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Resumo

Objetivo: Analisar as caracteristicas epidemioldgicas e tendéncias quanto a incidéncia de TB pleural. Métodos: Estudo
descritivo, retrospectivo dos casos de TB reportados entre 1998 e 2005 e coletados do banco de dados do Sistema
de Notificacio de Tuberculose (Epi-TB) da Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo. Resultados: Foram notifi-
cados 144.347 casos novos de TB durante o periodo estudado. A forma pulmonar foi predominante (118.575 casos;
82,2%). Das formas extrapulmonares (25.773 casos; 17,8%), a pleural foi a mais referida (12.545 casos; 48,7%).
A incidéncia (por 100.000 habitantes) de todas as formas diminuiu, (49,7 em 1998 e 44,6 em 2005; R? = 0,898;
p < 0,001), enquanto a incidéncia de TB pleural permaneceu estavel (4,1 em 1998 e 3,8 em 2005; R? = 0,433;
p = 0,076). A maior incidéncia de TB pleural ocorreu em pacientes do sexo masculino (2:1) entre 30 e 59 anos de
idade. Dos 12.545 pacientes com TB pleural, 4.018 (32,0%) apresentaram comorbidades: alcoolismo (9,5%); HIV
(8,09%); diabetes (3,3%); e doenca mental (1,2%). O diagnéstico referido fundamentou-se em métodos bacterio-
l6gicos (14,2%) e histoldgicos (30,2%), assim como outros nio especificados (55,6%). Conclusdes: No estado de
Séo Paulo, a TB pleural foi a forma extrapulmonar predominante, apresentando incidéncia estavel no periodo entre
1998 e 2005, apesar da tendéncia de diminui¢do das formas pulmonares. A histologia e a bacteriologia definiram
o diagnostico em 44,4% dos casos.

Descritores: Derrame pleural; Tuberculose pleural; HIV.

Abstract

Objective: To analyze the epidemiological characteristics of and trends regarding the incidence of pleural TB.
Methods: This was a retrospective descriptive study of TB cases reported between 1998 and 2005 and compiled
from the Epidemiological Surveillance Tuberculosis System (Epi-TB database). Results: A total of 144,347 new
cases of TB were reported during the period studied. Pulmonary TB was the predominant form (118,575 cases;
82.2%). Among the extrapulmonary forms (25,773 cases; 17.8%), pleural TB was the form most often reported
(12,545 cases; 48.7%). For all forms, the incidence (per 100,000 population) decreased (from 49.7 in 1998 to
44.6 in 2005; R? = 0.898; p < 0.001), whereas the incidence of pleural TB remained stable (4.1 in 1998 and
3.8 in 2005; R? = 0.433; p = 0.076). The highest incidence of pleural TB was found among males (2:1) aged
from 30 to 59 years. Of the 12,545 patients with pleural TB, 4,018 (32.0%) presented comorbidities: alcoholism
(9.5%); HIV (8.0%); diabetes (3.3%); and mental illness (1.2%). The diagnosis was based on bacteriological (14.2%)
and histological (30.2%) methods, as well as on unspecified methods (55.6%). Conclusions: Pleural TB was the
predominant extrapulmonary form of TB in the state of Sdo Paulo, with a stable incidence between 1998 and
2005, although there was a trend toward a decrease in the incidence of the pulmonary forms. The diagnosis of
pleural TB was confirmed through histology and bacteriology in 44.4% of the cases.
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Introducdo

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude,
a TB ¢ a maior causa de morte entre as doencas
infecciosas. Em 2005, o Brasil situava-se em
15° lugar entre os 22 paises lideres (60 casos
novos por 100.000 habitantes).!) Esse numero
contrasta com a incidéncia notificada pelo
Ministério da Saude do Brasil (41/100.000 habi-
tantes), sugerindo a existéncia de um consideravel
numero de casos ndo referidos. Tendéncias obser-
vadas ha pelo menos duas décadas demonstram
que a concentragdo de casos ocorre nas capi-
tais e em regides metropolitanas, especialmente
nos estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro e em
alguns estados amazonicos.®?

