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Resumo

A tuberculose (TB) é uma das doencas infeciosas documentadas que ha mais tempo
acompanha o Homem. Mas, apesar de antiga, ndo faz parte do passado e revela-se ainda
hoje um problema de saude publica, constituindo uma importante causa de morte no
mundo inteiro.

As caracteristicas epidemioldgicas da tuberculose ganglionar diferem da
tuberculose pulmonar, assim como as manifestagdes clinicas sao variaveis e, desta forma, o
diagnostico torna-se num desafio constante, dependendo em larga medida da suspeicéo
clinica. O seu diagndstico é muitas vezes dificil e tardio, o que aumenta a sua morbilidade
e mortalidade.

Nas ultimas décadas a citologia aspirativa com agulha fina tem emergido como um
método simples de diagnosticar a linfadenite tuberculosa, tendo vindo a substituir a bidpsia
de ganglios linfaticos. Também mudltiplos métodos moleculares foram introduzidos,
aumentando o nimero de opcBes diagnosticas.

Este artigo fornece uma revisdo da literatura baseada na evidéncia cientifica acerca
da tuberculose ganglionar: epidemiologia, patogénese e vias de infecdo, manifestacdes
clinicas, exames complementares de diagndstico assim como o seu tratamento, sendo

também descrito um caso clinico ilustrativo da patologia.

Palavras-chave
Tuberculose, tuberculose extrapulmonar, tuberculose ganglionar, Mycobacterium

tuberculosis, caso clinico.



Abstract

Tuberculosis is an infectious disease documented long ago that accompanies the
humankind. Though old, is not part of the past and is even today a public health problem
and an important cause of death worldwide.

The epidemiological features of lymph node tuberculosis differ from pulmonary
tuberculosis, as well as the clinical presentation is variable and thus the diagnosis becomes
a constant challenge, depending largely on clinical suspicion. The diagnosis is often
difficult and slow, which increases morbidity and mortality related to the disease.

In recent decades the fine needle aspiration cytology has emerged as a simple
method of diagnosing tuberculous lymphadenitis, progressively replacing lymph nodes
biopsy. Also multiple molecular methods were introduced, increasing the number of
diagnostic options.

This article provides a literature review based on scientific evidence on lymph node
tuberculosis: epidemiology, pathogenesis and routes of infection, clinical presentation,
diagnostic procedures and treatment. A case report description is included to illustrate

some essential features of the disease.

Key-words
Tuberculosis,  extrapulmonary  tuberculosis, lymph node tuberculosis,

Mycobacterium tuberculosis, clinical case report.



Abreviaturas

ADN — acido desoxirribonucleico
BCG — bacilo Calmette-Guérin

CAAF — citologia aspirativa com agulha
fina

Coloracdo ZN — coloragéo Ziehl-Neelsen
E — etambutol

EBUS-TBNA — aspiracéo transbrénquica
por agulha guiada por ecografia
endobrénquica

EUS-FNA — aspiracdo por agulha fina
guiada por ecografia endoscépica

FISH — hibridizacdo in situ por
fluorescéncia

IGRA — interferon gamma release assay
ISH — hibridizacéo in situ

ITRN — inibidores da transcriptase
reversa nucleosideos

ITRNN — inibidor da transcriptase
reversa nao nucleosideo

H — isoniazida

LAM - lipoarabinomannan

MNT — micobactérias ndo tuberculosas
PCR — reagdo em cadeia de polimerase
R — rifampicina

RFLP — polimorfismo de comprimento de
fragmento de restricéo

RP — resposta paradoxal

S — estreptomicina

TC — tomografia computorizada

TB — tuberculose

TB-EP — tuberculose extrapulmonar
TB-MDR - tuberculose multirresistente

TBNA — aspiracdo transbronquica por
agulha

TNF — fator de necrose tumoral

TST — teste de sensibilidade a tuberculina
VIH — virus da imunodeficiéncia humana
WHO — World Health Organization

Z — pirazinamida



Introducéo

Virtualmente todos os o6rgdos podem ser acometidos pelo Mycobacterium
tuberculosis, contudo 70% dos casos da infecdo tem localizacdo pulmonar, tendo os
restantes uma localizacdo extrapulmonar, apesar destes dados variarem de pais para pais
[1,2].

O termo tuberculose extrapulmonar (TB-EP) € wusado para descrever o
acometimento isolado de tuberculose numa regido anatomica que ndo a pulmonar. Os
locais mais comuns sdo o sistema linfatico, o trato genitourinario, 0s 0ssos e articulacdes e
0 sistema nervoso central. Menos frequentemente sédo atingidos o peritoneu e outros 0rgaos
intrabdominais [2]. Pode existir isoladamente ou associada a um foco pulmonar.

A apresentacdo mais comum da tuberculose extrapulmonar é a forma ganglionar,
constituindo cerca de 35% dos casos, sendo que na maioria destes nao existe envolvimento
pulmonar ativo [2,3]. A apresentacdo extrapulmonar esta particularmente associada a
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) (pode ser visto em mais de 50% dos
doentes com esta infecdo e tuberculose) [2]. A localizacdo anatomica mais comum da
linfadenite tuberculosa é a regido cervical mas também estdo descritos casos na regido
inguinal, axilar, mesentérica, mediastinica e intramamaéria. Na regido cervical toma o nome

de escrofula, um termo derivado do latim que significa “tumefagdo ganglionar”.



Epidemiologia

O surgimento da infecdo VIH resultou numa mudanca da epidemiologia da
tuberculose e levou ao ressurgimento da sua forma extrapulmonar. Com inicio em 1980, a
epidemia de infecdo VIH levou a um aumento dos casos de tuberculose e a sua maior
mortalidade, o que permaneceu durante a década de 90 até 2004, a partir de onde se
observou uma diminuicdo da incidéncia da forma pulmonar [4].

Ao contrario do que sucedia em anos anteriores, nos quais se verificava um
aumento gradual da prevaléncia da infecdo, desde 2002 que se verifica uma diminui¢do do
numero total de casos de tuberculose. Em 2010 a incidéncia foi de 8,8 milhGes de casos de
tuberculose (equivalente a 128 casos por 100 000 pessoas) contra 9,4 milhdes de novos
casos registados em 2009. Tal como a incidéncia, a mortalidade assume também uma
tendéncia decrescente: em 2009 verificaram-se 1,68 milhGes de mortes contra 1,45 milhdes
em 2010 (destes 0,35 milhGes em VIH-positivos) [4,5]. A prevaléncia estimada em 2010
foi de 12 milhdes de infetados o que equivale a 178 por 100 000 habitantes [4].

De todos o0s paises, a China alcangou a maior reducédo de prevaléncia e mortalidade,
com uma diminuicdo de 80% da mortalidade entre 1990 e 2010 e queda anual de 3,5% da
incidéncia de tuberculose [4].

Nos novos casos de tuberculose, cerca de 87% correspondem a um primeiro
episodio, 4,6% correspondem a uma recorréncia e 0s restantes correspondem a casos com
historia da terapéutica e mudanca do esquema farmacologico [4].

A maioria dos casos de tuberculose em 2010 ocorreram na Asia (59%) e Africa
(26%), sendo que uma pequena porcdo dos casos sucederam na regido mediterranica Este
(7%), Europa (5%) e continente Americano (3%). Os cinco paises com maior incidéncia
em 2010 foram a india (2-2,5 milh@es), a China (0,9-1,2 milhdes), a Africa do Sul (0,4-

0,59 milhdes), a Indonésia (0,37-0,54 milhdes) e o Paquistdo (0,33-0,48 milhdes). A india



isoladamente contribui para 26% de todos os casos de tuberculose a nivel mundial e
associada a China é responsavel por 38% dos casos notificados [4].

Estes valores constituem apenas estimativas, dado que os doentes podem nao
procurar cuidados médicos, ou se 0s procurarem podem manter-se sem diagndstico ou,
ainda, sdo diagnosticados mas ndo sdo reportados as autoridades competentes.

E uma doenga principalmente associada a pobreza, com 95% dos casos e 98% das
mortes ocorrendo em paises em vias de desenvolvimento [6].

A tuberculose ¢ a infecdo oportunista mais frequente dos doentes VIH positivos e
constitui a maior causa de morte nestes doentes, em paises em desenvolvimento [7]. Por
este motivo, estd recomendada a pesquisa da infecdo VIH em todos os doentes com
suspeita ou confirmacdo de tuberculose, pois esta é muitas vezes o primeiro indicio clinico
que o doente esté infetado pelo virus da imunodeficiéncia humana [8]. Estes doentes tém
risco aumentado para infecdo primaria, reativacdo de infecdo latente e para um segundo
episodio a partir de uma reinfecdo exdgena. Cerca de 25-44% dos doentes com tuberculose
estdo coinfetados com VIH, sendo que 82% destes ocorre em Africa [4,9].

Apesar dos objetivos conquistados, o diagndstico e tratamento dos casos de
tuberculose multirresistente (TB-MDR), definida por resisténcia a isoniazida e rifampicina,
constitui ainda um desafio. A evolucdo real da TB-MDR é desconhecida mas as
estimativas sugerem que o desenvolvimento de resisténcia em doentes com tuberculose
mantém-se estadvel a nivel mundial, o que se deve a uma estabilidade no continente
americano, decréscimo na Asia e na regido do Pacifico mas com incidéncia crescente em
Africa e na Europa. Estima-se que em 2010 existiam cerca de 650 000 casos de TB-MDR
entre os 12 milhdes de casos de tuberculose. A maior percentagem de novos casos de TB-

MDR foi registada na india, China, Rissia e Bangladesh [4].



Enquanto a incidéncia de tuberculose pulmonar tem vindo a diminuir, 0 mesmo néo
acontece com a TB-EP: existe uma incidéncia crescente desde os meados da década de 80,
quer em paises desenvolvidos quer em paises em desenvolvimento, sendo os paises de
maior prevaléncia a India, a Africa do Sul e a Etiopia. Este crescimento deveu-se em
grande parte ao surgimento da infecdo VIH [2,4]. Nos paises em vias de desenvolvimento,
onde a tuberculose tem uma alta incidéncia, 30-52% dos casos de linfoadenopatias sao
devidas a TB-EP [10].

Na tuberculose ganglionar, os géanglios mais frequentemente envolvidos sdo 0s
cervicais, constituindo a localizagdo de 10-15% de todos os casos de tuberculose
extrapulmonar. No entanto, outros locais podem ser envolvidos, tais como ganglios
inguinais, mesentéricos, mediastinicos e intramamarios [6]. Esta forma de tuberculose é
mais frequentemente diagnosticada em criancas e adultos jovens mas, pode ser vista em
qualquer grupo etéario [10]. As criancas tém um elevado risco de desenvolver formas
extrapulmonares devido & imaturidade do sistema imunitario, com maior probabilidade de
desenvolvimento de formas graves da infecdo. Em varios estudos, a TB-EP ocorre mais
frequentemente em mulheres, contrariamente a tuberculose pulmonar mais prevalente em
homens de idade mais avanc¢ada [2,3,6].

A TB-EP, incluindo a forma ganglionar, é mais comum em doentes
imunodeprimidos, incluindo aqueles com infe¢do VIH. No entanto, diabetes mellitus, sem
abrigo ou alcoolismo constituem fatores de risco para a tuberculose pulmonar mas néo para
a ganglionar [11].

