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Resumo

Objetivo: Comparar dois sistemas para diagnostico de TB em criangas internadas em
hospital pediatrico: o sistema de pontuacdo (SP), preconizado pelo MS desde 2002 com o
sistema de sinais (> ou <) (SS), ainda inédito na literatura

Metodologia: Estudo analitico, transversal, retrospectivo, para teste diagndstico. Foram
incluidas 112 criancas de 0-5 anos, que submeteram-se a exame de cultura para M.
tuberculosis no lavado gastrico no periodo de abril (1987) a dezembro (1994).. Os
pacientes foram divididos em dois grupos: 39 casos (cultura positiva) e 73 controles
(cultura negativa e considerados ndo tuberculosos). Aplicaram-se os dois sistemas aos
casos e controles, visando calcular e comparar a sensibilidade, especificidade, acuricia,
valor preditivo positivo(VPP), valor preditivo negativo (VPN), razao de verossimilhanga
positiva (RVP), razao de verossimilhanca positiva (RVN) e o indice de youden de ambos.
Resultados: Mostrou-se em 30 pontos o melhor ponto de corte, no SP, pois foi o que
apresentou maior acuracia (88,36%). O SS apesar de maior sensibilidade (83,78%), teve
acuracia menor (74%), em relacdo a todos os pontos de corte estudados no SP O VPP foi
maior no SP (86,11%) em relacdo ao SS (62%), bem como o VPN (89,47% x 87,76%) e
RVP (11,61% x 2,75%). A RVN foi menor no sistema de pontuacao (0,22%) em relacao
ao sistema de sinais (0,23%), porém quanto menor a RVN, melhor a capacidade
diagnéstica do teste.

Conclusdo: O SP mostrou-se mais completo em relagdo ao sistema de sinais, sendo
considerado melhor para o diagnostico de TB pulmonar infantil, no local de estudo.

Palavras-chave: tuberculose, crianga, teste diagndstico.



Abstract

Objective: To compare two systems for diagnosis of TB in children inpatients in a
pediatric hospital: the point system (PS), advocated by the Ministry of Health since 2002
with the signs system (> or <) (SS), still unknown in literature.

Methodology: Analytical, cross-sectional, retrospective study, for test diagnosis. Included
in the test were 112 children aged 0-5 years who were submitted to examination for M.
tuberculosis in gastric washing, in the period from 1987 to 1994. The patients were divided
into two groups: 39 cases (positive culture) and 73 controls (negative culture and
considered non-tuberculose). Both systems were applied to the cases and the controls,
aiming to calculate and compare the sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive
value (PPV), negative predictive value (NPV), positive likelihood ratio (LR+ or LRPos),
negative likelihood ratio (LR- or LRNeg), and Youden's index for both.

Results: It was shown in 30 points the best cut point, in the PS, as it was the one which
proved to be more accurate (88.36%). The SS, although more sensitive (83.78%), had
lower accuracy (74%), in relation to all cut points studied in the PS. The PPV was higher
in the PS (86.11%) in relation to the SS (62%), as well as the NPV (89.47% x 87.76%) and
LRPos (11.61% x 2.75%). The LRNeg was lower in the PS (0.22%) in relation to the SS
(0.23%), however the lower the LRNeg, the higher the diagnostic capacity of the test.
Conclusion: The PS proved to be more complete in relation to the SS, being considered
best for the diagnosis of pulmonary TB in children in the location of the study.

Keywords: tuberculosis, child, test diagnosis.



1 - Introducéo

A tuberculose (TB) pulmonar na crianga ¢ uma das mais importantes causas de
morbidade e mortalidade em nivel mundial, particularmente nos paises em
desenvolvimento. Isso porque o diagnostico da doenga continua sendo um grande desafio
na pratica clinica (EAMRANOND; JARAMILLO, 2001). Tal dificuldade diagnoéstica se
deve a inespecificidade do quadro clinico-radiolégico ¢ a dificuldade de comprovagao
bacteriologica.

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estimou em 1989 que todo ano surgem
1,3 milhdes de novos casos de TB, 450.000 deles em criangas abaixo de 15 anos de idade
(EAMRANOND; JARAMILLO, 2001; HESSELING e cols., 2002). A dificuldade de
informacao epidemiolégica, a falta de métodos diagndsticos adequados capazes de detectar
casos da doenga e a baixa prioridade dos programas de controle da TB na crianca ao redor
do mundo fazem com que muitas fiquem sem diagnéstico e tratamento.

No Brasil, atualmente, o que se dispde para o diagndstico da TB na infancia, com
énfase na forma pulmonar, ¢ o sistema de pontuagdo (avaliacdo diagndstica de facil
operacionalizacdo), sendo Util aos médicos das unidades basicas de satde. Este sistema foi
recomendado oficialmente pelo Ministério da Satide (MS) desde o ano de 2002; por meio
dele, ¢ possivel chegar-se ao diagnostico pela soma de dados positivos e negativos
referentes a: aspectos clinico-radiolédgico, teste tuberculinico, estado nutricional e histéria
de contdgio com adulto tuberculoso (conforme detalhado no Quadro 01) (SANT’ANNA;
SANTOS, 2004). Este sistema foi baseado em critérios diagnosticos ja analisados, como o
de Kenneth Jones, o da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o de Keith Edward, e
pontuado de acordo com a experiéncia pratica do autor, sendo validado em nosso meio
mediante um estudo de caso-controle, uma vez que ndo existe padrdo-ouro no diagndstico
de TB na infancia (SANT’ANNA e cols., 2006). Adicionalmente ao sistema supracitado,
o Dr. Paulo Dickestein, pneumologista pedidtrico do Hospital dos Servidores do Estado,
desenvolveu um novo sistema, atribuindo sinais de maior ou menor (> ou <) a dados
indiretos, como quadro clinico radiologico e historia epidemioldgica (conforme explicado
no Quadro 02). Este novo sistema foi desenvolvido para dar mais uma opg¢do de
diagnostico aos médicos das unidades basicas de satide ou até mesmo complementar o

sistema de pontuacdo ja aprovado pelo MS. Foi realizado de forma empirica baseado no



sistema de pontuagdo (MS) e em analogia ao critério de Jones para o diagnostico da febre
reumatica, que tem se mostrado pratico em sua aplicagao.

O presente trabalho propde-se a desenvolver estudo analitico, transversal,
retrospectivo, para teste de diagnostico entre o sistema de pontuagdo (MS), com o sistema
de sinais (>ou<), ndo testado em nosso meio, visando avaliar a sensibilidade,

especificidade, os valores preditivos, acuracia e razao de verossimilhanca de ambos.

2- Revisao bibliografica

2.1- Etiologia

A TB ¢é wuma doenga granulomatosa, infecto-contagiosa, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis e, eventualmente, pelo Mycobacterium bovis e
Mycobacterium  africanum (ALVES; MARQUES; SANT’ANNA, 2000). O
Mycobacterium tuberculosis é também denominado Bacilo de Koch (BK). Trata-se de um
bacilo alcool-acido resistente, ndo formado por esporos e nao produtor de toxinas, sensivel

a agentes fisicos, que pertence a familia das Mycobacteriacea.

2.2- Histérico

A TB ¢ uma doenca que caminha junto ao homem héa muito tempo. Foi registrada
ha seis mil anos, porém somente nos ultimos cinqiienta a ciéncia pode ajudar os doentes.
Evidéncias da doenga em coluna foram achadas em esqueletos do periodo neolitico (7000-
3000 a.c) e também em mumias do Egito Antigo. Desde a Antiguidade, ja existiam
descricdes sobre as manifestagcdes da doenca, particularmente entre os gregos
(TARANTINO, 1990; KRITSKI; CONDE; SOUZA, 2005).