Entre as comorbidades relacionadas a TB,
uma das principais ¢ a infeccdo pelo HIV. Em
2005, a incidéncia dessa infeccdo no Brasil era
de 20,7/100.000 habitantes. Consequentemente,
a taxa de coinfeccdo TB/HIV no Brasil é de 14%
e, no estado de S3o Paulo, 13%.%

No Brasil, o maior contingente de casos de
TB (20%) encontra-se no estado de Sdo Paulo,
sendo escassas as informacgdes do perfil epide-
mioldgico das varias expressdes clinicas da TB.
Dentre as formas extrapulmonares, que repre-
sentam 15% do total de casos no Brasil, se
destaca a TB pleural.”¥ Entretanto, quando da
existéncia de coinfecgdo TB/HIV, a proporcio de
casos extrapulmonares atinge 20%.>9

A TB pleural ¢ historicamente considerada
uma manifestacdo primaria decorrente da disse-
minacdo hematogénica ou linfatica de um foco
pulmonar (primoinfec¢do).”? A forma secun-
daria, que ocorre anos apds a primoinfeccio,
considera-se consequente a reativacdo de focos
pulmonares que contaminam o espaco pleural.

O diagndstico de TB pleural se fundamenta
principalmente na identificacdo do agente
Mycobacterium  tuberculosis na cultura do
liquido pleural ou do fragmento de tecido.® No
entanto, novos métodos sinalizam evidéncias
que permitirdo substituir a andlise histologica
efou a andlise bacteriologica. Destacam-se a
dosagem da adenosina desaminase, dosagem
de interferon-gama, técnicas de amplificacdo de
sequéncias de acidos nucleicos e a dosagem de
anticorpos.(1%-14

Face a inexisténcia de estudos epide-
miologicos avaliando a TB pleural no Brasil,
acreditamos que a andlise dos casos no estado
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de Sdo Paulo (de 1998 a 2005) contribuirda com
subsidios para a aplicacdo nacional.

Métodos

Estudo observacional, retrospectivo e descri-
tivo realizado pela Disciplina de Pneumologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo e pelo Centro de Vigilancia Epidemioldgica
da Secretaria da Saude do Estado de Sio Paulo,
apds a aprovacdo das comissdes de ética de
ambas as instituices.

Os dados referidos no periodo entre 1998 e
2005 foram extraidos em fevereiro de 2007 do
registro de casos de TB notificados no Sistema de
Notificacdo de Tuberculose (programa Epi-TB)
pela Secretaria de Saude do Estado de Sio
Paulo. Os dados populacionais foram obtidos
dos registros do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (Censo 2000). Ap6s a depuracido
dos registros, foi analisada a incidéncia (ntimero
de casos novos por 100.000 habitantes).

Analisou-se o total de casos de TB, indi-
vidualizando a forma pulmonar e, dentre as
extrapulmonares, a pleural e a pleuropulmonar.
Entre os critérios contemplados na notificacéo,
foi considerado diagnostico de TB pleural
quando houve: a) presenca do bacilo dlcool-
acido resistente (BAAR) no liquido pleural e/
ou no fragmento de tecido pleural; b) cultura
de um destes materiais com identificacdo do
M. tuberculosis; efou c¢) analise histoldgica
da pleura demonstrando processo cronico
granulomatoso, cOm ou sem necrose caseosa.
Caracterizou-se TB pleuropulmonar quando
além de um desses critérios, o paciente apre-
sentava escarro com presenca de BAAR ou com
cultura positiva para o M. tuberculosis.

A metodologia diagndstica ndo contem-
plada na notificacdo foi rotulada como “outros
métodos” e incluiu critérios clinicos, epidemio-
logicos e radioldgicos; analise do liquido pleural
(analise bioquimica, dosagem de adenosina
desaminase e citologia); e estudos de biologia
molecular.

Foram realizadas, para as formas extra-
pulmonares, andlises do sexo, faixa etaria,
comorbidades (em particular, a presenca da coin-
feccdo TB/HIV, alcoolismo, diabetes e doenca
mental) e periodo de laténcia entre o inicio dos
sintomas e do tratamento.

Para a anadlise estatistica, utilizou-se o
programa Epi Info para Windows 2006, sendo
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p < 0,05 o nivel de significancia estabelecido.
O célculo de regressdo linear foi utilizado para
analisar a tendéncia da incidéncia, e a analise de
varidncia foi utilizada para comparar os coefi-
cientes de incidéncia entre as faixas etarias e o
sexo.

Resultados

No periodo entre 1998 e 2005, foram noti-
ficados no estado de Sdo Paulo 144.347 casos
novos de TB. Nesses 8 anos, a tendéncia de inci-
déncia apresentou declinio (respectivamente,
49,7; 50,3; 50,4; 48,3; 47,7; 46,0; 45,0 e 44,6%;
R* = 0,898; p < 0,001). A forma pulmonar
predominou (118.575 casos; 82,2%) e, dentre as
formas extrapulmonares (25.773 casos; 17,8%),
a pleural foi a mais referida (12.545 casos;
48,7%). A incidéncia da forma pleural nio apre-
sentou variacdo significante (de 1998 a 2005,
respectivamente, 4,1; 4,3; 4,8; 4,1; 4,2; 4,0; 4,1;
e 3,8%; R?= 0,433; p = 0,076; Figura 1).