Nos paises ndo endémicos (<40 casos/100 000 habitantes) a maioria dos doentes
sdo imigrantes de paises endémicos, com padréo de reativacdo. Em estudos realizados, a
maioria dos novos casos de tuberculose ou coinfecgcdo tuberculose/VIH ocorreram em

nativos de paises com alta incidéncia das duas doencas. Por exemplo, em Franca a
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incidéncia de tuberculose em nativos é 5/100 000 comparando com uma incidéncia de

160/100 000 nos nascidos em Africa [9].
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Patogénese

As micobactérias que usualmente  provocam doenca no Homem sdo o
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis e M. africanum [2]. Historicamente, a maioria dos
casos de tuberculose cervical eram devidos ao M. bovis; contudo, a partir da difusdo da
pasteurizacao do leite e dos programas de controlo da tuberculose no gado, esta fonte de
contaminacdo foi virtualmente eliminada nos paises desenvolvidos.

A linfadenite pode também ser causada por micobactérias ndo tuberculosas (MNT)
e estudos recentes indicam que a doenca causada por estas bactérias tem uma incidéncia
crescente, mesmo em paises desenvolvidos. Sdo causadoras de linfadenite sobretudo em
criangas entre um e cinco anos de idade [12,13]. Nos paises desenvolvidos, no presente, o
M. tuberculosis é o causador mais frequente de linfadenite por micobactérias, em adultos
[2,12]. Em criangas, 0s microrganismos que mais frequentemente causam linfadenite séo
as micobactérias ndo tuberculosas e ndo existe diferenca de incidéncia em ambos 0s sexos
[14]. As MNT que provadamente causam linfadenite sdo o Mycobacterium scrofulaceum,
M. kansaii e M. avium-intracellulare, sendo este Gltimo microrganismo o agente mais
frequentemente causador de linfadenite ndo tuberculosa [2]. Além destas micobactérias
outros organismos sdo responsaveis por linfadenite crénica, como o Toxoplasma, a
Bartonella e fungos. Causas ndo infeciosas incluem neoplasias, sarcoidose, doenca de
Castleman, reacdes a farmacos e hiperplasia reativa nao especifica.

Existem vérios fatores que influenciam a transmissdo da infecdo: a intensidade e
tempo de exposi¢cdo assim como a resposta imunitaria, que pode estar comprometida,
particularmente devido a associacdo com a infecdo VIH. A tuberculose ganglionar é mais
frequente em mulheres com um ratio mulher/homem de 1,4:1 e a idade média em mulheres
é inferior a do homem [11]. N&o se conhece a causa desta distribui¢do por género; contudo,

é possivel a associacdo com fatores do hospedeiro, como ocupagdes ou préaticas culturais
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que favorecam a exposi¢cdo orofaringea ao bacilo. Também é possivel a existéncia de
tropismo determinado geneticamente, influéncias hormonais, imunizacdo ou diferente
comportamento na procura de cuidados médicos. Nos paises em desenvolvimento a mulher
tem frequentemente um estado socioecondmico e nutricional baixo, o que podera
influenciar a eficacia da resposta imunitaria.

A patogénese da tuberculose ganglionar ndo esta completamente esclarecida e
existe um debate acerca desta doenca ser localizada ou disseminada [2].

A bactéria geralmente acede ao organismo humano através da via respiratéria e
sofre, apds a entrada, disseminagdo hematica e linfatica [14]. A infe¢do priméria ocorre na
exposicdo ao agente e o bacilo aloja-se no alvéolo pulmonar, multiplicando-se. Os vasos
linfaticos drenam os bacilos fagocitados pelos macréfagos para ganglios hilares e
mediastinicos, e depois para as cadeias subsequentes. A linfadenite pode ocorrer durante a
infecdo primaria, o que é mais frequente em criancas e imunocomprometidos, ou como
reativacao de infecdo latente. A infecdo priméria pelo M. tuberculosis geralmente ocorre na
infancia precoce e na maioria dos individuos mantém-se no estado latente. Apenas em 10%
dos portadores a tuberculose torna-se clinicamente ativa, sendo que alguns bacilos
mantém-se latentes para o resto da vida [15]. Nos paises de baixa ou moderada
endemicidade, a globalidade dos casos resulta de reativacdo de infecdo latente, permitindo
que a tuberculose ocorrida em imigrantes se deva a contaminag&o no pais de origem [9].

Outros autores consideram que a via predominante de propagacao do bacilo para os
ganglios cervicais ocorre a partir do parénquima pulmonar, isto é, através de linfaticos do
pulmé&o direito e do lobo inferior do pulmao esquerdo para os ganglios supraclaviculares
direitos e assim para a cadeia cervical inferior [2]. No entanto, outras vias alternativas

estdo também propostas como a disseminacdo linfatica, tendo como porta de entrada o anel
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linfatico de Waldeyer (tonsilas tubarias, faringeas, palatinas e lingual), estando este tecido
linfoide muito desenvolvido na crianga [2].

Nos casos de linfadenite tuberculosa abdominal, a via de contagio mais comum é a
ingestdo de material contaminado, sendo também possivel, como ocorre noutras
localizagGes, a disseminacdo hematogénea a partir de uma fonte de infecdo, como o
pulmao. Uma terceira via proposta € a infecdo por contiguidade de 6rgdos adjacentes [16].

As MNT sdo geralmente transmitidas aos humanos atraves de fontes do ambiente
pois sdo ubiquitarias do solo e agua e, geralmente, a infecdo ocorre atraves da mucosa
orofaringea, glandulas salivares, tonsilas ou conjuntiva. Esta forma de transmissdo é
particularmente importante nas criancas pois os dentes deciduos podem facilitar o contato
das MNT com os tecidos [14].

Apos a sua chegada ao ganglio linfatico, o bacilo aloja-se no sinus onde toma a
forma de tuberculoma. As citocinas e linfocinas libertadas pelos macrofagos destruidos
resultam na acumulacdo de mondcitos e macrofagos. Apos duas a trés semanas, 0S
macrofagos adquirem a capacidade de destruir os bacilos fagocitados e simultaneamente
alguns macrofagos comecam a sofrer morte, quer provocada pelos bacilos de forma direta
ou pelos seus produtos. Existe ainda uma reacdo de hipersensibilidade do tipo tardio a
antigénios bacilares que provoca lesdo tecidual. Nesta etapa o tuberculoma forma uma
zona central de necrose caseosa (semelhante a queijo mole) rodeada por tecido de
granulagdo contendo macrdfagos vidveis e a sua forma de células epitelioides, linfocitos e
outras células. Embora o M. tuberculosis possa sobreviver, 0 seu crescimento € inibido
dentro do ambiente necrotico com baixa percentagem de oxigénio e baixo pH. Neste
estadio algumas lesdes podem cicatrizar por fibrose, com calcificagdo subsequente,
enquanto outras lesdes podem sofrer inflamagdo e necrose. Inicialmente os ganglios séo

discretos, mas pode formar-se uma reacdo inflamatoria periférica, responsavel pela
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formacédo de pUs caseoso que, se perfurar a fascia profunda, pode apresentar-se como um
abcesso ou pode ocorrer drenagem através de uma fistula. O processo de cura €
acompanhado de calcificagéo e cicatriz.

De salientar que as caracteristicas genéticas do M. tuberculosis sdo importantes
fatores na determinagdo do risco de desenvolvimento de tuberculose ativa, no tipo de TB

assim como na sua disseminacédo ou localizagéo anatémica [9].
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Clinica

Além da patogénese bacteriana, as manifestacdes clinicas dependem de diversos
fatores, tais como a idade, 0 género, a nutricdo, a constituicdo genética, histéria familiar de
contagio e competéncia imunitéaria.

A tuberculose ganglionar é mais comum em mulheres e em adultos jovens, ao
contrario da forma pulmonar mais comum em homens de idade mais avancada.
Caracteristicamente possui um pico de incidéncia entre os 20 e os 40 anos [2,6,10,17].

A sua apresentacdo depende da localizacdo da linfadenopatia e do estado
imunoldgico do doente. Mais frequentemente cursa com tumefacdo lentamente
progressiva, consisténcia dura e indolor de um grupo de ganglios, geralmente as cadeias
cervicais posteriores, com uma frequéncia de 45-73%, seguidos dos ganglios
supraclaviculares, com frequéncia de 12-30%. A regido axilar tem uma frequéncia de 24%
e a inguinal de 17% [9,10,11]. Existe envolvimento de uma regido anatdbmica em 69% dos
casos, de duas regides em 20% e de trés ou mais regides em cerca de 10% dos doentes [9].
Em 85% dos casos existe um envolvimento unilateral de 1 a 3 ganglios [11,17]. Num
estudo realizado na India, apenas 26% dos doentes apresentavam adenomegalias bilaterais
[6]. A média do didmetro do ganglio é 3 cm mas pode atingir os 8-10 cm de diametro.

O envolvimento ganglionar abdominal é raro mas, se ocorrer, 0os ganglios mais
frequentemente envolvidos sdo ganglios linfaticos mesentéricos, do pequeno omento e a
regido periaortica superior. No geral, o didametro das adenomegalias nesta localizacdo é
inferior a 4cm [16].

No estadio inicial da doenca estas adenomegalias sdo discretas, indolores, de
consisténcia dura, sem flutuacdo. No entanto, com a evolucéo da doenca podem apresentar
sinais inflamatdrios, necrose ou drenagem de conteldo caseoso através de um trajeto

fistuloso, classicamente fino, azulado, com bordos mal definidos e drenagem escassa de
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material caseoso (presente em cerca de 4-11% dos doentes aquando da apresentacédo)
[6,11,14]. Desta forma, a doenca é classificada em 5 graus: no grau 1 existe um aumento
do didmetro do ganglio, com consisténcia firme, sem flutuacdo e hiperplasia reativa. O
grau 2 caracteriza-se pela presenca de sinais inflamatérios e no grau 3 ocorre o
amolecimento central do tecido e formacdo de um abcesso. No grau 4 ha a formacéo de
vérios abcessos que tomam a forma de um colar e o grau 5 é caracterizado pelo
aparecimento de uma fistula. Assim, os achados ao exame fisico estdo dependentes do grau
da doenga.

A infecdo pode ndo ser reconhecida por um longo periodo de tempo devido a
auséncia frequente de sintomas constitucionais. Em cerca de 52,2-56% dos doentes
existem sintomas sistémicos como febre, perda de peso, anorexia, fadiga e sudorese
noturna. Estes sintomas sdo mais frequentes no homem, sendo a febre o mais comum
independentemente do género, existindo uma associacdo dos sintomas constitucionais com
granulomas necrdticos [17,18].

Dependendo da localizagdo, outros sinais e sintomas podem ser evidenciados: dor
abdominal, massa palpavel, ictericia por trombose venosa portal e obstrucdo intestinal no
caso de envolvimento de ganglios abdominais. Disfagia, tosse ou outros sintomas causados
por compressdao de adenomegalias intratordcicas sdo também possiveis, assim como
fistulas es6fago-mediastinica e traqueo-esofagica [13,14].

A linfadenite causada por micobactérias ndo tuberculosas envolve mais
frequentemente os ganglios cervicais superiores, as glandulas salivares e ganglios que as
rodeiam. O crescimento dos ganglios pode ocorrer rapidamente, podendo estar associado a
fistula. No caso de MNT os sintomas sistémicos nao sao proeminentes [2].