Coube a Hipdcrates, na Grécia antiga, o entendimento de que a TB era uma doenga
natural e, pelo seu carater de esgotamento fisico, passou a denomina-la tisica, que significa
consumpg¢ao. A descricdo de uma doenga com tosse, escarro com sangue ¢ febre ja era
conhecida nas literaturas hindu (400 a.C.) e chinesa (200 a.C.) .

Por volta do século XVI, na Renascenca, Gerolamo Fracastoro (1478-1553) intuiu
que a doenca se transmitia por via aérea, através de um provavel agente vivo eliminado
pelos doentes. Nesta época, freqlientes epidemias dizimavam os indigenas brasileiros,

desencadeadas pelos colonizadores e jesuitas europeus que se refugiavam para o Brasil em



busca de cura. A idéia de Fracastoro, de transmissdo da TB através de gases eliminados
pelos pacientes (“miasmas”), predominou at¢ meados do século XIX.

No século XVIII, as cifras de mortalidade por TB eram muito elevadas e foram
adotadas duras medidas para combater a Peste Branca, como era conhecida a TB na época
(em funcao da palidez dos pacientes com a doenca ou em contraponto a Peste Negra, ou
Bubonica). Devido a esse quadro, Fernando VI, rei de Espanha, proclamou em 1751 uma
lei que obrigava os médicos a informarem as autoridades de satide todos os casos de TB, o
que nao deixava de ser um primitivo sistema de notificacao.

A partir de 1800, inicia-se uma nova fase para o entendimento da TB. Em 1839,
Johann Schonheim sugeriu o nome “tuberculose”. Em 1865, Jean Antoine Villemin
estudou a inoculacdo em cobaias de material retirado de tubérculos obtidos de seres
humanos, demonstrando experimentalmente a transmissdo aérea da TB. Em 1882, Robert
Koch descobriu seu agente, o bacilo da TB, chamado hoje também de Bacilo de Koch. Em
1885, Roengten, trouxe grandes progressos para o diagnéstico e acompanhamento da TB
através da radiografia.

Até a primeira metade do século XX, o tratamento consistia apenas em medidas
indcuas, como repouso, boa alimentacdo e clima ameno. A partir de 1940, comecaram a
surgir os antimicrobianos que finalmente proporcionariam a cura da doenca nos anos
seguintes. A estreptomicina ¢ descoberta em 1944; a isoniazida, descrita desde 1912, teve
sua eficacia demonstrada contra a TB em laboratorio em 1945. Na década de 1960, foi
instituido o esquema com trés antibidticos. Inicialmente, os pacientes ficavam internados
por periodo de 18 a 24 meses. Com a descoberta da rifampicina, em 1965, o tratamento
passou a ser ambulatorial e encurtado, facilitando o retorno do individuo as suas atividades

normais. (KRITSKI; CONDE; SOUZA, 2005).

2.3- Epidemiologia

A grave situagdo da TB vem sendo mencionada hd muito tempo. Em 1993, a OMS
declarou a TB uma emergéncia de saude publica global, a primeira vez em que uma doenga
recebeu essa designacdo (WHO, 2004). Em certas regides mais carentes, a incidéncia
chega a 39% e ¢é responsavel por mais de 10% das causas de hospitalizacdes infantis,
representando mais de 10% das mortes hospitalares (EAMRANOND; JARAMILLO,
2001).



Os casos em menores de 15 anos representam 15-20% da incidéncia total, nos
paises em desenvolvimento, havendo, assim como nos adultos, um predominio da forma
pulmonar (EAMRANOND; JARAMILLO, 2001), e diferenciando-se dos paises
industrializados, onde as criangas representam 3-6% dos totais de doentes (HESSELING e
cols., 2002). Um dos fatores que contribuem para esses percentuais ¢ a forma de piramide
populacional nos paises mais pobres, onde 40-50% da populacdo pode ter menos de 15
anos de idade. Além disso, as criangas vivem em moradias onde hd maior aglomeracao de
adultos, facilitando a transmissao da infec¢do. Nas comunidades com baixa incidéncia de
TB, a doenga fica mais restrita as pessoas idosas e de baixa renda, ha uma menor
proporcao de criangas e essas ficam menos expostas aos doentes (DONALD, 2004).

Estima-se que 1,7 bilhdo (30% da populagdo mundial) de individuos estejam
infectados pelo Mycobacterium tuberculosis em todo mundo. Segundo a OMS, em 1999,
ocorreram 8,4 milhdes de novos casos de TB em todo o mundo (KRITSKI; CONDE;
SOUZA, 2005). Em 2004, estima-se terem ocorrido 8,9 milhdes de novos casos da doenga,
que correspondem a uma taxa de incidéncia de 140/100.000 habitantes. Além disso, ainda
naquele ano, foram listados os 22 paises mais acometidos pela doenga, responsaveis por
80% da incidéncia mundial, sendo o Brasil o 16° colocado da lista (CAVALCANTE,
2007). Dois milhdes de Obitos ao ano sdo atribuidos a TB, o que a torna a segunda maior
causa de morte por doenga infecciosa no mundo, perdendo apenas para a Aids (KRITSKI;
CONDE; SOUZA, 2005). Para esses 22 paises com maior incidéncia da TB, o custo anual
do controle da doenga ¢é calculado em US$700 milhdes a US$900 milhdes. Os custos
indiretos da TB sdo enormes e representam uma perda para a economia dos paises afetados
(OLIVEIRA, 2005).

O conhecimento da situacdo epidemioldgica da TB infantil ¢ muito limitado. A
incidéncia de TB no grupo de 0-14 anos era de cerca de um milhdo de casos ao inicio dos
anos 2000 no mundo, o que correspondia a 10% do total de casos (SANT’ANNA; HIJJAR,
2007). Nos ultimos anos, observa-se uma tendéncia mundial de aumento dos indices de
TB. Estima-se que cerca de 500 criangas morram diariamente no mundo em decorréncia da
doenca. Ademais, a TB cria mais orfaos do que qualquer outra doenca contagiosa,
constituindo a principal causa de mortalidade em mulheres e trazendo sérias implicagdes a

sobrevivéncia dessas criancas (ORFALIAIS e cols., 2002).



2.4- Tuberculose no Brasil

No Brasil, estima-se a ocorréncia de 80.000 novos casos de TB por ano e cerca de
6000 obitos anuais em decorréncia da doenca. Em 2005, a TB foi a nona causa de
hospitalizagdo e a quarta causa de mortalidade por doencas infecciosas. Segundo
estimativas do MS, cerca de 50 milhdes de brasileiros estariam infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis em 2004. Segundo a OMS, a taxa de prevaléncia da doenca ¢é
de 76 doentes para cada grupo de 100.000 brasileiros. Na Argentina, essa taxa ¢ de 51 e
nos Estados Unidos, ¢ de 3 (DATASUS, 2006). Em 2000, o0 MS e a OMS apresentaram um
modelo para o pais estimando em 35% o percentual de infectados, dos quais 0,025%
revelariam adoecimento primdrio, 1% se reinfectariam e, destes, 2% mostrariam
adoecimento secundario; € dos 65% ndo infectados, 1% se infectariam e destes, 10%
portariam adoecimento primario. Esse modelo estima mais ou menos 130.000 casos novos
por ano (JBP, 2004). Como se notifica mais ou menos 80.000, haveria cerca de 40.000
casos perdidos, constituindo a TB oculta, ou seja, ndo diagnosticada pelo sistema.