O diagndstico de TB (pleural ou pleuropul-
monar) foi bacteriologico em 1.780 (14,2%)
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Figura 1 - TB no estado de sdo Paulo (1998-2006).

Numero de casos e coeficientes de incidéncia do total
de casos e da forma extrapulmonar.
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casos. O reconhecimento da presenca do BAAR
ocorreu em 1.074 casos (em escarro: 702; em
liquido pleural: 372), correspondendo a 60,3%
dos casos bacteriologicamente diagnosticados e
a 8,6% do universo notificado. A cultura (escarro,
tecido ou liquido pleural) permitiu identificar o
M. tuberculosis em 706 casos, representando
39,7% dos casos com diagnodstico bacteriologico
e 5,6% dos casos notificados no periodo.

A histologia da pleura parietal, evidenciando
processo cronico granulomatoso (com ou sem
necrose caseosa), foi notificada em 3.787 (30,2%)
casos. Em 6.978 (55,6%), 0 método de diagnods-
tico ndo foi referido, sendo classificado como
“outros métodos” (Tabela 1).

A analise especifica da forma pleural mostrou
que os menores coeficientes de incidéncia se
observaram abaixo dos 15 anos de idade, sendo
igual em ambos os sexos (p = 0,364). Acima
dessa faixa etaria, o sexo masculino foi o mais
prevalente (2:1). Os maiores coeficientes de inci-
déncia ocorreram entre 20 e 29 anos No sexo
feminino e entre 30 e 59 anos no sexo mascu-
lino (Figura 2).

Do total de casos de TB pleural notificados,
2.028 (16,0%) apresentaram concomitantemente
doenca em outras localizacdes, e a associagio
mais frequente foi com a forma pulmonar
(1.988 casos; 98,0%), seguida das formas
ganglionar, meningea, renal e oftalmica.

Em 4.018 casos de TB pleural (32,0%), obser-
vou-se a associagdo com outra comorbidade:
alcoolismo (1.198; 9,5%), infeccdo pelo HIV
(1.001; 8,0%), diabetes (412; 3,3%) e doenca
mental (147; 1,2%). Em 1.260 casos (10,0%), a
notificacdo nédo especificava a comorbidade.

Quanto a coinfeccdo TB/HIV, observou-se
tendéncia a reducio do numero de casos (de
1998 a 2005, respectivamente, 12,8; 11,6;
10,1; 7,3; 9,6; 7,9; 7,8; e 8,9%; R*> = 0,582;
p < 0,001). Deve-se ressaltar o significativo
aumento da pesquisa de infeccdo pelo HIV ocor-
rido nesse periodo, o que se constata verificando
0 aumento de casos negativos (de 1998 a 2005,
respectivamente, 41,4; 43,9; 50,6; 51,2; 53,8;
59,0; 59,3; e 60,0%; R? = 0,936; p < 0,001) e a
diminuicdo dos casos sem referéncia a pesquisa
de HIV (de 1998 a 2005, respectivamente, 45,9;
45,4; 39,3; 41,6; 36,5; 33,0; 32,8; e 31,100;
R? = 0,924; p < 0,001; Figura 3).

A laténcia verificada entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico de TB foi referida em
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos da TB pleuropulmonar no estado de Sdo Paulo (1998-2005).

Ano Pesquisa BAAR Cultura Histologia da Néo informado Total

M. tuberculosis pleura
Escarro, % Outro % n % n % n % n
n material, n

1998 96 6,5 24 1,6 62 4,2 468 319 817 55,7 1.467
1999 94 6,0 23 1,5 86 5,5 440 279 933 59,2 1.576
2000 100 6,0 29 1,8 92 5,6 486 29,4 946 57,2 1.653
2001 84 54 44 2,8 78 5,0 515 33,1 834 53,6 1.555
2002 90 5,6 55 3,4 99 6,2 514 32,1 842 52,6 1.600
2003 76 4,9 71 4,6 85 5,5 480 30,9 842 54,2 1.554
2004 81 5,0 66 4,1 96 5,9 490 30,2 889 54,8 1.622
2005 81 53 60 4,0 108 7,1 394 26,0 875 57,8 1.518
Total 702 5,6 372 3,0 706 5,6 3.787 30,2 6.978 55,6 12.545

9.408 casos (75,0%). Entre esses, um periodo
inferior a um més ocorreu em 30,0% dos casos;
entre 1 e 2 meses, em 44,00; entre 3 e 6 meses,
em 23,00; e superior a 6 meses, em 3,0%.