A duracéo dos sintomas aquando da procura de cuidados médicos é de 1 a 2 meses,

variando de 3 semanas a 8 meses [17].
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A coinfec¢do tuberculose/VIH aumenta o risco de progressdo rapida de uma
tuberculose primaria, assim como o risco de reativacdao de infecdo latente. Um atraso no
diagndstico e no inicio da terapéutica em mais de 3 semanas apds a apresentacdo estdo
associados a 45-85% das mortes nestes doentes [19]. O local mais comum de TB-EP nestes
doentes € o sistema linfatico; contudo, pode haver envolvimento neuroldgico, pleural,
pericardico, abdominal, sendo possivel o envolvimento de qualquer regido anatomica. E
reconhecido que a frequéncia e a gravidade das infe¢Ges oportunistas dependem do grau de
imunossupressdo: o envolvimento multifocal é observado em 39% dos doentes VIH-
negativos mas em 90% dos VIH-positivos [14]. Nos doentes VIH positivos, adenomegalias
bilaterais simétricas com um didmetro inferior a 3cm séo registadas em cerca de 29% dos
doentes, contrariamente aos doentes VIH negativos em que apenas 11% dos casos registam
adenopatias bilaterais e o didametro é tipicamente superior a 3cm. Existe envolvimento
pulmonar em 18-42% dos pacientes, sendo mais frequente nos doentes com a coinfecg¢ao
(90%) comparativamente aos doentes VIH negativos (28%). A mesma distribuicdo é
encontrada quanto aos sintomas sistémicos, sindrome inflamatoria de reconstituicéo, assim
como a taxa e a duracédo das hospitalizagcdes onde estes sdao mais frequentemente registados
em doentes VIH positivos [2,9,11].

O risco de envolvimento sistémico é tanto maior quanto maior for a
imunossupressao, tanto que, a média da contagem de linfocitos CD4 € mais baixa nos
doentes com linfadenite generalizada do que naqueles com doenga localizada [9].

De notar que a apresentacao clinica depende da origem geogréafica: numa série de
doentes VIH negativos na Califérnia, apenas 19% dos doentes desenvolveram febre e 16%
sofreram perda de peso. Pelo contrario, estatisticas realizadas no Qatar e India revelaram

que a frequéncia de febre e perda de peso rondava os 40-60% [11].
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Diagnostico

O diagnostico de tuberculose ganglionar é um desafio pois mimetiza outros
processos patoldgicos e os achados clinicos e laboratoriais sdo inconsistentes, sendo
necessario um alto nivel de suspei¢do para a sua concretizacdo. Nos ultimos anos, tem-se
registado um desenvolvimento e uma melhoria das técnicas para decisao diagnostica.

O diagnostico definitivo é realizado por cultura ou reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) demostrando o M. tuberculosis num ganglio linfatico alterado. No entanto, outras
técnicas podem auxiliar a sua confirmagdo, como a presenca de bacilos acido alcool

resistentes ou de uma inflamacgéo granulomatosa.

Cultura

A cultura mantém-se o gold standard para o diagnostico. Todavia, o crescimento
lento das micobactérias constitui a sua maior desvantagem, podendo o resultado apenas
estar disponivel em 2-4 semanas. Além da demora dos resultados, necessita de
procedimentos de seguranca especializados e um laboratério com biosseguranca nivel 3
[1,11,20]. Apesar destas desvantagens, constituia, até ao desenvolvimento das técnicas
moleculares, o Gnico meio de se realizar o teste de sensibilidade aos antimicrobianos.

O meio de Lowenstein-Jensen é o meio tradicional sélido, sendo sensivel mas lento,
com crescimento visivel apenas apds 6-8 semanas de incubagcdo. Os métodos
convencionais de identificacdo baseiam-se em testes quimicos e por vezes a identificacdo
precisa ndo é possivel. A técnica MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry) permite a identificacdo rapida da espécie em
crescimento em meio solido ou liquido, através do perfil obtido a partir de culturas isoladas

[21].
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E recomendado pela WHO a utilizagdo do meio sélido em conjunto com o meio
liquido para aumentar a taxa de isolamento do bacilo em amostras clinicas [22].

Os sistemas automaticos com meios liquidos detetam o crescimento bacteriano em
1-2 semanas, através da producgdo de dioxido de carbono ou consumo de oxigénio. Estas
alteracbes gasosas sdo medidas por sensores radiométricos (BATEC 460; Becton
Dickinson Diagnostic  Instruments Systems), sensores fluorescentes (BACTEC
Mycobacteria Growth Indicator 960; Becton Dickinson Diagnostic Instruments Systems)
sensores colorimétricos (Sistema MB/BacT; Organon Teknika), sensores de pressdo
(sistema de cultura ESP II; Difco Laboratories) ou reagentes redox, como o azul de
Alamar [23].

O sistema BACTEC MGIT 960 apresenta a maior sensibilidade (86,5%) na detecao
do complexo M. tuberculosis quando comparado com o sistema MB/BacT ALERT 3D e
meio de Lowenstein-Jensen. Contudo na detecdo das MNT, o meio de Lowenstein-Jensen
mostrou ser o mais sensivel (76,2%). A sensibilidade (95,5%) e especificidade (99,6%)
méaximas foram obtidas aplicando o sistema BACTEC MGUT 960 no meio de Lowenstein-
Jensen [23].

Em outro estudo, a cultura (neste caso realizada cultura em meio de Lowenstein-
Jensen) de amostras colhidas de ganglios linfaticos mostrou uma sensibilidade superior
(88,23%) a coloracédo de Ziehl-Neelsen, citologia aspirativa por agulha fina e PCR [10].

Além de se oferecer melhor sensibilidade que o exame microscopico, a cultura
permite a identificacdo da espécie, o estudo da sensibilidade aos antibi6ticos, a
monitorizacao do tratamento e a recuperacdo do doente baseado em culturas negativas.

Os falsos negativos da cultura podem ser atribuidos a bacilos nédo viaveis devido a

colheita ou acondicionamento da amostra, a substancias bacteriostaticas, a baixa
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qguantidade de bacilos, a tratamento agressivo das amostras ou devido a amostra nédo
representativa.

O material para cultura pode ser obtido através de biopsia excisional ou aspiracéo
por agulha fina. Em estudos comparativos, o resultado da cultura é positiva em 67-80% dos
casos quando o material é colhido por bidpsia excisional contra 17-30% das culturas
positivas usando a aspiracdo por agulha fina [6,11].

A cultura de urina, expetoracgdo ou fezes é um importante auxiliar no diagndstico, ja
que 20% dos doentes com aparente doenga localizada ao pescogo apresentavam

tuberculose ativa noutro local [9].

Biopsia excisional

A biodpsia excisional ¢ a abordagem mais invasiva; contudo, assegura uma
quantidade adequada de tecido que permite o diagnostico de tuberculose em quase todos o0s
casos em que esta é a causa de linfadenopatia. Também aumenta a probabilidade de se
obter uma cultura positiva e teste de sensibilidade aos antibi6ticos e reduz o risco de se
atrasar ou negligenciar um diagndstico definitivo como o linfoma [20]. A identificacdo de
inflamacdo granulomatosa, necrose caseosa associadas a células de Langhans e células
gigantes de tipo corpo estranho encontram-se a favor do diagnéstico de linfadenite
tuberculosa [11].

Este método estd raramente associado a complica¢cBes no entanto, pode ocorrer
infecdo da ferida cirargica, formacdo de uma fistula e cicatriz. Quando existem multiplos
ganglios é preferivel realizar uma biopsia incisional por menor risco de formagéo de fistula
[11].

No momento, esta técnica tem vindo a ser substituida pela citologia aspirativa de

agulha fina (CAAF) e o estudo histopatoldgico esté reservado para os doentes que apesar
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de um resultado negativo na CAAF, cultura ou coloragdo ZN permanecem com elevada

suspeigdo clinica [2].

Citologia aspirativa por agulha fina

Esta técnica € mais segura e econdmica, menos invasiva, mais rapida e mais fécil de
realizar que a bidpsia, especialmente em zonas com recursos limitados, como € o caso dos
paises em desenvolvimento. E um método com excelente sensibilidade e especificidade
para o diagnostico de linfadenite tuberculosa, sendo recomendado como teste diagnostico
inicial nos casos suspeitos [2].

Os resultados da citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) mostram que as
adenomegalias se devem a adenite reativa em 51%, linfadenite tuberculosa em 32%,
metéstase em 9% e linfoma em 7% dos casos [24].

Num caso de tuberculose ganglionar podem ser vistos cinco tipos diferentes de
achados citologicos em esfregaco: padrdo reativo predominante com algumas células
epitelioides, numerosas células epitelioides com células gigantes multinucleadas, sendo
que neste caso o diagnostico é realizado em alguma facilidade Pode também existir
material composto maioritariamente por tecido necrético com poucas células epitelioides
ou com alguns linfocitos e histiécitos sem células epitelioides ou ainda material necrético
sem células vidveis. Em 46-93% dos casos sdo encontrados granulomas epitelioides com
necrose caseosa [6,9,10,17].

Quando na citologia sdo encontrados granulomas de células epitelioides e necrose
caseosa, com ou sem células gigantes multinucleadas, esta torna-se altamente sugestiva se
associada a contexto clinico, teste de sensibilidade a tuberculina ou teste IGRA positivos.

Se associadamente aos achados anteriores existe resposta ao tratamento e o doente se
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encontra em area de alta endemicidade, o diagndstico torna-se ainda mais seguro; contudo,
a confirmacdo bacteriologica € essencial [2,10].

O material necrético ou granulomas necrdticos sdo mais frequentemente
encontrados em homens que mulheres e estdo associados a maior frequéncia de sintomas
sistémicos. A causa desta associacdo entre sintomas e necrose pode ser baseada na reacéo
de hipersensibilidade retardada. Esta reacdo manifesta-se morfologicamente por necrose no
centro do granuloma e producdo de citocinas (fator de necrose tumoral e interferdo-y) e
interleucinas (IL-1). Estes fatores poderdo ser 0s responsaveis pelos sintomas
constitucionais [17].

As caracteristicas tipicas sdo pouco frequentes em doentes VIH positivos em
estadio avancado, dado que as células T sdo necessarias para a formacao do granuloma [2].
Nestes doentes frequentemente ndo sdo encontrados granulomas com necrose caseosa; no
entanto, podem ter resultado positivo na coloragdo ZN mais frequentemente que doentes
VIH negativos [9]. Um estudo com CAAF de adenomegélias superficiais nestes doentes
demonstrou que aqueles com hiperplasia tém uma contagem de linfécitos CD4 superior
aqueles diagnosticados com infecdo tuberculosa ou flngica, senda a infecdo fungica a que
esta relacionado com menos niveis de linfocitos CD4 [19].

Nos paises em vias de desenvolvimento, a maioria dos diagndsticos de tuberculose
ganglionar tem como base a determinagéo de granulomas sem necrose caseosa Ou necrose
caseosa sem granulomas na CAAF. Contudo, a presenca de granulomas sem necrose nado é
suficiente para o diagndstico e outros testes devem ser realizados. Isto porque a inflamacgéo
granulomatosa ndo € especifica de linfadenite tuberculosa, existindo outras patologias que
cursam com desenvolvimento ganglionar de granulomas, como o linfoma ou a sarcoidose

[11,20].
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A presenca de microabcessos, granulomas mal definidos e um pequeno ndmero de
celulas gigantes é mais indicativo de adenite causada por micobactérias ndo tuberculosas
do que de linfadenite tuberculosa [2].

O estudo citolégico pode ser complementado pela coloracdo de Ziehl-Neelsen e
cultura, devendo a PCR ser reservada para casos duvidosos [10].

Num estudo comparativo, a bidpsia mostrou maior sensibilidade que a CAAF,
provavelmente devido a uma amostra de maiores dimensdes. No entanto, na préatica clinica
é preferivel a CAAF por ser menos invasiva e mais econémica [14].

A CAAF possui sensibilidade de 82% e especificidade de 97% na avaliagdo de
linfadenopatias cervicais [24]; contudo, ndo é capaz de fazer a distingdo entre

micobactérias tuberculosas e ndo tuberculosas [25].

Testes moleculares

Estas técnicas tém a capacidade de fornecer um resultado rapido, estando os
resultados disponiveis em 24-48 horas, sendo a caracterizacdo do genoma do M.
tuberculosis importante no controlo da tuberculose pois permite a monitorizacdo da
diversidade das estirpes e das resisténcias.