Os dados a respeito de TB infantil ndo sdo muito claros em nosso pais, mas nem
por isto menos preocupantes. Criangas com menos de dois anos de idade t€ém o dobro das
taxas de adoecimento das maiores. No Brasil, os dados epidemiologicos sobre TB infantil
apontam as seguintes taxas de incidéncia (por 100.000 habitantes): menores de 5 anos, 9,7;
5a9anos, 5,3; ¢ 10 a 19 anos, 21,8 (DATASUS, 2006). Essas elevadas taxas traduzem um
alto indice de transmissdo na comunidade, ja que a maioria dos casos de TB em criangas ¢
conseqiiente a rapida progressao de infec¢do recentemente adquirida. De acordo com o
MS, em 2001 foram notificados no Brasil 81.432casos novos de TB (58.000 com
baciloscopia direta positiva), o que corresponde a um coeficiente de notificacdo de
47,2/100.000 habitantes (KRITSKI; CONDE; SOUZA, 2005).

A situagcdo no Estado do Rio de Janeiro ¢ preocupante. O estado tem a maior
incidéncia de TB do pais. A mortalidade materna também ¢ a mais elevada da regido
Sudeste. Em 2004, quase 70 mulheres morreram para cada 100.000 criangas nascidas
vivas, contra 40 casos, em média, em Minas ¢ Sdo Paulo (DATASUS, 2005). A taxa de TB
pulmonar em 2006 foi de 35,41 por 100.000 habitantes. Em 2005, a taxa de incidéncia de
TB em criangas menores de cinco anos, no estado do Rio de Janeiro, foi de 12,45 por
100.000 habitantes. Naquele mesmo ano, o nimero absoluto de TB nesta faixa etdria no

municipio do Rio de Janeiro foi de 158. Em 2004, foi de 172 nesta mesma faixa etdria



(DATASUS, 2006). A incidéncia de casos de TB ¢ de 99/100.000 habitantes,
significativamente superior a média nacional; foram 17.000 novos casos registrados em
2004. O Estado registrou uma taxa de mortalidade de 5,7/100.000 habitantes em 2003, o
dobro da média nacional para o mesmo periodo. Em 2005, enquanto a média nacional foi
de 54 casos/ 100.000 habitantes, no Rio de Janeiro o indice chegou a 96,6 (DATASUS,
2006).

Diversas evidéncias sugerem que a coinfeccdo TB/HIV ¢ responséavel pelo aumento
na incidéncia da doenga em varias partes do mundo. Nos paises em desenvolvimento, a TB
geralmente ¢ notificada como uma das mais freqiientes doengas oportunistas associadas a
infeccao pelo HIV em adultos. Embora a taxa de coinfeccdo TB/HIV estimada no Brasil
seja de 3 a 4% (150.000) da populacdo brasileira, tais dados possivelmente estdo
subestimados. Na regido Sudeste do Brasil, por exemplo, a infeccdo pelo HIV ¢
identificada em 10 a 15% dos pacientes adultos com TB atendidos nos postos de satde ¢
em 25% a 30% daqueles atendidos em unidades hospitalares (KRITSKI; CONDE;
SOUZA, 2005).

2.5- Patogenia

O bacilo da TB, apo6s alcangar os pulmdes, causa uma broncopneumonia
inespecifica, seguida do encapsulamento do bacilo e, posteriormente, formagdes de um
granuloma (foco pulmonar) - foco de Ghon. Seu periodo de desenvolvimento varia de 2 a
12 semanas. Histologicamente, o granuloma caracteriza-se pela presenga de células
gigantes, coroa linfocitdria e necrose de caseificagcdo central (KRITSKI; CONDE; SOUZA,
2005).

Simultaneamente, com o crescimento do nimero de bacilos, ocorre migracdo dos
mesmos pelos vasos linfaticos, atingindo os ganglios satélites mediastinais (foco linfonodal
ou ganglionar). Nos ganglios, desenvolvem-se as mesmas etapas ocorridas no parénquima
pulmonar.

Como os ganglios mediastinais encontram-se muito proximos aos vasos do hilo
pulmonar, os bacilos alcangam a corrente sanguinea e inicia-se a disseminagdo
hematogénica, podendo atingir varios o6rgdos (cérebro, rins, 0ssos, ganglios...). Nesses
locais, os bacilos podem se implantar e permanecer quiescentes por anos (SANT’ANNA,

1999).



O complexo composto de um foco pulmonar, linfangite e um foco ganglionar pode
ser visto ocasionalmente na radiografia de torax, sendo chamado de complexo primdrio ou
complexo de Ranke. O periodo que vai desde a entrada do bacilo no organismo até o
aparecimento da reacdo a prova tuberculinica ¢ chamado clinicamente de periodo pré-
alérgico. O momento em que o foco pulmonar inespecifico evolui para a lesdo histologica,
caracterizado como granuloma, corresponde a0 momento em que o organismo desenvolve
a imunidade mediada por células, encerrando o periodo pré-alérgico. No periodo em que
ocorre a disseminagdo hematogénica, o organismo, ja com a imunidade adquirida
desenvolvida, impede a evolucdo dos focos langados a distdncia para a doenga TB em 90-
95% dos casos, encerrando a primo-infec¢do. Em apenas 5-10% dos casos a primo-
infec¢ao nao ¢ contida, evoluindo com a TB doenca (KRITSKI; CONDE; SOUZA, 2005).

Pessoas desnutridas, imunodeprimidas, em uso de imunossupressores ou em
qualquer condi¢do que gere diminui¢do da imunidade, t€ém maior chance de desenvolver a
TB doenca, tanto na forma pulmonar, quanto nas localizagdes extrapulmonares
(SANT’ANNA, 1999).

A TB secundéria ¢ mais comum entre os adultos. Sua origem ¢é classicamente,
considerada endogena na maioria dos casos, correspondendo a reativacdo de um foco
quiescente (com bacilos que se encontram em inatividade metabolica, situacdo conhecida
clinicamente como TB latente), resultante da disseminagdo linfohematogénica ocorrida
durante a primo-infeccdo. Pode, porém, ser também exogena, a partir de uma nova

contaminagdo (KRITSKI; CONDE; SOUZA, 2005).

2.6- Diagnostico clinico

O desafio de estabelecer o diagndstico da TB na crianga se deve a varios fatores.
Enquanto a TB no adulto frequentemente causa uma sintomatologia significativa, nas
criangas 0 mesmo ndo acontece, € mais de 50% podem ser assintomaticas durante o estagio
inicial da doenga (MARALIS e cols., 2005). Aquelas que apresentam sintomas podem ter
tosse, febre, perda ponderal e alteragdes na ausculta pulmonar, sendo o diagndstico muitas
vezes confundido com pneumonia e asma (EAMRANOND; JARAMILLO, 2001;
HESSELING, e cols., 2002). Alguns sinais, mesmo que incomuns, s3o muito sugestivos de
TB extrapulmonar, como giba e adenomegalia cervical fistulizada, permitindo que o inicio

do tratamento seja mais rapido. Outros sinais mais comuns, quando presentes, devem gerar



investigacdo para TB: meningite de inicio subagudo ndo responsiva ao tratamento
antibiotico, derrame pleural, derrame pericardio, ascite, adenomegalia indolor nao
fistulizada, aumento articular ndo doloroso e perda de peso documentada sdo fatores que
devem sempre remeter a possibilidade da doengca (WHO, 2006).

A radiografia de téorax também ¢ inespecifica. As alteragdes radioldgicas podem ser
muito discretas, passando desapercebidas, ou podem ser muito extensas, simulando
pneumonias graves. As cavernas pulmonares, comuns em adultos doentes, sdo raras em
criangas (SANT’ANNA, 2002). A presenca de sinais sugestivos na radiografia de torax ¢
consideravelmente reduzida em areas endémicas, onde a exposi¢do a e ou infecgdo por M.
tuberculosis sdo comuns (MARALIS e cols., 2006). A alteragao radioldgica mais comum
encontrada em criangas ¢ a linfoadenopatia hilar, com ou sem lesdo parenquimatosa. A
linfoadenopatia tipicamente hilar e paratraqueal ¢ considerada patognomodnica da TB
primaria na infancia. Em um estudo, constatou-se que a linfoadenopatia estava presente em
92% dos casos, enquanto o envolvimento do parénquima estava presente apenas em 70%.
Porém, a adenopatia pode ser de dificil detec¢do em exame radioldgico simples. Varios
estudos tém mostrado a importancia clinica da tomografia computadorizada (TC) nos casos
onde ha suspei¢do de TB pulmonar e a radiografia mostra-se inconclusiva. Um dos estudos
de caso comparou a TC com a radiografia de térax convencional em criancas; alguns casos
de TB pulmonar ndo foram detectados pela radiografia.

