limites de referéncia entre 5,0 e 15 U/L (15).

TUBERCULOSE RENAL

Quando a doenca esta restrita ao rim, o paciente
geralmente encontra-se com quadro clinico e exame
fisico assintomaticos. Apenas o sedimento urinario
apresenta-se anormal, com hematuria e leucocituria na
auséncia de infeccdo bacteriana do aparelho urinario.
Caso a bexiga esteja comprometida com a doenca, os
sintomas da tuberculose urinaria sdo disuria, polaciuria
e hematuria. Os achados de cistoscopia sao inflamacao
generalizada da mucosa vesical (edema e hiperemia),
vegetacdes ou areas de infiltracdo, além de ulceracdes
no orificio ureteral (14).

Nos casos de tuberculose renal, a urina é pauciba-
cilar. A sensibilidade e a especificidade da baciloscopia
sdo baixas. A uretra distal pode apresentar micobacté-
rias saprofitas, e a presenca de BAAR nédo confirma o
diagnéstico de tuberculose renal. A cultura de micobac-
térias e 0 exame histopatoldgico geralmente sdo neces-
sarios (13). A comprovacao diagndstica por amplifica-
¢ao dos acidos nucleicos ou ADA nao esta validada (4).
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