A caracterizacdo da bactéria num nivel de subespécie permite estudar se a infegéo é
enddgena ou exogena, avaliar as rotas de transmissdo, definir se a infe¢do é causada por
uma Unica estirpe ou por vérias e se a recorréncia da doenca é atribuida a faléncia da

terapéutica, sendo causada pela mesma estirpe, ou se é devida a uma nova infecéo.

Reacdo em cadeia de polimerase (PCR)

A PCR deteta fragmentos de ADN nos doentes suspeitos e amplifica estas

sequéncias, sendo um método promissor pois permite a identificacdo e a avaliagdo do
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genotipo do M. tuberculosis e, desta forma, possibilita o estudo da resisténcia aos
antimicrobianos [26,27]. O fragmento mais frequentemente utilizado como alvo é 0 1S6110
dado existirem multiplas copias desta sequéncia ao longo do genoma da bactéria e 0 seu
namero e distribuicdo variarem ao longo do cromossoma de estirpe para estirpe [1,2,28].

O fragmento 1S6110 é isolado mais frequentemente através da técnica de
polimorfismo de comprimento de fragmento de restricdo (RFLP), com alta capacidade
discriminativa; contudo, necessita de uma grande quantidade de ADN e subsequentemente
de maior tempo de cultura [28].

O spoligotyping é um método baseado na amplificacdo por PCR de um locus de
repeticdo altamente polimérfico do M. tuberculosis. Tem a vantagem de ser mais rapido
em relacdo a técnica RFLP pois esta é restrita a cultura sendo necessério cerca de 20 a 40
dias de crescimento para existirem bactérias suficientes, enquanto os resultados do
spoligotyping podem ser obtidos a partir de culturas com apenas 1 dia. Apresenta uma
sensibilidade de 98% e uma especificidade de 96% [27]. No entanto, a sua baixa
capacidade discriminativa faz com que apenas seja Util em estudos epidemioldgicos,
mantendo-se o RFLP a técnica de referéncia para a caracterizagdo do M. tuberculosis [28].

A aplicagédo da PCR pode fazer-se num pequeno volume de amostra e teoricamente
sdo apenas necessarios dois organismos para a amplificagdo do ADN; no entanto, a
performance do teste € maior quando realizada em amostras de volume superior a 20 uL
[11]. Em alguns estudos, existem casos com cultura negativa e PCR positiva, 0 que pode
dever-se a presenca de bacilos invidveis [25]. Assim, este procedimento tem a capacidade
de detetar o material genético mesmo em bactérias mortas, aumentando a seguranga do
resultado do procedimento.

Os falsos negativos devem-se a uma distribuicdo ndo homogénea, mutacdo da

sequéncia alvo ou a presenca de inibidores como a heparina, a hemoglobina ou o fenol. Os
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falsos negativos da PCR usando a CAAF podem dever-se a pouca quantidade de bactérias
colhidas, principalmente na fase inicial do crescimento ganglionar [10].

Uma revisdo sistematica revelou que a PCR tem resultados altamente varidveis e
inconsistentes na detecdo de linfadenite tuberculosa, com sensibilidades a variar desde os 2
aos 100% e especificidades dos 28 aos 100% [11]. Contudo, é considerado o melhor
método para identificar os diferentes membros do complexo M. tuberculosis baseado na
presenca ou auséncia de vinte regides gendmicas [29].

Trata-se de um procedimento dispendioso que necessita de técnicos especializados
para a sua realizacdo, ndo sendo utilizada na maioria dos casos, devendo ser reservada para
as situacdes problematicas onde a suspeita clinica é elevada mas a cultura e a coloracao de
ZN se mantém negativas. N&o é necessaria a sua utilizacdo por rotina em situa¢fes em que

a cultura em meio de Lowenstein-Jensen é positiva [30].

Hibridizacdo in situ

A hibridizag&o in situ (ISH) traz inUmeras vantagens. Além de alta sensibilidade e
especificidade, permite a visualizagdo direta da distribuicdo das bactérias nos tecidos
infetados, fazendo-se desta forma uma discriminacdo inequivoca entre infecdo verdadeira e
contaminacdo. Também ndo existe o risco de falso negativo devido a presenca de
inibidores da amplificacdo como no caso da PCR. A técnica é melhorada com o uso de
fluorescéncia (FISH) quer em sondas de ADN quer de ARN [1]. No entanto, a utilizacéo
de sondas de oligonucledtidos convencionais possui problemas de penetracdo na parede
celular devido a presenca de acidos micolicos. Por este motivo, em alguns estudos tém-se
usado acidos nucleicos péptidos. Estes sdo hidrofobicos e possuem menores dimensdes,

permitindo uma melhor passagem na parede e membrana celulares [31].
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A positividade do procedimento € dada pela emissdo de sinais fluorescentes. A
presenca de um sinal de baixa intensidade ou auséncia de sinal caracterizam um resultado
negativo. Podem ser encontrados agregados de bacilos livres ou em redor de lesbes
granulomatosas, assim como bacilos intracelulares.

Possui resultados semelhantes a PCR mas com a vantagem de detetar menos bacilos
que os métodos de PCR atuais e fornecer informacéo morfoldgica do tecido e da expressdo
genética em granulomas, o que pode estar relacionado com a sua patogénese [1]. Além
disso, ndo €é necessario para a realizacdo da FISH um laboratério com nivel 3 de
biosseguranca, o que ocorre na cultura.

Os falsos negativos podem ser o resultado de baixa quantidade de bactérias ou de
uma distribuicdo heterogénea no tecido.

Os métodos moleculares que tém como alvo a sequéncia 1S6110 permitem a
distincdo entre micobactérias tuberculosas e ndo tuberculosas [1]. Atualmente, através do
uso de sondas de &cidos nucleicos péptideos especificas é possivel diferenciar o M.
tuberculosis, 0 M. leprae e 0 M. avium [31].

Devido as vantagens em relacdo a PCR, a rapidez do resultado (2,5 horas) e ao
baixo custo, a hibridizacdo in situ pode vir a constituir uma alternativa aos métodos

baseados na amplificacdo de material genético.

Xpert MTB/RIF

Este método consiste no processamento da amostra através de PCR em tempo real,
numa plataforma automatizada, tendo a capacidade de detetar o M. tuberculosis e as
mutacOes que conferem resisténcia a rifampicina em menos de 2 horas. A sequéncia
genética rpoB é amplificada e, para avaliar a resisténcia a rifampicina, esta sequéncia é

sondada e marcada com um sinal luminoso. A mutacdo do coddo 531 do gene rpoB € a
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mutacdo mais frequentemente associada a resisténcia a rifampicina. Contudo, existem
outros locais cuja alteracdo provoca uma possivel resisténcia: rpoB533 e rpoB526
(rifampicina), rrs513 (estreptomicina), rpsL43 (estreptomicina), embB306 (etambutol) e
katG315 (isoniazida) [32].

Pode ser usado em amostras colhidas através de CAAF, urina ou fezes; no entanto,
a sensibilidade em amostras de fezes é a mais baixa (13%) [33].

No diagnostico de tuberculose extrapulmonar apresenta uma sensibilidade de 72,5-
77,3% e especificidade de 98,2% e no diagnostico de resisténcia a rifampicina apresenta
uma sensibilidade de 95,1% e especificidade de 98,4%. Quando sdo usadas trés amostras, a
sensibilidade do método no diagndstico da infecdo aumenta para 90,2% [4,22,33].

Enquanto a infecdo VIH diminui substancialmente a sensibilidade da microscopia,
esta ndo afeta significativamente a performance do Xpert MTB/RIF [22].

Os falsos positivos podem dever-se a contaminagdo; no entanto, devido a uma
reacdo em camara fechada ha uma diminuicédo deste risco.

Este teste tem a capacidade de revolucionar o diagndstico de tuberculose e de
tuberculose multirresistente ja que ultrapassa inUmeras barreiras no estabelecimento do

diagndstico em paises em desenvolvimento, tais como recursos humanos e laboratoriais.

Coloracéao de Ziehl-Neelsen

Esta técnica tem como objetivo a identificacdo de bacilos acido alcool resistentes e
a sua positividade indica uma etiologia micobacteriana e tem uma especificidade excelente
para M. tuberculosis no adulto, embora com baixa sensibilidade [1,11].

E um procedimento rapido, econémico e facil de realizar, sendo usado tanto como
método diagnostico como para monitorizacdo da terapéutica. A sua sensibilidade depende

da fonte da amostra e varia de 20-78%, tendo uma especificidade de 92-100%. A

28



centrifugacdo e o uso de fluorocromos com microscopia ultravioleta aumentam
marcadamente a sensibilidade [2,10,25].

A sua baixa sensibilidade pode estar relacionada com a qualidade do esfregaco e a
baixa quantidade de bacilos presentes nos ganglios linfaticos (em muitos casos as
linfadenopatias sdo paucibacilares) ou obtidos através da CAAF. Tal como acontece nos
métodos moleculares, a colora¢do de ZN também € positiva em culturas negativas, o que
pode estar relacionado com a presenca de bacilos invidveis para crescimento em cultura
[1,25].

Esta técnica ndo permite a distingdo entre os diferentes tipos de micobactérias, pois
todos sdo acido alcool resistentes. [1] Num estudo comparativo de cultura, PCR, coloracdo
Ziehl-Neelsen (ZN) e citologia, a Gltima obteve a maior sensibilidade (81%) enquanto a
coloracdo ZN obteve a sensibilidade mais baixa (22%-76,4%). A maior especificidade €
dada pela coloracdo ZN (92,4%) e a menor pela citologia (50%). Na generalidade, a taxa
de detecéo da citologia foi 59,8%, da cultura foi 38,8%, da PCR foi 11,8% e da coloragao
ZN foi de 11,8% [25]. No entanto, noutros estudos a PCR demonstrou um aumento de
sensibilidade (61%-78%) quando comparada com métodos microbiol6gicos [25].

A positividade de todos os métodos € maxima quando existe necrose e granulomas

no ganglio linfatico [10].

Teste de sensibilidade a tuberculina e Teste IGRA

O teste de sensibilidade a tuberculina (TST) € usado para demonstrar a reacao de
hipersensibilidade retardada contra antigénios do M. tuberculosis. Considera-se um
resultado positivo quando a induracdo é superior a 10mm. A induragcdo com um diametro

compreendido entre 5 e 9mm pode dever-se a vacinagdo prévia, infecdo por M.
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tuberculosis ou MNT. Uma induracdo inferior a 5mm é considerada negativa e significa
auséncia de sensibilizacdo a tuberculina [2].

O TST é positivo em 75-90% dos doentes VIH negativos com linfadenite
tuberculosa; no entanto, isolado ndo é suficiente para fazer o diagnostico [2,11,14]. Nos
doentes VIH positivos, muitos resultados serdo negativos apesar da infecdo, devido a
anergia que estes doentes possuem [22].

Esta reacdo pode estar falsamente positiva por contato prévio com micobactérias
ndo tuberculosas ou devido a vacinagéo.

Existem dois testes de detecdo do interferdo-y (IGRA): QuantiFERON-TB Gold
(Cellestis, USA) e o T SPOT-TB (Oxford Immunotec, USA). Ambos quantificam o nimero
de células sanguineas mononucleares periféricas que estdo a produzir interferdo-y (INF-y)
em resposta a antigénios especificos (ESAT-6 e CFP10) [22].

Os testes IGRA néo séo afetados por MNT nem pela vacinacdo, tornando-se mais
especificos que o teste de sensibilidade a tuberculina. Contudo, demostram sensibilidade
semelhante ao TST e sdo mais dispendiosos. Estudos demonstram que os testes IGRA tém
a capacidade de diagnosticar infecdo latente e ativa, apesar de haver resultados dispares em
varios estudos [22,34]. No diagnéstico de tuberculose ganglionar, o teste IGRA apresenta
uma sensibilidade de 76-94%, apesar de um estudo demonstrar uma sensibilidade de
14,3%, e uma especificidade de 80,2-87%. Quanto ao teste de sensibilidade a tuberculina,
este tem sensibilidade de 86% e especificidade de 67% [11,34].