A tomografia computadorizada permite que areas de consolidacdo que ndo sdo
visualizadas em radiografia simples possam ser detectadas, além de proporcionar também
melhor visualizagdo de adenopatias hilares (EAMRANOND; JARAMILLO, 2001).
Entretanto, a TC ndo ¢ acessivel em regides menos desenvolvidas, onde os recursos de
sade publica sdo escassos e, muitas vezes, mesmo exames simples sdo de dificil
realizacdo, mas pode se tornar mais uma contribui¢do para o diagnodstico. Pacientes com
opacificagdes parenquimatosas persistentes, sem melhora com uso de antibioticoterapia
comum, devem ser pesquisados para a doenga, assim como o padrao miliar em criancas
imunocompetentes ¢ altamente sugestiva. Pneumonias de evolugdo lenta em criangas com
dissociacao clinico-radioldgica ou atelectasias persistentes devem ser avaliadas tendo-se
em vista a possibilidade de TB. Na TB miliar, o quadro ¢ muito variavel, frequentemente
agudo. A triade classica de febre alta, dispnéia e cianose ¢ vista nas fases tardias da
doenga, com evolucdo desfavoravel. Os sintomas de doenga respiratdria podem estar

ausentes, mesmo estando os pulmdes acometidos por lesdes caracteristicas do padrao



miliar (SANT’ANNA, 1998). Ja os pacientes adolescentes apresentam alteracdes
radioldgicas similares as dos adultos, como derrames pleurais e infiltrados apicais com a
formacao de cavernas, facilitando o diagnoéstico (WHO, 2006).

Outra dificuldade em se fazer o diagnostico dessa enfermidade na crianca é que
menores de cinco anos geralmente ndo sabem expectorar e, mesmo os que sabem, sdo
paucibacilares, ou seja, enquanto em adultos conseguimos identificar o Mycobacterium
tuberculosis em 80% dos casos na pesquisa feita em escarro, na crianga o bacilo ¢
detectado em menos de 50%. Nos que ndo sabem expectorar, poderia ser feita a cultura do
lavado géastrico. Este exame também tem seus inconvenientes, pois requer hospitalizacao, ¢
um método invasivo, tem custo, ha necessidade da coleta em trés manhas consecutivas.
Além disso, estima-se que o rendimento da baciloscopia seja em torno de 5% dos casos e,
da cultura para M. tuberculosis, de 25%; ademais, o baixo pH do estdmago pode inibir o
bacilo da TB e, por conseguinte, também a cultura.

Como o diagnostico definitivo da TB, ainda hoje, continua na dependéncia da
identificagdo do agente etiologico (Mycobacterium tuberculosis) em espécimes (catarro ou
lavado gastrico), diante de todas essas dificuldades, o diagnostico da doenga em criangas
geralmente ¢ presuntivo e primariamente baseado na combinag@o da historia de contato
com adulto com TB, sinais e sintomas clinicos e investigagdo especial, tal como
radiografia de térax e teste tuberculinico, quando possivel (EDWARDS; KITETELE; RIE,
2007). Por ser uma doenga estigmatizante, a historia de contato com adulto com TB muitas
vezes ¢ negada pelo informante. Logo, mesmo que haja histéria epidemioldgica negativa, o
diagnostico nao pode ser descartado (MARALIS e cols., 2006).

De acordo com a literatura, as criangas podem ser divididas em dois grupos de risco
para o desenvolvimento da doenca: baixo risco (imunocompetentes € > a trés anos de
idade) e alto risco (imunocomprometidos e/ ou < de trés anos de idade). Nas criangas de
baixo risco, a progressdo da doenga depois da infecgdo primaria pelo M. tuberculosis ¢é
rara, sendo associada a presenca de sintomas persistentes e ndo remitentes. J4 nas de alto
risco, a progressao da doenca ocorre mais frequentemente e pode ser associada com inicio
de sintomas agudos, reduzindo a oportunidade para o diagnostico seguro baseado em
sintomas, principalmente nos paises pobres em recursos, onde o diagnostico da TB infantil
se torna ainda mais dificil (MARAIS e cols., 2007).

Uma pesquisa prospectiva realizada por Marais e cols. (2006) na Africa do Sul

avaliou o valor dos sintomas no diagnostico de TB pulmonar em criangas. Foi visto que a



presencga de trés fatores combinados — tosse persistente por mais de duas semanas, perda de
peso documentada durante os trés ultimos meses e fadiga documentada - mostrou boa
acurdcia diagnostica em criangas imunocompetentes maiores de trés anos de idade, com
uma sensibilidade de 81%. Porém, isso significa que aproximadamente 20% dos casos de
TB pulmonar ndo seriam diagnosticados, em um primeiro momento, por ndo apresentarem
os trés sintomas. Logo, o acompanhamento ambulatorial mostrou-se um importante
instrumento para diferenciar os casos de TB de outras doencas, particularmente no grupo
de baixo risco. Este mesmo estudo mostrou-se menos eficaz nas criancas
imunocompetentes menores de trés anos. O critério fadiga acrescentou pouco valor
diagnostico, pois criangas pequenas nao sabem relatar tal sintoma e ¢ dificil para seus
acompanhantes caracteriza-lo. Entretanto, a presenca de tosse persistente, ndo remitente,
associada a perda de peso documentada evidenciou boa acuricia diagnoéstica com uma
sensibilidade de 68,3%, especificidade de 80,1%, demonstrando a importancia da
monitoriza¢do do peso (MARALIS e cols., 2007).

A prova tuberculinica (PT) ¢ um método usado para auxiliar na deteccdo da TB.
Uma vez que a crianga ¢ exposta ao M. tuberculosis, cerca de trés meses apds o contato
comeca a apresentar uma prova positiva - terminologia usada na literatura inglesa. Tal
positividade indica apenas infec¢ao; porém, quando associada a sinais € sintomas, pode
indicar TB doenca. A PT padrdo, de acordo com a OMS, ¢ realizada através da reagdo de
Mantoux, que consiste na inje¢ao intradérmica do PPD em antebrago esquerdo na dose de
0,1 ml, equivalente a 2UT (unidades de tuberculina). A leitura ¢ feita apds 48-72 horas da
aplicacdo do teste na parte endurada encontrada na pele, medida com régua milimetrada
padronizada pelo MS no sentido perpendicular ao maior eixo do brago, sendo o resultado
expresso em milimetros (mm).

O PPD ¢ um derivado protéico purificado que corresponde a fracdo da micobactéria
empregada para medir a reacao de hipersensibilidade cutanea ao bacilo. De acordo com as
normas do MS, a PT tem resultado reator quando apresenta enduragdo > a 5 mm em
imunodeprimidos; > a 10mm em imunocompetentes vacinados com a BCG hé mais de dois
anos; € > a 15 mm em vacinados ha menos de dois anos. Segundo a literatura, apds a
vacinacao a reagdo tuberculinica tende a diminuir com o passar dos anos; entretanto, se
houver infeccdo por exposi¢do a novos bacilos, a prova torna-se positiva novamente. Nos
casos de desnutricdo, TB grave e imunodepressdo hd uma possibilidade freqliente da PT

ser falso-negativa. Logo, o diagndstico ndo pode ser afastado diante de um resultado



negativo, sendo recomendado repetir a PT cerca de trés meses depois. Muitas vezes, uma
PT, antes negativa, pode tornar-se positiva, quando ha melhora do estado nutricional, apds
o inicio do tratamento antituberculose (EAMRANOND; JARAMILLO, 2001,
SANT’ANNA; SANTOS; FRANCO, 2004; WHO, 2006).