Discussio

Este estudo representa a primeira abor-
dagem nacional sobre a epidemiologia da TB
pleural no estado de Sdo Paulo. Constatamos
que a apresentacdo clinica da TB extrapulmonar
representou 17,8% dos casos, sendo a forma
pleural a mais comum. Verificamos também
que, apesar da tendéncia da incidéncia do total
de casos de TB ter decrescido no periodo anali-
sado, as formas extrapulmonares, destacando-se
a pleural, mantiveram-se estdveis. Finalmente,
com relacdo as formas extrapulmonares, consta-
tamos que o percentual notificado em Sdo Paulo
(18,0%) é superior ao referido em todo o Brasil
(14,090).0>19)
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E importante salientar que, nos paises em
que houve redu¢do na incidéncia de TB, obser-
vou-se uma reducdo menos acentuada das
formas extrapulmonares.(”'¥ Esse fato verifi-
cou-se também em Séo Paulo, possivelmente por
causas multifatoriais, dentre as quais, a melhoria
das técnicas diagndsticas e 0 nimero expressivo
de casos decorrentes de reativacdo. Outro fator
a ser considerado, no que concerne a reativacio,
¢ sua relacdo frequente com as comorbidades,
presentes em 32,0% dos portadores da forma
pleural. Dentre as comorbidades, destacam-se o
alcoolismo (9,5%), a infeccdo pelo HIV (8,0%),
o diabetes mellitus (3,3%) e a doenca mental
(1,2%). Deve-se salientar que, no estado de Sdo
Paulo, possivelmente a introducdo de esquemas
antirretrovirais reduziu o numero de pacientes
coinfectados com TB/HIV, justificando a dimi-
nuicdo dessa coinfeccdo entre os casos de TB
pleural.59
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Figura 2 - TB pleural no estado de sdo Paulo (1998-2005). Distribuicdo segundo o sexo e a faixa etaria.
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Figura 3 - TB pleural no estado de sdo Paulo (1998-
2005). Distribuicdo segundo a sorologia para o HIV.

Outro conceito tradicional ¢ que a TB pleural
seria uma forma clinica ndo-transmissivel. Nesse
contexto, a pesquisa de um eventual comprometi-
mento pulmonar nio ¢ rotineiramente realizada,
0 que induz a rotular a forma pleuropulmonar
apenas como pleural. Esse fato ¢ relevante, pois
se métodos diagnosticos mais precisos, incluindo
exames de imagem (tomografia), broncoscopia
(lavado broncoalveolar e biopsia), microbiologia
(cultura) e exames de biologia molecular (PCR)
fossem empregados, teriamos a concomitancia
de comprometimento pleural e pulmonar em
50-80% dos pacientes.!®? Ressalta-se que
mesmo nio havendo referéncia a utilizacéo
desses métodos de maneira sistematizada, a
forma pleuropulmonar foi notificada em 18,0%
dos pacientes com derrame pleural.

Com relacdo as caracteristicas antropo-
métricas, verificamos que a distribuicdo da TB
pleural reflete o padrido da doenca na apre-
sentacdo pulmonar,'® sendo o coeficiente
masculino o dobro do feminino. No que concerne
a idade, sabe-se que a TB, principalmente em
areas de alta prevaléncia, relaciona-se a faixas
etarias jovens, o que justifica incluir-se, entre
os preditores diagnosticos, a idade inferior a
40 anos.?" No entanto, em um estudo nacional
com portadores de TB pleural, demonstrou-se
que o fator idade apresenta baixa sensibilidade
(73%) e especificidade (46%).?? Na presente
investigacdo, observamos que a maior incidéncia
ocorreu entre 30 e 59 anos, evidenciando um
discreto declinio acima dos 60 anos. Esses dados
sdo importantes, pois enfatizam que o diagnds-
tico do derrame pleural secundario a TB deve
ser considerado independentemente da idade do
paciente.?>??) Esse fato foi também referido nos
Estados Unidos (1993-2003), constatando-se
uma maior porcentagem de casos de TB pleural
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em pacientes com idade superior a 65 anos
(provével reativagio de infeccio pregressa).!'?