Apesar dos valores de sensibilidade e especificidade, estes testes ndo distinguem
uma infecdo latente de uma infecdo ativa, portanto ndo confirmam nem excluem a
tuberculose como causa de linfadenopatia, especialmente em imigrantes de zonas de alta
endemicidade e imunocomprometidos [20]. Contudo, foi demonstrado que os doentes com

linfadenite tuberculosa apresentam valores de INF-y mais elevados que aqueles com
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infecdo por MNT, o que podera ajudar a diferenciar a entidade microbiol6gica da
linfadenopatia. No entanto, sdo necessarios mais estudos para determinar a validade do

teste IGRA na determinacéo da etiologia [34].

Testes seroldgicos

Os testes mais frequentemente usados no diagnostico de linfadenite tuberculosa
necessitam de uma colheita de material de forma invasiva ou sdo dispendiosos e ndo estdo
disponiveis na maioria dos centros em zonas com baixos recursos. Daqui a necessidade de
desenvolver um método rapido, econémico e ndo invasivo para o diagndstico. Desta forma,
existem estudos para avaliar a contribuicdo dos testes seroldgicos no diagndstico de
tuberculose ganglionar.

Os seis antigénios alvo estudados sdo o ESAT-6, Ag85A, TB10.4, Rv388lc,

lipoarabinomannan (LAM) e Aras-BSA. Destes antigénios, o LAM mostrou ser o antigenio
isolado mais potente com uma sensibilidade de 30% e uma especificidade de 100%. O
ESAT-6 foi o segundo mais sensivel e especifico, 13% e 96%, respetivamente.
Os resultados mostram que a capacidade diagnéstica dos anticorpos IgG e IgM de cada
antigénio é baixa, mas quando sdo usadas combinacfes entre diferentes anticorpos a
sensibilidade aumenta: ao combinar-se os anticorpos 1gG para LAM e ESAT-6 a
sensibilidade aumenta para 43%, mantendo-se uma especificidade de 96%, tornando-se a
melhor combinag&o para diferenciar linfadenite tuberculosa de ndo tuberculosa [35].

As técnicas seroldgicas seriam de grande valor, principalmente em paises em
desenvolvimento. Todavia, tém baixa sensibilidade e especificidade, com variacdes de 0 a
100% e 59 a 100%, respetivamente [25,35]. Esta demonstrado que os testes seroldgicos
providenciam resultados inconsistentes e imprecisos com valores de sensibilidade e

especificidade altamente varidveis, com grande propor¢do de falsos negativos e falsos
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positivos. Desta forma, estes testes ndo sdo recomendados para o diagnostico de
tuberculose pulmonar e extrapulmonar [4,22].

As baixas sensibilidades obtidas através da serologia podem ser explicadas por uma
adaptacdo do M. tuberculosis a0 ambiente, com alteracdo da expressdo genética. Podera
também existir uma resposta heterogénea do doente, ndo existindo nenhum antigénio ou
conjunto de antigénios que sejam reconhecidos por todos ou pela maioria dos doentes.
Além disso, o M. tuberculosis possui vérias proteinas com homologia significativa com
proteinas de outras micobactérias e ndo micobactérias, e os individuos saudaveis ou
infetados possuem anticorpos por exposicdo a bactérias comensais e ambientais, assim
como por vacinacdo, com reagdo cruzada com os antigénios do M. tuberculosis.
Adicionalmente, poderéo existir diferencas entre as estirpes infetantes [36].

N&o foram encontradas variagdes na detecdo de anticorpos IgG e IgM em doentes

VIH positivos comparativamente aos doentes VIH negativos [35].

Radiografia do torax

A radiografia do térax pode demonstrar alteracGes parenquimatosas em 10-40% dos
doentes, quer por doencga ativa ou latente [11]. Dos doentes com tuberculose extrapulmonar
com alteracdes na radiografia pulmonar, 20,8% mostrou cicatrizes, 20,8% demonstrou a
presenca de calcificacdes e 21,8% apresentou formacGes cavitarias ou outros sinais de
tuberculose ativa [18].

No caso de a radiografia evidenciar alteragcbes suspeitas, uma tomografia
computorizada de alta resolucdo deve ser realizada para melhor caracterizacdo das
alteracdes e identificacdo de opacidades minimas ou pequenas cavidades [1].

Mesmo nos doentes com sintomas tipicos (adenomegalias indolores, sudorese e

perda de peso) e cavitacdo visivel na radiografia do torax, ndo deve ser excluido o
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diagndstico microbioldgico sob o risco de subdiagnostico de uma situa¢do potencialmente

letal como um linfoma [20].

Ecografia

A ecografia pode ser usada na regido cervical, abdomen ou noutras localiza¢bes
para estudo inicial de adenomegalias. Auxilia no diagnostico diferencial entre linfadenite
tuberculosa e adenite reativa, metastase e linfoma. Na tuberculose ganglionar, a tendéncia
para a fusdo de ganglios adjacentes € visualizada em 81% dos casos, contra 66% e 14%, no
caso de metéastases e linfoma. E observado um halo periférico em 84% dos casos de
tuberculose, contra 55% e 7% dos anteriores. Os ecos internos (por calcificacdo) séo
também mais frequentes na tuberculose ganglionar (84%) que nos depdsitos metastaticos
(11%), ndo sendo encontrados no linfoma. As caracteristicas anteriores ndo foram
encontradas nos casos de adenite reativa. Outros achados ecograficos sdo: margens
irregulares, centro hipoecogénico com reforco posterior e auséncia de hilo, sendo o Gltimo,
ao contrario dos restantes, menos frequente na linfadenite tuberculosa. A razéo entre o
didmetro maior e menor, que traduz a forma do ganglio, € superior na linfadenite
tuberculosa, comparativamente aos restantes, o que indica uma forma mais oval ou
alongada dos ganglios [24].

A ecografia é uma importante ferramenta na avaliacdo da adenomegaélias cervicais,
devendo ser usada em conjunto com a CAAF, podendo ser especialmente til quando os

resultados desta sdo inconclusivos.

Tomografia computorizada
A tomografia computorizada (TC) é util na detecdo de lesdes e na realizagdo de um

diagndstico presuntivo no mediastino e abdomen. No caso de os ganglios possuirem
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inflamacdo granulomatosa sem necrose, a TC caracteriza-se por uma imagem homogénea
sem zona central de baixa densidade. No caso de existir necrose central e periadenite
periférica a imagem resultante é heterogénea, com uma area central de menor densidade e
uma zona periférica hiperdensa, correspondendo a inflamacdo e neovascularizacdo
periférica [16]. Pode também ser visualizado através da TC com multidetetores a aderéncia
e confluéncia das diferentes linfadenopatias, assim como a rutura da capsula e a saida do
contetdo central para os planos adjacentes [37]. Num estudo com doentes idosos, ndo
foram encontradas diferengas significativas nos achados na TC na fase inicial da tumefagéo

ganglionar e no linfoma [15].

Outros exames imagioldgicos

Na ressondncia magnética, as lesbes podem apresentar-se com diferentes
intensidades dependendo do estadio de evolugdo, mas mais frequentemente apresentam-se
como imagens hipointensas em T1 e hiperintensas em T2 [16].

Por fim, a acumulacdo de fluorodesoxiglucose na tomografia de emisséo de
positrdes é mais comummente usada no diagndstico de doencas malignas, mas também

pode ser utilizada para diagndstico de linfadenite tuberculosa.

Apesar da facilidade de realizacdo dos métodos imagioldgicos, os achados sdo
inespecificos e ndo podem ser usados para um diagnostico definitivo entre linfadenite
tuberculosa e disseminagdo metastatica por via linfatica. No entanto a presenga de um
tumor primario, adenopatias homogéneas a TC com contraste e a sua distribuicéo
anatomica sdo fatores auxiliares na decisdo diagndstica [16]. Muitas vezes € necessario
recorrer a outros meios para um diagndstico definitivo, como citologia aspirativa guiada

por ecografia ou TC e laparoscopia diagnostica com bidpsia.
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Broncoscopia

A utilizacdo da broncoscopia para o diagnéstico de tuberculose ganglionar
intratoracica tem como objetivo diminuir a utilizacdo de técnicas invasivas com maior
risco de complicagbes como a mediastinoscopia ou a toracoscopia video-assistida. A
mediastinoscopia requer anestesia geral, cursa com uma morbilidade de 1-2% e possui a
desvantagem de n&o aceder aos ganglios hilares e subcarinais posteriores [38,39].

As técnicas possiveis por broncoscopia sdo a aspiracao transbrénquica por agulha
(TBNA), a aspiracdo transbronquica por agulha guiada por ecografia endobrénquica
(EBUS-TBNA) e a aspiracdo por agulha fina guiada por ecografia endoscépica (EUS-
FNA).

A EBUS-TBNA tornou-se o exame diagnostico standard para diagnostico de
neoplasia maligna e sarcoidose, mas pode também ser usada para o isolamento do M.
tuberculosis em doentes com tuberculose ganglionar com localizagdo mediastinica e hilar.
Em relacdo a técnica convencional (TBNA), a EUS-TBNA permite a aspiracdo segura de
ganglios hilares e ganglios com didmetro inferior a 10mm. Possui uma sensibilidade de
94% no diagnostico de linfadenite tuberculosa intratoracica [38] e resultados
microbioldgicos e citomorfoldgicos positivos em 47-63% e 84% dos casos, respetivamente
[39].

Foi demonstrado que as amostras onde existe necrose s@o mais frequentemente
positivas na cultura, o que pode ser explicado pela maior carga bacilar presente,
responsavel pela necrose, e desta forma existe mais facilmente crescimento em cultura
[38].

Outra técnica possivel por endoscopia é a EUS-FNA, sendo melhor tolerada pelos

doentes, principalmente aqueles com tosse pronunciada, apesar da sedacao adequada, e nos
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doentes com diminuicdo da funcdo respiratéria [40]. No entanto, esta ndo permite a
avaliacdo do mediastino anterior devido a interposicao de ar da traqueia. Os resultados s&o
inferiores @ EBUS-TBNA mostrando coloracdo ZN e cultura positivas em 30% e 49%,
respetivamente [39].

A TBNA possui uma taxa de positividade dos métodos microbioldgicos inferior as

técnicas anteriores: apenas 26% de culturas positivas [39].

Reagentes de fase aguda
A velocidade de sedimentacdo estd elevada em 61-79,8% [6,18] e a proteina C
reativa estd aumentada em 63,1% dos doentes [18]. No entanto, estes sdo testes ndo
especificos, estando elevados num grande nimero de situagdes infeciosas e ndo infeciosas.
Num estudo realizado em pessoas idosas, ndo foram encontradas diferencas
significativas na contagem de leucécitos e proteina C reativa comparando doentes com

linfadenite tuberculosa e linfoma [15].

Hemograma

Os doentes com linfadenite tuberculosa apresentam valores mais elevados de
leucdcitos e linfécitos que os doentes com linfadenopatia ndo tuberculosa, apesar dos
valores estarem dentro do intervalo normal [34]. Em 3,5% dos doentes a contagem de

leucécitos apresentava-se acima de 10 000/mm? [18].