Portanto, o diagndstico da TB pulmonar em criangas ¢ dificil; em criangas
infectadas pelo HIV, o desafio torna-se ainda maior. Isso acontece porque sintomas
pulmonares cronicos podem estar relacionados a outras condigdes associadas ao HIV,
como refluxo gastroesofagico, bronquiectasias e infec¢des por outros patégenos. Além
disso, a perda de peso e a dificuldade de ganho ponderal sdo muito freqlientes nas duas
doencas. A rapida progressao da TB ¢ mais comum em infectados pelo HIV, reduzindo a
sensibilidade de taticas diagnosticas que focam em sintomatologia persistente e nao

remitente para se estabelecer o diagnostico (MARAIS e cols., 2007).

2.7- Diagndstico bacteriologico

O exame bacteriologico ¢ a prova definitiva do diagnostico de TB. A demonstragao
de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) ¢ evidéncia presuntiva de TB, ja que outras
micobactérias apresentam as mesmas propriedades. A cultura ¢ mais especifica, visto que
permite a identificacdo do M. tuberculosis. A realizagdo de exame de escarro para pesquisa
directa de BAAR e cultura para M. tuberculosis fica limitada a criancas que sabem
expectorar, geralmente maiores de cinco anos. Nessas criangas, a expectoragdo espontanea
ou induzida por nebulizagdo com cloreto de sodio a 20% permite que se obtenha material
adequado mas, mesmos nestes casos, a sensibilidade ¢ baixa pelo fato das criancas serem
paucibaciliferas (SANT’ANNA,1999; SIDDIQI; LAMBERT; WALLEY, 2003). Nas
criangas menores, o espécime de escolha é o lavado gastrico que, como ja observado
anteriormente, deve ser obtido em ambiente hospitalar, em jejum, pois as secregdes
bronquicas deglutidas durante a noite apresentam maior chance de ainda estarem presente
no estomago (ORFALIAIS, 2002; EAMRANOND; JARAMILLO, 2001).

A OMS recomenda que sejam colhidas trés amostras de material (lavado gastrico
ou escarro) para tentar identificar o Bacilo de Koch nos casos de duavida diagnostica,
doenca complicada ou grave e na suspeita de TB resistente as drogas. Mesmo com

amostras negativas, o diagndstico ndo pode ser afastado, e a maioria das criancas com TB



pulmonar iniciara tratamento e obtera melhora do quadro, confirmando a doenga, ainda que

o bacilo ndo tenha sido observado (WHO, 2006).

2.8- Sistemas diagnosticos

Como ja descrito, devido a grande dificuldade do diagnodstico da TB pulmonar na
infancia, visto que a comprovagdo bacterioldgica ¢ rara e a maioria das criangas que
desenvolve a doenca vive em paises de poucos recursos, onde ha limitacdo de acesso aos
métodos diagndsticos e disseminagdo da infeccdo pelo HIV, ha algumas décadas vém
sendo desenvolvidos diferentes critérios diagnosticos, tais como sistema de pontuacao,
classificagdes diagnodsticas e algoritmos que enfatizam a sintomatologia, o teste
tuberculinico, a radiografia de térax e a historia de contato com adulto bacilifero. E
baseado nesses dados que hoje, frequentemente, ¢ iniciada a terapia antituberculosa
(EDWARDS e cols., 2007; HESSELING e cols., 2002).

No Chile, Stegen e cols. (1969), baseados na dificuldade de comprovagado
bacteriologica da TB na infancia, no exame fisico incaracteristico e nos achados
radiologicos frequentemente atipicos, propuseram um critério de pontuagdo que auxiliasse
no diagnodstico (Critério de Kenneth Jones), baseados nos critérios de Jones utilizados no
diagnostico da febre reumatica. Tidjani e cols. (1986), membros da OMS, apresentaram
uma proposta de sistema de pontuacdo para o diagnostico de probabilidade da TB na
infancia. O sistema ndo foi aplicado rotineiramente, pois necessita de dados laboratoriais
mais complexos e/ou acompanhamento do paciente ja em tratamento antituberculose
(prova terapéutica). Crofton, Home, Miller (1992) apresentaram o critério diagnostico
criado e utilizado, em 1987, por Keith Edwards em criancas com suspeita de TB em
hospital universitario de Papua, Nova Guiné. Em estudos posteriores, 0 mesmo mostrou
boa sensibilidade e especificidade. Desde entdo, varios critérios foram sendo descritos na
literatura com o intuito de ajudar no manejo de tal situacio (CARREIRA; SANT’ANNA,
2000).

Hesseling e cols. (2002) avaliaram dezesseis sistemas diagnosticos usualmente
utilizados, todos desenvolvidos objetivando os paises em desenvolvimento, onde, como ja
descrito, os recursos sao muito limitados e a TB ¢ muito prevalente. Porém, concluiram
que a maioria ndo fora validada por estudos prospectivos por falta de padronizacdo entre

eles e a minoria apresentava adaptacdo para criangas desnutridas e infectadas pelo HIV.



No Brasil, Sant’Anna e cols. (2006) propuseram um sistema de pontuagao (score)
que auxiliasse no diagndstico da TB. Baseou-se no quadro clinico-radioldgico, teste
tuberculinico, contato com adulto tuberculoso ¢ estado nutricional da crianga. Utilizou a
avaliacdo nutricional adotada pelo Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(MS/1997). Objetivando a aplicagdo do sistema em unidades de saude de baixa
complexidade, incorporou elementos dos sistemas de diagnostico ja citados na literatura e
da préatica didria e procurou ndo utilizar dados laboratoriais que necessitassem de técnicas
mais elaboradas e exames bacteriologicos (CARREIRA; SANT’ANNA, 2000;
CHAULET, 1992; FOURIE e cols., 1998; KRITSKI; CONDE; SOUZA, 2000). A partir de
dados encontrados neste sistema, a crianga recebe uma pontuacao e ¢ classificada dentro de
uma das trés categorias: diagnostico muito provavel (maior ou igual a 40 pontos),
diagnostico possivel (30 a 35 pontos) e diagnostico pouco provavel (menor ou igual a 25
pontos). Quando ¢é obtida pontuacdo a partir de 30 pontos, ja ¢ indicado inicio de
tratamento antituberculose (SANT’ANNA e cols., 2006). Tal sistema encontra-se na
ultima edi¢do do Manual de Normas de Tuberculose do Ministério da Saide (BRASIL,
2002) (Quadro 01 ).

Orfaliais (2002), em estudo retrospectivo, testou este sistema de pontuagdo
diagnostica do MS e teve como resultado uma boa sensibilidade e especificidade. Avaliou
dois pontos de corte: 40 e 30 pontos. Quando avaliada a pontuagdo a partir de 40 pontos,
obteve sensibilidade de 58% e especificidade de 98%. J4 o ponto de corte de 30 apresentou
melhor acuracia, com uma sensibilidade de 89% e especificidade de 86% (SANT’ANNA e
cols., 2006). Cartaxo (2005), em estudo prospectivo, avaliou o sistema em criangas
atendidas ambulatorialmente, com bacteriologia negativa, e verificou também que o
melhor ponto de corte ¢ o de 30 pontos, pois encontrou sensibilidade de 80% e
especificidade de 69%, comparados a 52% e 88% respectivamente, quando o ponto de
corte foi de 40 pontos.