Em relacdo aos critérios diagndsticos da TB
pleural em Sio Paulo, a limitag¢do deste estudo
refere-se a andlise dos casos notificados com
critériosndo-especificados (55,6%), 0 que permite
pressupor a presenga de diagnosticos com base
apenas em critérios clinico-epidemioldgicos
e/ou radiologicos, bioquimicos e citoldgicos.
A andlise da utilizacdo desses parametros e
principalmente da dosagem da adenosina desa-
minase encontram-se prejudicadas neste estudo,
porque tais informacdes ndo constavam da ficha
de notificacdo. Em paises com alta incidéncia
de TB, a associacdo da historia epidemiologica
com a andlise bioquimica (aumento de prote-
inas), citologia (linfécitos/neutréfilos > 0,75) e
principalmente a dosagem da adenosina desa-
minase no liquido pleural (> 40 U/L) fornece alta
sensibilidade e especificidade no diagnoéstico da
doenca.?-»¥

Analisando o0s casos em que o critério
considerado como padrdo ouro de diagndstico
(bacteriologia e histologia pleural) foi utilizado
(em 44,4% dos casos), aproximadamente 14%
dos casos tiveram confirmacdo bacteriologi-
ca—BAAR no escarro (5,6%), BAAR no liquido
pleural ou fragmento (3,0%) e cultura positiva
para M. tuberculosis (5,6%)—sendo a histologia
pleural decisiva para o diagndstico em apenas
30,2% dos casos notificados.

Em estudos controlados que avaliaram os
métodos diagnosticos de TB pleural, a bidpsia
da pleura parietal com a demonstracdo de
processo cronico granulomatoso (com ou sem
necrose caseosa), apresentou sensibilidade entre
500 e 97%.%'? Neste estudo, observamos que
no estado de Sio Paulo, nos ultimos oito anos,
de acordo com a notificacdo, a biopsia pleural
ndo foi o método diagndstico mais utilizado.
Esse fato permite considerar a existéncia de
dificuldades no acesso dos pacientes a servi¢os
especializados e aptos na realizagdo desses
procedimentos.

E interessante observar que, apesar da carac-
terizacdo da TB pleural como uma afeccio de
carater agudo, verificou-se um longo periodo
entre o inicio dos sintomas e a confirmacdo
diagnostica. O tempo transcorrido foi inferior a
um més em apenas cerca de 30% dos casos e,
entre um e dois meses, em 45%. E preocupante,
no entanto, a observacido de que, em 22% dos
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casos notificados, esse tempo variou de 3 a
6 meses e, em cerca de 3%, esse foi superior a
6 meses. A dificuldade de acesso a servicos com
recursos para a adequada abordagem do espago
pleural pode justificar este retardo.

A dosagem da adenosina desaminase no
estado de Sdo Paulo ndo estd disponivel na
rede publica de saude, sendo realizada apenas
em hospitais de referéncia e em alguns centros
universitarios. Os resultados mostrados neste
estudo permitem propor a realizacdo, na rede
de saude, da analise bioquimica, citologica e a
dosagem de adenosina desaminase no liquido
pleural. Em particular, a adenosina desaminase
pode ser facilmente avaliada na rede publica,
pois essa enzima ndo apresenta alteracdes
significativas no periodo de até 28 dias, apos
a centrifugacdo e armazenamento do liquido
pleural em geladeira comum (4°C). Em adendo,
deve-se ressaltar o baixo custo da dosagem
dessa enzima.?¥

No sistema de notificacdo de TB do estado de
Sio Paulo, na auséncia de um critério bacterio-
légico e/ou histoldgico, o diagndstico é referido
apenas como “outras formas de diagndstico”
Esse fato limita o estudo; entretanto, acreditamos
que a implantacdo de um novo sistema de noti-
ficacdo de TB (TBweb na Internet) no estado de
Sdo Paulo, corrija esse fato. Sugerimos também
que a informagéo seja sistematizada e detalhada,
acrescentando outros métodos diagndsticos,
principalmente estudos de biologia molecular e/
ou analises bioquimicas e citoldgicas.

Concluimos que, no estado de Sdo Paulo,
a TB extrapulmonar ¢ mais notificada do que
nos outros estados. Dentre as formas extrapul-
monares, a pleural é a mais comum, estando
frequentemente associada a forma pulmonar.
Sua incidéncia, incluindo a pleural, manteve-se
estavel no periodo de 8 anos (1998-2005),
apesar da tendéncia de diminuicdo das formas
pulmonares. Para o diagnostico da TB pleural,
a histologia e a bacteriologia ndo foram os
métodos mais informados, o que sugere que
esses estejam sendo subutilizados. Finalmente,
reafirmamos que a TB deve ser considerada em
todos os casos de derrame pleural, independen-
temente do sexo e da idade.
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