Um dado a favor do diagndstico € o pais de origem do doente, pois tendo em conta
a prevaléncia de tuberculose no pais, a viruléncia das estirpes em circulagéo, as condic¢des
socioecondémicas e prevaléncia de doencas associadas, como a infecdo VIH, séo

adicionadas informacdes que podem facilitar o diagnostico [9].
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Em paises com recursos escassos, como a India, muitos casos sdo diagnosticados
tendo por base apenas a clinica, sem testes laboratoriais pois estes ndo estdo disponiveis

[17].
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Tratamento

A terapéutica antimicobacteriana continua a ser a pedra basilar da tuberculose
pulmonar e extrapulmonar, sendo recomendado para ambas 0 mesmo esquema terapéutico
e a mesma duracdo, com excec¢do da localizacdo meningea e osteoarticular [8].

Num novo caso de tuberculose ganglionar estd preconizado o tratamento usando
uma associacdo de 4 farmacos: isoniazida (H), rifampicina (R), etambutol (E) e
pirazinamida (Z) durante 2 meses, seguido de isoniazida e rifampicina durante mais 4
meses [8,11,22]. Varios estudos demonstraram um aumento do risco de desenvolvimento
de resisténcias nos doentes que recebem tratamento intermitente, sendo recomendado pela
Organizacdo Mundial de Saude o esquema diario relativamente aos restantes [8].

Na maioria dos doentes € suficiente 0 esquema de 6 meses, no entanto a terapéutica
deve ser individualizada, podendo ser necessario um esquema com maior duracdo [14].
Contudo, varios estudo demonstram que o esquema terapéutico de 6 meses tem a mesma
eficacia que o esquema de 9 meses [11,26].

Nos doentes tratados previamente, em paises com baixa incidéncia de TB-MDR
podem receber um esquema que contenha os farmacos de primeira linha:
2HRZES/1IHRZE/SHRE (S = Estreptomicina). No caso de se tratar de um pais com alta
prevaléncia de TB-MDR, um doente com um contato provado com um caso de TB-MDR
ou com histdria de tratamento de baixa qualidade deve ser iniciado um regime standard
para TB-MDR [8].

No presente, a principal preocupacdo em termos de tratamento da tuberculose é a
emergéncia de estirpes resistentes aos dois farmacos mais potentes, a isoniazida e a
rifampicina. A resisténcia a estes dois antibacilares, independentemente da existéncia de
resisténcia a outros, constitui a definicdo de tuberculose multirresistente (TB-MDR). A

tuberculose extensamente resistente é definida por uma TB-MDR associada a resisténcia a
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qualquer fluorquinolona e um farmaco de segunda linha injectavel (canamicina, amicacina
Ou capreomicina).

E fundamental realizar o teste de sensibilidade aos antibidticos pois a demonstragio
de um microrganismo resistente altera significativamente o regime terapéutico e a sua
duracdo, assim como diminui o risco de que um tratamento sub-6timo induza uma selecdo
de estirpes resistentes. O tratamento inadequado pode ocorrer quando sdo usados farmacos
em numero, dose ou tomas insuficientes em bacilos susceptiveis ou quando os farmacos
tém qualidade inadequada. Uma meta-andlise, contendo informacdo da resisténcia aos
farmacos e do gendtipo no episodio inicial e no episddio recorrente, mostrou que o risco de
desenvolvimento de multirresisténcia estd aumentado 27 vezes nos doentes que recebem
um regime terapéutico inadequado [41]. As resisténcias sdo mais frequentemente
encontradas em doentes com tratamento anterior, existindo um risco de resisténcia a
qualquer farmaco 4 vezes superior e de TB-MDR 10 vezes superior, em comparagdo com
doentes que nunca receberam terapéutica [29].

A infecdo VIH e a sindrome de imunodeficiéncia adquirida estdo também indicadas
como uma causa importante de emergéncia de estirpes multirresistentes e extensamente
resistentes [7,32]. Isto porque os doentes VIH positivos sdo mais suscetiveis a infecao e,
por isso, a maior prevaléncia de TB-MDR pode ser explicada pela infecdo recente de
estirpes resistentes e ndo pela reativagdo de uma infecdo passada [22].

Nos doentes de novo, em regifes com altos niveis de resisténcia a isoniazida, é
recomendado o esquema HRZE durante 2 meses seguido de HRE durante quatro meses
[8l.

Apbs a confirmacdo de TB-MDR os doentes podem ser tratados com um regime
standard ou por um regime individual baseado nos testes de sensibilidade aos farmacos

[8]. Ndo devem ser usados farmacos com risco de resisténcia cruzada com farmacos
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provadamente ineficazes e é fundamental a histdria detalhada da utilizacdo anterior dos
farmacos antibacilares. Nos locais onde ndo estdo disponiveis testes de diagnostico rapido
de TB-MDR deve ser iniciado um regime standard e, apos o resultado, este pode ser
continuado ou substituido por um regime individualizado [8].

O regime standard na TB-MDR consiste em quatro farmacos bactericidas
(ofloxacina ou levofloxacina, canamicina, etionamida e pirazinamida) e dois
bacteriostaticos (etambutol e cicloserina) durante 6-9 meses (fase intensiva), seguido de
ofloxacina ou levofloxacina, etionamida, etambutol e cicloserina durante 18 meses (fase de
continuacdo). Apos 6 meses de tratamento, € iniciada a fase de continuacdo se ao quarto
més ap0Os inicio da terapéutica a cultura é negativa. No caso de esta ser positiva, a fase
intensiva é alargada um més. O alargamento para além de 1 més depende dos resultados da
cultura ao quinto e sexto meses. No maximo, a fase intensiva pode ser aumentada em trés
meses, ao fim dos quais os doentes iniciam a fase de continuacdo independentemente dos
resultados da cultura [32].

O tratamento de situacdes com padréo de resisténcia diferente da TB-MDR deve ser
baseado num esquema individualizado a partir do resultado do teste de sensibilidade aos
antibidticos e na histdria clinica detalhada [8].

A otimizacdo do tratamento associadamente ao diagnostico rapido de resisténcia
aos farmacos de primeira e segunda linhas melhora significativamente o resultado do
tratamento e diminui o risco de aquisicao de resisténcia.

Todos os doentes devem ser vigiados, no sentido de observar a resposta a
terapéutica e efeitos secundarios e auxiliar a completar o esquema terapéutico. No caso da
tuberculose extrapulmonar, a avaliacdo clinica é a forma usual de avaliar a resposta ao

tratamento, sendo o peso do doente um indicador atil, assim como na forma pulmonar [8].
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E importante ter em consideracio que na tuberculose ganglionar a resposta a terapéutica é
mais lenta do que na sua forma pulmonar [11].

O uso de corticosteroides na linfadenite tuberculosa é controverso. No entanto,
poderd ser Util em doentes com formas de tuberculose extrapulmonar grave ameagadora de
vida. Contudo, multiplos estudos demonstram auséncia de melhoria nos doentes com
associacao de corticosteroides a terapéutica antibacilar no caso de linfadenite tuberculosa e
0 seu uso e desaconselhado pela Sociedade Americana de Doencas Infeciosas [11,14].

Apesar da associacdo das terapéuticas farmacoldgica e cirargica ter resultados
favoraveis, a cirurgia estad recomendada apenas em algumas circunstancias, nomeadamente
a resisténcia ao tratamento médico, evitando-se tratamento antibiotico ou corticosteroide
prolongado. Também se pode recorrer a excisdo ganglionar para aumento da qualidade de
vida por desconforto persistente apesar da resposta a terapéutica, como nos casos de reacao
paradoxal [11].

O tratamento da linfadenite por MNT € cirlrgico e apresenta taxas de resolucdo
superiores a 70% [11,12].

Os principios basicos do tratamento dos doentes VIH positivos sdo 0s mesmos que
nas situacdes VIH negativas, apesar de por um longo tempo se pensar que 0S esquemas
mais longos melhoravam os resultados nestes doentes. Um estudo demonstrou que apesar
de as recorréncias serem significativamente reduzidas, a melhoria dos doentes no final do
tratamento ndo era superior no esquema de 9 meses, comparativamente aos 6 meses [22].
Os doentes que ja tenham realizado previamente um tratamento para tuberculose devem
receber 0 mesmo esquema terapéutico indicado para doentes VIH negativos [8]. Apesar do
esquema ndo diferir, o tratamento nas situacdes da coinfec¢do confere problemas de
interacdo farmacoldgica. No tratamento da tuberculose séo usados dois potentes farmacos

com a melhor atividade antibacilar, a rifampicina e a isoniazida. Quando se associa a
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rifampicina aos anti-retroviricos, existe uma indugdo da atividade do citocromo P450
hepético, resultando em baixos niveis dos agentes inibidores da protease. Desta forma, a
solucdo inclui o deferimento da terapéutica anti-retrovirica até ao término da terapéutica
antibacilar, ou a descontinuacdo dos anti-retroviricos durante os dois primeiros meses de
antibacilares, usando um farmaco alternativo a rifampicina na fase de continuagdo. A
rifabutina € um indutor menos potente do citocromo 450 e existe menor reducdo da
concentracdo dos anti-retroviricos, sendo geralmente recomendado para reduzir a interacdo
farmacoldgica. O esquema anti-retrovirico recomendado consiste na associagdo de dois
inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN) e de um inibidor da transcriptase
reversa ndao nucleosideo (ITRNN). Os ITRN de escolha sdo a zidovudina ou o tenofovir,
combinado com lamivudina ou entricitabina. Os ITRNN de primeira linha s&o o efavirenze
e a nevirapina [8]. O efavirenze pode ser usado em seguranca com os farmacos
antibacilares standard, sendo superior a nevirapina na resposta viroldgica e mortalidade
[7,22,42]. Podem ainda ser administradas menores doses de rifampicina, havendo no
entanto um risco aumentado de faléncia terapéutica e desenvolvimento de resisténcia
farmacoldgica [7].

No presente, existe forte evidéncia que a mortalidade ¢ menor quando as infecdes
sdo tratadas simultaneamente, principalmente quando a contagem de CD4 é inferior a 50
células/ pl. Assim, o co-tratamento € o utilizado na maioria dos doentes, sendo
recomendado que o tratamento antibacilar seja iniciado de imediato e o anti-retrovirico seja
iniciado logo que o doente esteja estavel e tolerante a terapéutica [7,8,22].

Nas criancas, quando se usam doses mg/kg semelhantes ao adulto, as concentragdes
s&0 muito mais baixas e estas sdo tratadas com doses sub-6timas [7].

A magnitude e a variabilidade das interacbes farmacoldgicas sdo diferentes

dependendo da idade da populagdo, o que reflete a variacdo da expressdo das enzimas

42



metabolizadoras a medida que a crianga se desenvolve [7]. Desta forma, as recomendacdes
no adulto, incluindo o co-tratamento TB/VIH ndo podem ser aplicadas diretamente em
idade pediatrica. A maioria dos farmacos ndo estdo disponiveis em formulagdes pediatricas
e as formulagcbes liquidas, apesar de serem mais faceis de administrar, sdo mais
dispendiosas e algumas tém uma toxicidade inaceitavel como, por exemplo, isoniazida em
xarope, com uma solucgéo de sorbitol que causa diarreia [42].

Nas criangas esta recomendado, para o tratamento da tuberculose ganglionar, o
esquema de seis meses, com uma fase intensiva de dois meses com isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol, seguido de isoniazida e rifampicina durante quatro meses. No
entanto, também podera ser utilizado um esquema constituido por isoniazida, rifampicina e
pirazinamida durante dois meses, seguido de isoniazida e rifampicina durante quatro meses
ou isoniazida e etambutol durante seis meses [12].

O tratamento durante seis meses leva habitualmente a cura, sobretudo quando se
utiliza a associacgdo de isoniazida, rifampicina e pirazinamida, sendo a cirurgia excecional
[13].