Como ¢ cada vez mais frequente a coinfeccao TB/HIV, Pedrozo (2008) testou este
mesmo sistema em criangas portadoras do HIV e concluiu que o score do MS ¢ de grande
valia para o diagnodstico de TB pulmonar em criangas infectadas ou nao pelo HIV, sendo
recomendado seu uso em unidades ambulatoriais.

O sistema de sinais (> ou <) para o diagndstico da TB foi desenvolvido por um
pneumologista do hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro em 2004, porém

nunca foi testado, apenas transmitido a pesquisadora verbalmente. Nesse sistema,



atribuimos o sinal maior para o critério clinico-radiolégico (pneumonia com imagem
radiolégica de condensacdao sem resposta ao antibidtico parenteral) e critério radioldgico
com imagem radioldgica tipica (imagem de TB miliar ou adenomegalia hilar ou
paratraqueal, presenca de compressdes ou desvio de traquéia ou bronquios). O sinal menor
¢ atribuido ao critério epidemiologico (contato recente com adulto com TB pulmonar) e
critério clinico (febre prolongada documentada com ou sem perda ponderal). A crianca
com suspeita de TB pulmonar recebe esses sinais (> ou <), a partir dos dados descritos
acima e ¢ avaliada da seguinte forma: se apresenta apenas sinal epidemioldgico, verificar
se hd necessidade de receber quimioprofilaxia. Com um sinal clinico, radiologico ou
clinico-radiologico, deve-se colher lavado géstrico ou realizar exame do escarro, PPD, HIV
e fazer o cadastro familiar. J4 com um sinal maior e um sinal menor, deve-se colher o
lavado géstrico ou exame do escarro, PPD, HIV, o cadastro familiar e iniciar o esquema

RIP (Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida) de tratamento (MS, 2002) (Quadro 02).
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1-

CLINICO/RADIOLOGICO

Pneumonia sem resposta ao antibidtico parenteral.
Pneumonia com imagem radiologica de
condensagdo que persiste ou aumenta apés duas
semanas de tratamento parenteral para pneumonia
pneumocodcica, na auséncia de complicagdes com
colegdes purulentas como empiemas e abscessos.

3- EPIDEMIOLOGICO

Contrato recente com adulto com tuberculose
pulmonar.

A historia deve ser nos ultimos dois anos,
preferencialmente intradomiciliar.

2- RADIOLOGICO 4- CLINICO
Imagem Radiolégica Tipica Febre prolongada com ou sem perda ponderal.
Imagem de tuberculose miliar ou presenca de Febre por duas semanas ou mais continua e
adenomegalia hilar ou paratrauqueal. A presenca aferida. Ndo basta a historia de febre
de compreensdes ou desvio de traquéia ou prolongada sem afericdo bem documentada. A
bronquios reforga o diagnostico. perda ponderal também deve ser documentada

e reforca o sintoma clinico.
AVALIACAO:

e Apenas sinal EPIDEMIOLOGICO: avaliar a necessidade de quimioprofilaxia
e Apenas 1 sinal ClINICO, RADIOLOGICO ou CLINICO/RADIOLOGICO:
Colher LAVADO GASTRICO OU EXAME DO ESCARRO, PPD, HIV E CADASTRO FAMILIAR




1 Sinal Maior + 1 Sinal Menor: Colher Lavado Gastrico ou Exame do Escarro, PPD, HIV e Cadastro
Familiar e iniciar esquema RIP

Quadro 2:

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR NA CRIANCA E ADOLESCENTE

3 - Justificativa

Como na infancia existe uma grande dificuldade de comprovacdo bacteriologica
para o diagndstico de TB pulmonar, o mesmo ¢ feito na, maioria das vezes, baseando-se na
histéria de contato recente com adulto tuberculoso, associada a dados clinicos, radioldgicos
e tuberculinicos. Com isso, ha uma evidente possibilidade de um nimero variavel de
resultados falso-positivos ou falso-negativos (SANT’ANNA; CUNHA, 2000).

No Brasil, MS empregou o sistema de pontuacdo na tentativa de facilitar o
diagnostico, principalmente nas unidades basicas de saude. Esse sistema ja foi testado e se
mostrou eficiente em alguns estudos, tanto a nivel hospitalar quanto ambulatorial
(MACIEL e cols., 2008). Porém, a versdo estudada foi anterior a que foi publicada em
2002 pelo MS e teve sua validagdo em 2006. Neste periodo, ja se tinha dado inicio a
presente pesquisa. Além disso, a TB continua sendo uma doenga que, mesmo curavel, ¢
preocupante, pois muitas criangas permanecem sem diagnostico e, consequentemente, sem
tratamento (DONALD, 2004; MACIEL ¢ cols., 2008; FERREIRA ¢ cols., 2007). Isso
ocorre principalmente nos paises em desenvolvimento, pois sabe-se que TB e pobreza
estdo intimamente relacionadas, devido as grandes aglomeragdes, a ma nutrigdo ¢ a
precarias condi¢des de saneamento, que favorecem a infec¢do pela TB (FERREIRA e
cols., 2007; MACIEL e¢ cols., 2006). Em fun¢ao disso, faz-se necessario a realizagao de

estudos que tentem melhorar o quadro atual.




Em 2004, foi desenvolvido no Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro
o sistema de sinais, despertando o interesse da pesquisadora em testd-lo e compara-lo com
o sistema de pontuacdo, ja usado em nosso meio. A intenc¢do foi tentar oferecer ao médico,
talvez, mais uma opg¢do diagnostica através do sistema de sinais, ou até mesmo a

possibilidade de esse sistema complementar o de pontuacgao.



4- Objetivos

Comparar o sistema de pontuacdo e o de sinais para diagndstico de TB em criangas

internadas em hospital pediatrico.

4.1. Objetivo Geral
Descrever dados clinicos e laboratoriais de criangas diagnosticadas com TB

pulmonar.

4.2. Objetivos especificos

Calcular os valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos (positivo e
negativo), acuracia e razdo de verossimilhanga (positiva e negativa) nos dois sistemas

diagnosticos.

Comparar os valores dos parametros obtidos dos dois sistemas diagnosticos.



5 - Metodologia

5.1- Tipo de estudo

Estudo analitico, transversal, retrospectivo.

5.2- Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG-UFRYJ), localizado na Ilha do Fundao -
Rio de Janeiro.

Trata-se de um hospital universitario pediatrico com ambulatorios de pediatria geral
e de especialidades pediatricas, além de enfermarias e setor de emergéncia. Funciona como
referéncia para diagnostico e acompanhamento de doencas menos prevalentes e mais
complexas em todo o Estado do Rio de Janeiro.

O setor de pacientes internados do IPPMG ¢ composto por seis enfermarias de
pediatria geral (divididas por faixa etaria: lactente, pré-escolar e escolar) e uma enfermaria
de hematologia pediatrica. Estabeleceu-se 12 anos como a idade méaxima dos pacientes
internados. A clientela do IPPMG ¢ composta principalmente por criangas procedentes de
areas vizinhas e da mesma area programatica do municipio do Rio de Janeiro do IPPMG, a
AP 3.1. Muitos pacientes ambulatoriais procuram este servigo em situagdes de emergéncia,
independente do seu local de residéncia. A maioria, ou seja, 78% ¢ procedente da mesma
area programatica, 10% de outras areas do municipio do Rio de Janeiro, enquanto 12%

vém de outros municipios.

5.3- Padréo-ouro para o diagnostico de TB pulmonar

Definiu-se como padrao ouro para o diagndstico da TB pulmonar a cultura para M.

tuberculosis positiva no lavado gastrico.



5.4- Populagéo

Criangas internadas no IPPMG que se submeteram a exame de cultura para M.
tuberculosis no lavado gastrico no periodo de abril de 1987 a dezembro de 1994.

Optou-se por tal periodo porque todas as amostras eram imediatamente
encaminhadas e processadas no laboratério de bacteriologia do IPPMG, garantindo a
qualidade do material coletado. A equipe de enfermagem, devidamente treinada, era
responsavel pela coleta do lavado géstrico, realizada de acordo com as normas
estabelecidas pelo MS. Em periodos anteriores e posteriores, alguns materiais eram
transferidos para laboratorios de outras instituigoes.

A autora, primeiramente, foi ao setor de bacteriologia para checar 141 prontuérios
de criangas que tinham realizado cultura pelo lavado gastrico na época mencionada. Esses
prontudrios ja tinham sido material de estudo em uma pesquisa anterior.

Em uma segunda etapa, a autora foi ao setor de arquivo e verificou que dos 141
prontudrios, 28 se perderam (ndo foram encontrados), restando 113. Desses 113, um teve
que ser excluido, pois a crianga apresentou o resultado de cultura para M. tuberculosis com
contaminagao.

5.5- Definigao de caso

Crianga com cultura do lavado gastrico positiva para M. tuberculosis.

5.6- Definicao de controle

Crianga com cultura para M. tuberculosis do lavado gastrico negativa.

5.7- Critério de incluséo
Criancas de 0 a 5 anos de idade, internadas, que fizeram -cultura para

Mycobacterium tuberculosis no lavado gastrico.

5.8- Critérios de excluséo

. Criangas com prontuarios incompletos, dificultando a analise de dados;

. Impossibilidade de acesso ao prontuario do paciente devido ao extravio ou
destruicao do mesmo;

. Criangas com resultados de cultura para Mycobacterium tuberculosis com

contaminagao.



5.9- Coleta de dados
Os dados foram obtidos mediante levantamento de 112 prontuarios (39 casos e 73

controles) e preenchimento de formulério proprio (Apéndice 01).

5.10- Variaveis estudadas:

Foram definidas baseadas na literatura sobre TB e agrupadas em formulario, sendo
os dados obtidos dos prontudrios registrados no servico de pneumologia pediatrica. O
formulério ¢é constituido por doze variaveis (apéndice 01), quais sejam:

(1) Registro: identificagdo do nuimero do prontuario hospitalar da crianga na
instituicao.

(2) Nome: nome completo da crianga.

(3) Faixa etaria: a idade considerada foi aquela em que a crianga apresentava no
ato da internacdo de TB pulmonar, de acordo com a data de nascimento que constava no
prontudrio. A faixa etaria foi categorizada em meses.

(4) Género:

1. Masculino;

2. Feminino.

(5) Fonte de contagio: Categorizada da seguinte forma:

1. intradomiciliar; paciente que tem contactante, que mora ou compartilha
sua residéncia nos ultimos 2 anos ou mesmo um contato didrio (ex: baba, creche...)
nesse mesmo periodo.

2. extradomiciliar; foi considerado como contato ocasional, raro.

3. ambos;

4. nenhuma;

5. ignorado (sem informacgao).

Definiu-se como adulto com TB o paciente maior de 15 anos cujos dados no
prontuario permitissem identificar uma das seguintes caracteristicas: BAAR positivo no
escarro ou isolamento do bacilo em qualquer espécime; diagnostico clinico-radioldgico e
epidemiologico de TB; indicacao de tratamento antituberculose ou relato de tratamento em

Ccurso.

(6) Tempo de contato:



1. <2 anos;
2.>2 anos;

3. Sem informacao.

(7) BAAR da fonte:

1. Positivo;

2. Negativo;

3. Desconhecido, aquele que fez o exame, mas o resultado ndo foi
encontrado;

4. Sem informacao.

(8) Prova tuberculinica:
1. Sim; (realizou PT)
2. Nao; (nao realizou PT)
3. Sem informacao.
Se realizou (PT), qual valor em mm e se teve viragem de PT descrita no

prontuario.

(9) Vacinagao BCG: Foi considerada vacinada a crianga com cicatriz vacinal citada
no exame fisico anotado no prontudrio ou observacao pelo médico do cartdo de vacinacao
com a BCG devidamente checada. Foi avaliada se a vacinagdo ocorreu ha mais de dois
anos ou nao.

1. Sim (vacinada)

2. Nao (auséncia de vacinagao)

3. Sem informagao

4. Tempo de vacinagdo, se ¢ maior ou menor que dois anos, ou se nao
consta esta informac¢do no prontuario. Se foi revacinado (sim ou n3o ou sem
informagdo). O tempo de revacinagdo se ¢ menor ou maior que dois anos ou sem
informacdo e a idade da revacinagdo caso tenha revacinado e tenha constado no

prontudrio.

(10) Quadro clinico: Foi avaliada a presencga, ou auséncia de sinais ¢ sintomas como

febre (aferida), tosse, expectoracdo, perda ponderal, sudorese e adinamia (relato no



prontudrio de fraqueza ou cansago, mesmo em repouso). Quando presentes, foi verificado
o tempo de duragdo, se maior ou menor que duas semanas.

O estado nutricional foi avaliado de acordo com Sistema de Vigilancia
Alimentar e Nutricional (MS, 1997). Foi considerado o peso anotado no prontuario no dia

da internagao.

(11) Quadro radiolégico:

1. Normal: sem alteragdes no parénquima pulmonar ou nas estruturas osseas
e partes moles (sim, ndo ou sem informacao);

2. Condensacao ou infiltrado pulmonar: com ou sem cavitagdo associada,
sem evidéncias de adenomegalia hilar ou mediastinal e sem comprometimento
pleural (menor ou maior que duas semanas ou sem informac¢do). Foi anotado
também se o paciente recebeu tratamento com antibiotico parenteral para germes
comuns (sim, ndo ou sem informagdo), quando sim, se houve reducdo da
condensagdo apos o tratamento (sim, ndo ou sem informagao).

3. Adenomegalia: imagem representativa do aumento ganglionar hilar ou
mediastinal (sim, ndo ou sem informagao).

4. Padrao miliar: infiltrado pulmonar intersticial difuso, correspondente a
micronodulos disseminados (sim, nao ou sem informagao).

5. Pleural: derrame pleural associado ou ndo a condensacdo ou infiltrado
pulmonar (sim, ndo ou sem informagao).

6. Associacdo: de um ou mais destes padrdes (sim, ndo ou sem
informacao).

Todos os pacientes em estudo haviam sido submetidos a pelo menos uma
radiografia de torax, cujo laudo encontrava-se anexado no prontudrio.

(12) Avaliagao final: Efetuado e registrado o somatorio de todos os pontos
alcangados pelo paciente em cada item baseando-se no sistema de pontuacdo diagnostica
do MS (Brasil, 2002).

Emprego de sinais (> ou < ) alcangados pelo paciente em cada item presente no

sistema de sinais.



5.11- Processamento de dados
Os formularios foram digitados e armazenados no Programa Estatisco Epi-Info

2000, criando-se um banco de dados. Foi também utilizado o programa Epi Dat 3.1

(JUNTA DE GALICIA, 2005 ).

5.12- Analise dos dados

5.12.1- Analise descritiva
Foi realizada através de tabelas, distribui¢do de freqiiéncia, médias e desvio padrao,

quando apropriado.

5.12.2- Analise bivariada

Calculo de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo,
acuracia e razdo de verossimilhanca entre os dois sistemas diagndsticos (JUNTA DE
GALICIA, 2005).

As medidas de associacdo foram computadas mediante variagdes de percentuais de
acerto de diagnostico entre os dois sistemas associados e expressos pela curva Receiver
Operator Characteristic (ROC) e intervalo de confianga (IC) de 95%. A curva ROC foi
construida com o programa Epi Dat 3.1 (JUNTA DE GALICIA, 2005). Também foram
elaborados graficos, como no formato Box Plot para andlise de variaveis continuas (CDC,

2000).