Na crianca, as doses a utilizar sdo: 15mg/Kg de isoniazida e rifampicina (maximo
de 300mg e 600mg, respetivamente), 25-40mg/Kg de pirazinamida (méximo de 2000mg) e
15-30mg/Kg de etambutol [12]. No adulto a isoniazida é recomendada em dose diaria de 4
a émg/kg, a rifampicina 8 a 12mg/Kg, a pirazinamida de 20 a 30mg/Kg e o etambutol de
15 a 20mg/Kg [8].

Os beneficios da corticoterapia sdo controversos, contudo um estudo demonstrou
uma grande melhoria nas criangas com linfadenite tuberculosa mediastinica, [11] sendo

também indicada na resposta paradoxal [13].
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Resposta paradoxal

A resposta paradoxal (RP) é considerada uma reacdo imunitaria que ocorre durante
a eliminacdo dos bacilos infetantes, sob terapéutica antibacilar. Os mecanismos apontados
como responsaveis sdo uma reacdo de hipersensibilidade retardada, um aumento da funcao
imunitaria ou uma resposta a antigénios micobacterianos, como as proteinas da parede
celular, durante a morte das bactérias provocada pela terapéutica.

Caracteriza-se por um agravamento de linfadenopatias pré-existentes, baseado nos
achados clinicos ou radiologicos ou pelo aparecimento de novas lesfes. Na maioria dos
casos existe aumento do didmetro de adenomegélias existentes previamente [44]. Pode
cursar com aumento dos ganglios linfaticos, sinais inflamatérios, febre, rutura ou fistula
com drenagem de conteudo purulento. Estd descrito um caso em que o aumento dos
ganglios linfaticos localizados no espaco retrofaringeo condicionou obstrucéo da via aérea,
com necessidade de realizacdo de traqueostomia [46].

Em criancas, ndo é raro a obstrucdo da via aérea por aumento do didmetro de
linfadenopatias mediastinicas, podendo também ocorrer por alargamento de ganglios
cervicais e supraclaviculares [12].

A resposta paradoxal durante a terapéutica surge quando o tratamento foi iniciado
ha pelo menos duas semanas e em que aparentemente existiu uma melhoria inicial. E
dificil diferenciar resposta paradoxal de recaida; no entanto, o aumento dos ganglios
linfaticos na auséncia de cultura positiva pode ser considerada como uma resposta mediada
imunologicamente [26,43,47]. Caracteristicamente, existe hipercaliémia nos casos de RP
[22].

A RP ocorre em 20-30% de todos os doentes que estdo a realizar terapéutica
antibacilar [11,43,44]. E mais frequente em doentes VIH positivos, ocorrendo em 40%

destes doentes com tuberculose ganglionar [46]. E mais frequente em mulheres e jovens e
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0 aparecimento da resposta paradoxal faz-se em média 8 semanas ap6s o inicio do
tratamento, [43,44] mas também pode ser visto ap6s o tratamento [25,47]. A resposta
paradoxal apés o tratamento é definida como o agravamento das linfadenopatias depois do
tratamento completo, auséncia de recaida microbioldgica e regressao espontanea das lesdes
tuberculosas sem realizacdo de mais tratamento antituberculoso. Nestes casos existe menos
frequentemente flutuacdo ganglionar e formacéo de fistula, comparativamente aquela que
ocorre durante o tratamento [47].

Os fatores de risco que poderdo estar associados a um maior probabilidade de
desenvolver a RP s&o as dimensdes do ganglio: um tamanho basal inferior foi encontrado
em doentes com RP, relativamente aos doentes sem RP. Estes ganglios mais pequenos
possuem menos flutuacdo e drenagem, resultando numa menor deplecéo de bacilos e maior
grau de hipersensibilidade a antigénios persistentes [47]. Da mesma forma, uma maior
carga de micobactérias poderd produzir os mesmos efeitos. Foi também verificado um
aumento ligeiro, mas significativo, do valor basal de mondcitos em doentes que depois
desenvolveram RP. Contudo, estas diferencas sdo dificeis de se verificarem na pratica e
assim terem utilidade clinica [12,43,44]. A ocorréncia de RP foi também associada a
ganglios cervicais bilaterais e baixo indice de massa corporal [12].

O tratamento consiste em corticoterapia, pun¢do ou incisdo com drenagem ou
excisdo cirdrgica. Estudos mostram que os corticosteroides poderdo nao ser vantajosos no
tratamento de resposta paradoxal em doentes com linfadenite tuberculosa [43,44]. Além
destes farmacos, outros imunossupressores podem ser usados, incluindo ciclofosfamida. O
uso de inibidores do TNF-a pode ser vantajoso em situagdes graves com risco de vida em
doentes que ndo respondem a corticoterapia, dado que o fator de necrose tumoral tem um
papel importante no processo inflamatorio granulomatoso em resposta ao M. tuberculosis

[45]. A evolucdo € muito variavel mas, geralmente, ndo € necessaria a interrupgdo nem o
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prolongamento da terapéutica antituberculosa, sendo suficiente a aspiracdo da adenopatia e
o0s procedimentos cirdrgicos geralmente ndo sdo usados [45,46]. Nos casos da coinfecgdo
TB/VIH, raramente é necessaria a suspensdo da terapéutica anti-retrovirica [8,22]. Num
estudo, 56% dos doentes mostraram resolucdo espontanea sem intervencéo terapéutica [43]
e a duracdo da RP foi semelhante em doentes com e sem terapéutica corticosteroide (64 e
68 dias, respetivamente). No entanto, quando é feita a aspiragdo do conteudo purulento,
incisdo e drenagem ou a excisdo ganglionar existe um encurtamento da duragdo dos
sintomas [11,12,44].

A duracdo média da sintomatologia sdo cerca de 68 dias, contudo pode variar entre
28 e 231 dias [44] e a mortalidade é baixa, estando sobretudo associada a envolvimento do
sistema nervoso central [22].

Esta resposta paradoxal na tuberculose pode constituir parte da sindrome
inflamatoria de reconstituicdo imune, em doentes VIH positivos a realizar terapéutica anti-
retrovirica, sendo esta resposta inflamatoria exagerada atribuida a uma recuperacdo da
imunidade [48]. No caso da associacgéo da infecdo tuberculosa e VIH, a resposta paradoxal
devera ser diferenciada de outras complica¢cdes como toxicidade farmacoldgica, infecBes
oportunistas, faléncia do tratamento e possivel ndo adesdo a terapéutica.

Nos doentes VIH positivos, o tempo médio de desenvolvimento séo 15 dias ap6s o
inicio da terapéutica anti-retrovirica, desenvolvendo-se a maioria nas primeiras 2-6
semanas. A contagem de CD4 aos 6 meses ndo mostrou alteragBes significativas entre
aqueles que desenvolveram e o0s que ndo desenvolveram RP, [48] apesar da baixa
contagem de células CD4 ser considerada um fator de risco em outros estudos [22,46,48].
Outros fatores de risco sdo: uma carga viral elevada no inicio do tratamento, declinio

rapido da carga viral, uma alta carga bacilar, inicio proximo das terapéuticas
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antituberculosa e anti-retrovirica, e predisposi¢cdo genética, [22] assim como um elevado

aumento do nimero de linfécitos totais [46].
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Desenvolvimento/ Futuro

Nos ultimos anos tém-se realizados esfor¢os no sentido de aperfeicoar as técnicas
diagnosticas e terapéuticas, mas tambeém preventivas, com o objetivo de colmatar as
insuficiéncias do presente.

A avaliacdo microscopica de esfregacos tem mais de cem anos e é relativamente
insensivel. A cultura, atual gold standard, requer infraestruturas especializadas, néo
estando disponiveis em paises com baixos recursos, e 0s resultados demoram semanas. Os
métodos para identificacdo de resisténcia estdo largamente dependentes da cultura,
partilhando com esta as desvantagens supracitadas. No sentido de ultrapassar estas
barreiras, tém sido desenvolvidos novos métodos diagnosticos desde 2007: cultura liquida
e testes rapidos de diagnostico de tuberculose e multirresisténcia, sondas moleculares,
microscopia usando fluorescéncia e Xpert MTB/RIF. Os testes que se encontram em
ltima fase de desenvolvimento sdo uma segunda geracdo de sondas moleculares para
rapido diagndstico de multirresisténcia e um teste rapido para diagndstico em microscopia.

Os farmacos usados neste momento em primeira linha tém cerca de 50 anos,
necessita de esquemas terapéuticos com duracdo minima de 6 meses, possuem efeitos
secundarios significativos (mais graves quando é necessario recorrer aos de segunda linha
como no casos de multirresisténcia) e possuem interacdes frequentes com a terapéutica
anti-retrovirica. Sao necessarias novas drogas para simplificar e encurtar o tratamento,
melhorar a eficécia e a tolerabilidade, e otimizar o tratamento simultaneo da tuberculose e
da infegéo VIH. Existem no momento 10 substancias em estudo, das quais 3 em fase 111 de
investigacdo, como por exemplo a rifapentina. Este farmaco em associagdo com a
isoniazida podera ser usado em esquema de 3 meses para tratamento de tuberculose latente.
Duas moléculas em fase 111 estdo a ser estudadas para esquema de tratamento com duracao

de 4 meses, no qual uma fluoroquinolona (levofloxacina, gatifloxacina ou moxifloxacina) é
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usada em substituicdo do etambutol e isoniazida [4,42]. As fluoroquinolonas ndo
apresentam interacdo farmacoldgica significativa; no entanto, os efeitos secundario limitam
0 Seu uso em criancas e gravidas [42]. Outros estdo em investigacdo no tratamento de
tuberculose multirresistente: bedaquiline, delamanide e nitroimidaz6is como o PA-824. O
bedaquiline inibe a sintese de ATP bacteriano e mostrou atividade potente contra TB-
MDR, apesar de a sua atividade estar limitada ao M. tuberculosis e com baixa eficacia
noutras micobactérias [42]. O delamanide demonstra também eficacia em TB-MDR, tendo
este a vantagem de ndo ser metabolizado no figado e assim ter baixo risco de interacdo
metabdlica [7]. O farmaco sequella estd também em estudo, tendo uma semelhanca
estrutural ao etambutol, mas mostando uma atividade dez vezes superior a este em modelos
pré-clinicos. Apresenta atividade sinérgica com a isoniazida e rifampicina, mostrando
eficacia in vitro em estirpes resistentes ao etambutol [7,42]. A sutezolida, a linezolida e o
AZD5847 sdo oxazolidinonas que se encontram em fase Il do desenvolvimento [7]. O seu
mecanismo de acdo consiste na inibigdo da sintese proteica. A linezolida na dose de 600mg
esta a ser estudada para o tratamento de tuberculose extensamente resistente e na dose de
300 mg para tuberculose multirresistente [4]. Contudo, mostra toxicidade neurolégica e
hematoldgica [42].

E urgente o desenvolvimento de farmacos mais eficazes, mais tolerados e com
menos efeitos secundarios para o tratamento de tuberculose suscetivel aos farmacos,
resistente e latente, e o desenvolvimento de estratégias de dosagem em pediatria. Por outro
lado, existe também a necessidade de esquemas mais curtos e que possam ser usados em
seguranca em co-administracdo com a terapéutica anti-retrovirica.

A vacinacdo existente (BCG - bacilo Calmette-Guérin) protege de formas de
tuberculose grave, como a forma meningea ou miliar, em criancas. No entanto, a eficicia

na prevencdo da forma pulmonar em adultos é muito variavel. A revacinacdo na
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adolescéncia ndo aumenta a sua eficacia protetora, [49] também ndo sendo aconselhada em
criangas infetadas com VIH, pelo risco de desenvolvimento de doencga tuberculosa [4].
Existem, no momento, duas alternativas em estudo: a substituicdo da atual vacina através
da criacdo de uma versdo melhorada da vacina BCG ou uma vacina viva atenuada de M.
tuberculosis. A outra abordagem é a tentativa de renovar o esquema de vacinacao:
aplicando-se a primeira dose ao nascimento e uma dose de reforgo aos 3-9 meses de idade
ou na adolescéncia. Esta dose de reforgo € uma vacina construida para aumentar a eficacia
protetora da BCG, usando uma vacina proteica com um adjuvante para aumentar os niveis
de resposta celular ou através do desenvolvimento de um vetor viral recombinante.
Existem no momento 9 candidatos em estudos clinicos, sendo a MVVA85A aquela que se
encontra em estadio mais avangado e entrard em fase I1l em 2 a 3 anos, podendo estar a ser

usada em 2020 como potenciadora da vacina BCG [4,49].
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Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 45 anos, natural da Venezuela, residente em Portugal, que se
dirige a consulta de hematologia no dia 9/01/2012 por adenomegalias axilares esquerdas,
sem outras queixas, negando sintomas constitucionais. Apos estudo do quadro é enviado

para o Centro de Diagndstico Pneumoldgico, no dia 8/02/2012.

Trata-se de um doente com antecedentes de pneumonia em 2002, tendo realizado
broncofibroscopia com biopsia da mucosa brénquica, aspirado brénquico e lavagem
broncoalveolar, salientando-se que o estudo microbioldgico mostrou-se negativo para a
presenca de micobactérias. Tem ainda antecedentes de esofagite de refluxo com evolucdo
de cerca de 20 anos, corrigida cirurgicamente em Setembro de 2005 através de
fundoplicatura de Nissen, complicada de disfagia, tendo sido necesséario proceder a 2
dilatacbes endoscopicas. Em 2005, sofreu um acidente profissional, tendo-se picado com
uma agulha infectada de um doente HIV; e VHC positivo. Realizou profilaxia com
HAART (entricitabina + tenofovir + lopinavir+ ritonavir). As serologias (hepatite B, C,

HIV, VDRL) no follow-up mostraram sempre resultados negativos.

Sem fatores de risco como dependéncia alcodlica, de drogas IV ou de outras drogas,

reclusdo, sem abrigo ou habitacdo numa residéncia comunitéria.

Sem informacéo acerca da vacinagéo.

Encontrava-se com bom estado geral. Restante exame fisico sem alteracdes.

Os estudos analiticos do dia 9/01/2012 (doseamento de imunoglobulinas e complemento,
eletroforese das proteinas plasmaticas e metabolismo lipidico) ndo demonstraram

alteracdes relevantes.
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O estudo serolégico demonstrou positividade para EBV pela técnica EBNA, Ac HBc e Ac
HBs também com titulos positivos, apesar de ser negativo para Ag Hbs, AcHBc, Ac HVC
e HIV 1 e 2. Encontrava-se ainda sem evidéncia seroldgica de infecdo aguda por

toxoplasma, citomegalovirus, herpes simplex tipo 2 e treponema pallidum.

N&o realizou prova de Mantoux ou Teste IGRA.

Na ecografia axilar realizada a 09/01/2012 foi possivel observar adenopatias axilares
esquerdas, hipoecogenicas, sem halo, com 17x8mm e 13x8mm, existindo ainda outras
formacdes ganglionares mas sem critérios de suspeicdo. No estudo abdominal ndo se
identificam alteracbes nomeadamente do figado ou do bago que apresentam normal

volume e textura homogénea. Nao se identificaram adenopatias lombo-adrticas.

A radiografia do torax nao revelou alteracdes.

Foi realizada bidpsia excisional, sendo que o exame anatomo-patoldgico (10/01/2012)
mostrou um ganglio linfatico com volumosos foliculos hiperplésicos e proliferacdo de
celulas monocitdides, contendo também numerosos focos de necrose com
polimorfonucleares e detritos. Existia ainda fibrose da cépsula e sinais de periadenite. A
pesquisa de microorganismos com Warthin Starry revelou numerosas formas bacilares nas

areas de necrose; PAS e Ziehl Neelsen negativos”

No dia 20/01/2012 foi realizada a pesquisa de micobactérias no pus do abcesso, sendo o
exame microscopico direto negativo. Contudo, por técnicas de biologia molecular
(amplificacdo e hibridizacdo de acidos nucleicos) foi possivel identificar Mycobacterium
tuberculosis complex e a pesquisa de acidos nucleicos de micobactérias por PCR no pus do

abcesso foi igualmente positiva.
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Foi proposto tratamento com isoniazida 300 mg + rifampicina 600mg + pirazinamida 1500
mg + etambutol 1200mg + vitamina B6 40 mg, diariamente durante 2 meses, seguido de 7
meses de isoniazida e rifampicina. Este tratamento foi iniciado a 08/02/2012, sem

necessidade de toma sob observacao direta.

O doente foi observado mensalmente em consulta no CDP. Durante todo o tempo de
vigilancia cumpriu o esquema terapéutico, com boa tolerancia, bom estado geral e sem
alteracdo dos parametros analiticos. N&o ocorreu aparecimento de novas adenomegalias
durante o tratamento. Ao fim de dois meses, 0 esquema foi alterado para isoniazida +
rifampicina + vitamina B6, 0 que manteve durante mais 7 meses. Aos 8 meses de
tratamento (12/10/2012) realizou ecografia que mostrou ndo haver ja adenopatias:
“Presentemente ndo se identificam adenopatias na axila esquerda nem outras alteracGes

significativas dos tecidos moles desta regido.”

Tendo em conta o bom estado clinico e analitico, conclui-se pelo sucesso terapéutico.
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Conclusao

Apesar dos multiplos avancos desde a descoberta do agente etiologico, por Robert
Koch em 1882, a erradicacdo da tuberculose estd longe de ser conquistada assim como o
seu controlo, verificando-se uma incidéncia crescente de estirpes multirresistentes aos
tratamentos existentes em algumas partes do globo. E uma doenca principalmente
associada a pobreza, com 95% dos casos e 98% das mortes ocorrendo em paises em vias
de desenvolvimento. Contrariamente a tuberculose pulmonar que tem vindo a diminuir, a
TB-EP tem incidéncia crescente, em grande parte devido ao surgimento da infecdo VIH,
tornando-se a infecdo oportunista mais frequente e a maior causa de morte nestes doentes,
em paises em desenvolvimento. Apesar dos objetivos conquistados, o diagnostico e
tratamento dos casos de tuberculose multirresistente (TB-MDR) constitui ainda um
desafio. A prevaléncia real da TB-MDR é desconhecida mas as estimativas sugerem que 0
desenvolvimento de resisténcias em doentes com tuberculose mantém-se estavel a nivel
mundial.

O diagnostico de tuberculose ganglionar mostra-se dificil pela variabilidade das
suas caracteristicas clinicas, auséncia de sintomas sistémicos, achados fisicos e
laboratoriais inconsistentes e pela grande quantidade de diagndsticos diferenciais: adenite
provocada por outra bactéria além das micobactérias, doenca flngica, toxoplasmose,
sarcoidose, doenga da arranhadura do gato, higroma quistico, hiperplasia ndo especifica e
neoplasia primaria ou metastatica. O diagnostico definitivo é muitas vezes dificil porque a
maioria das técnicas disponiveis sdo pouco sensiveis ou especificas e outras sao
dispendiosas e requerem técnicos especializados. Mesmo havendo disponibilidade de
acesso a técnicas laboratoriais, como os testes moleculares, o resultado tem de ser

interpretado tendo em conta a clinica do doente. No passado e, em alguns casos de dificil
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diagnostico no presente, a resposta a terapéutica antituberculosa é um auxiliar na

confirmacéo do diagnostico.

O diagnostico definitivo é realizado por cultura ou reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) demostrando o M. tuberculosis num ganglio linfético alterado. No entanto, outras
técnicas podem auxiliar a sua confirmacdo, como a presenca de bacilos &cido-alcool
resistentes na coloragcdo ZN ou de uma inflamacdo granulomatosa na CAAF. Na cultura, o
sistema BACTEC MGIT 960 apresenta a maior sensibilidade na detecdo do complexo M.
tuberculosis quando comparado com o sistema MB/BacT ALERT 3D e meio de
Lowenstein-Jensen. Contudo, na detecdo das MNT o meio de Lowenstein-Jensen mostrou
ser 0 mais sensivel (76,2%). Em estudos comparativos, a taxa de positividade da cultura é
maior quando o material é colhido por bidpsia excisional comparativamente a CAAF. No
entanto, a bidpsia tem vindo a ser substituida pela CAAF, por esta ser menos invasiva e
mais econdémica, estando o estudo histopatoldgico reservado para os doentes que, apesar de
um resultado negativo na CAAF, cultura ou coloragdo ZN, permanecem com elevada
suspeicao clinica. A PCR, por se tratar de um método dispendioso e com necessidade de
técnicos especializados, € reservada para as situacdes problematicas em que a suspeicdo €
elevada mas a cultura e a coloracdo ZN sé@o negativas, ndo sendo usada quando a cultura
em meio de Lowenstein-Jensen é positiva. A ISH possui resultados semelhantes a PCR,
mas com a vantagem de detetar menos bacilos que esta, ser mais rapida e fornecer
informacdo morfoldgica do tecido, podendo vir a constituir uma alternativa ao métodos
baseados na amplificacdo de material genético. O método Xpert MTB/RIF tem a
capacidade de revolucionar o diagndéstico de tuberculose e de tuberculose multirresistente
ja que, ultrapassa inumeras barreiras no estabelecimento do diagnostico em paises em

desenvolvimento, tais como recursos humanos e laboratoriais. O TST e o teste IGRA ndo
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distinguem uma infecdo latente de uma infecdo ativa, portanto ndo confirmam nem
excluem a tuberculose como causa de linfadenopatia, tendo um valor diagndstico limitado.
Os testes seroldgicos mostraram resultados inconsistentes, com grande propor¢éo de falsos
negativos e positivos, ndo estando recomendados para diagndstico de tuberculose
pulmonar ou extrapulmonar.

Apesar da facilidade de realizacdo dos métodos imagioldgicos, os achados sdo
inespecificos e ndo podem ser usados para um diagnoéstico definitivo entre linfadenite
tuberculosa e disseminagdo metastatica por via linfatica.

A broncoscopia pode ser usada para isolamento de M. tuberculosis em doentes com
tuberculose ganglionar com localizacdo mediastinica e hilar.

Para tratamento estd recomendado o0 mesmo esquema terapéutico e a mesma
duracdo que é utilizado na tuberculose pulmonar, com excec¢do da localizagdo meningea e
osteoarticular. Num novo caso de tuberculose ganglionar esta preconizado o tratamento
usando HRZE durante 2 meses, seguido de HR durante mais 4 meses. O uso de
corticosteroides na linfadenite tuberculosa é controverso. No entanto, poderd ser Gtil em
doentes com formas de tuberculose extrapulmonar grave ameacadora de vida. Num caso de
TB-MDR os doentes podem ser tratados com um regime standard ou por um regime
individual baseado nos testes de sensibilidade aos farmacos.

Nos ultimos anos tem-se observado uma evolugcdo rapida no diagndstico e
tratamento da tuberculose. Contudo, o progresso esta restringido a tecnologias antigas e
tém-se sido aplicados esforgos para desenvolver novos métodos diagnésticos, farmacos
para combater a resisténcia e também métodos preventivos, como a vacinacao. No sentido
de ultrapassar estas barreiras, tém sido desenvolvidos novos métodos diagnosticos como a
cultura liquida, testes rapidos de diagnostico de tuberculose e multirresisténcia, sondas

moleculares, microscopia usando fluorescéncia e Xpert MTB/RIF.
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No entanto, sdo ainda necessarios novos farmacos para simplificar e encurtar o tratamento,
melhorar a eficacia e a tolerabilidade, e otimizar o tratamento simultaneo da tuberculose e

da infegédo VIH.
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