6 - Questdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do IPPMG-UFRJ.
O projeto encontrava-se em consonancia com o estabelecido na Resolu¢ao n°.

196/96 e suas complementares, e com o Codigo de Etica Médica de 1988 (artigos 122 e
130).



7 - Resultados

Dos 113 pacientes estudados, 112 foram incluidos na andlise, pois um deles
apresentou a cultura para Mycobacterium tuberculosis contaminada. Tiveram cultura
positiva 39 criangas, representando 34,82% (IC 95% 25,55-44,09) dos casos.

Caracteristicas gerais

As criangas estudadas mostraram média de idade de 11,25 meses, com desvio-
padrao (DP) de 9,92, e mediana de 8 meses. As idades variaram de 1 més a 54 meses,
sendo que 60,9% concentraram-se na faixa dos menores de 1 ano.

A média de idade das criangas com cultura negativa foi de 12,78 meses, com DP
igual a 9,41 e mediana de 11,5, enquanto nas criangas com cultura positiva a média foi de
11,16 meses, DP igual a 11,16, e mediana igual a 7. A diferenga ndo ¢ estatisticamente
significativa (p=0,08). Porém, nos casos de cultura negativa, a faixa etdria de menores de 1
ano concentrou 50% das criangas, enquanto essa faixa chegou a 70% entre as criangas com
cultura positiva.

As caracteristicas gerais das criancas estudadas, quanto a distribuicdo por sexo,
informagdes sobre a vacina¢do pelo BCG, E avaliagdo nutricional sdo apresentadas

respectivamente nas Figuras 1, 2, e 3.



Distribuicéo por Sexo

O Feminino
B Masculino

Figura 1. Distribuicao das criancas estudadas quanto ao sexo. N=112.
IPPMG, 1987-1994.

Em relagdo ao histérico vacinal pelo BCG, o que chamou a aten¢do em nosso
estudo foi o fato de 25% das criangas ndo serem vacinadas.
O estado nutricional evidenciou 47% das criangas abaixo do percentil 10, na

avaliac¢do nutricional (ver Figura 3).

BCG

6%
@ Ignorado
m Nao
O Sim

Figura 2. FreqUéncia de vacinagao pela BCG entre as criangas estudadas. N=112.
IPPMG, 1987-1994.



20%

Avaliacao Nutricional

47% @ < percentil 10

m >= percentil 10

O Ignorado

Figura 3. Avaliagdo nutricional da populacéo de estudo. N=112.

IPPMG, 1987-1994.

O sistema de pontuacao

A distribui¢ao dos dados clinicos, epidemioldgicos e radiologicos utilizados pelo

sistema de pontuagdo para o diagnodstico de TB nos casos e controles esta demonstrada na

Tabela 1, a seguir.

Tabela 1. Distribuicéo de dados clinicos, epidemioldgicos e radiolégicos utilizados pelo

sistema de pontuacdo. IPPMG, 1987-1994. N =112

Dados da crianga

Febre > 2semanas
Tosse

Adinamia

Reducao de peso
Contato
intradomiciliar

PT reatora forte
Padrao Radioldgico
Miliar
Adenomagalia Hilar

Casos
N (% - IC95%)
30(76,3% ; 59,62 - 87,84)
22(55,3% ; 38,73- 70,85)
7(18,4% ; 8,41- 34,61)
24(60,5% ; 43,65- 75,31)
24(60,5% ; 43,65- 75,31)

1031,6% ; 18,21- 48,57)
13(34,2% ; 20,29- 51,17)

7(18,4% ; 8,41- 34,61)

Controles
N (% - 1C95%)
16(21,3% ; 12,92 - 32,75)
17(23% ; 14,29- 34,60)
4(4,9% ; 1,46- 13,40)
18(24,6% ; 15,75- 36,05)
6(8,2% : 3,37- 17,63)

1(1,6% ; 0,12- 8,78)
0(0% ; 0,0- 6,23)

2(3,3%;0,70- 11,23)

Razao de

Prevaléncias

3,58
2,4
3,75
2,45

5,9
19,75

5,75




O sistema de pontuacao (MS, 2002) foi aplicado a todas as criangas estudadas. A
Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos pontos em fungdo da positividade a cultura para M.

tuberculosis.

Tabela 2. Distribui¢do dos pontos obtidos pelo sistema de pontuacdo em funcdo da cultura
para M. tuberculosis. IPPMG, 1987-1994.

Pontos Obtidos Casos Controles Total

0 0 2 2

5 0 27 27
10 0 11 11
15 3 8 11
20 2 13 15
25 3 7 10
30 4 2 6
35 9 2 11
40 5 1 6
45 7 0 7
55 2 0 2
60 4 0 4

Total 39 73 112

No sistema de pontuagdo foram estudados quatro pontos de corte: 40, 30, 25 e 20.
A Tabela 3 mostra os resultados para o ponto de corte de 40 dos parametros de
sensibilidade, especificidade, valores preditivos, acuracia e razdes de verossimilhanga da

avaliacdo do sistema de pontuacao.



Tabela 3. Avaliacdo do Diagnéstico de TB pulmonar em criancas pelo sistema de pontuacao,
usando-se o0 ponto de corte 40. IPPMG, 1987-1994.

Propriedade Valor (%) IC 95%
Sensibilidade 46,15 29,63-63,08
Especificidade 98,63 95,28-100,00
Acuracia 80,36 72,55-88,16
Valor Preditivo Positivo 94,74 82,06-100,00
Valor Preditivo Negativo 77,42 68,38-86,45
Razao de Verossimilhanga Positiva 33,69 4,67-243
Razao de Verossimilhanga Negativa 0,55 0,41-0,73

Os resultados para esse ponto de corte mostram uma sensibilidade baixa (46,15%) e

uma elevada especificidade (98,63). A acuracia do teste para esse ponto de corte, no

entanto ¢ de 80,36%.

A Tabela 4 apresenta os resultados para o ponto de corte de 30.

Tabela 4. Avaliacdo do Diagnéstico de TB pulmonar em criancas pelo sistema de pontuacao,
usando-se o0 ponto de corte 30. IPPMG, 1987-1994.

Propriedade Valor (%) 1C 95%

Sensibilidade 79,49 65,53-93,44
Especificidade 93,15 86,67-99,63
Acuracia 88,39 82,01-94,77
Valor Preditivo Positivo 86,11 73,43-98,80
Valor Preditivo Negativo 89,47 81,92-97,03

Razao de Verossimilhanga Positiva 11,61

Razao de Verossimilhanga Negativa 0,22

0,12-0,41

Em comparacdo com o ponto de corte de 40, o que se observa ¢ um aumento

importante da sensibilidade, chegando a valores proximos de 80%, mas com uma queda



discreta da especificidade (93,15%). Apesar de a razdo de verossimilhanca ser menor do
que no ponto de corte de 40, a acuracia ¢ maior, atingindo 88,39%.

A Tabela 5 apresenta os resultados para o ponto de corte de 25. Em comparacao
com o ponto de corte de 30, observa-se um aumento da sensibilidade que chega a 87,18%,
com uma queda mais acentuada da especificidade (83,56%). A acuricia cai um pouco
(84,82%), mas ainda ¢ melhor do que a do ponto de corte de 40. A razdo de

verossimilhanga positiva (RVP) caiu acentuadamente.

Tabela 5. Avaliacédo do Diagndstico de TB pulmonar em criancas pelo sistema de pontuacao,
usando-se 0 ponto de corte 25. IPPMG, 1987-1994.

Propriedade Valor (%) 1C 95%
Sensibilidade 87,18 75,41-98.95
Especificidade 83,56 74,37-92.75
Acuricia 84,82 77,73-91,91
Valor Preditivo Positivo 73,91 60,14-87,69
Valor Preditivo Negativo 92,42 85,28-99,57
Razao de Verossimilhanga Positiva 5,30 3,12-9,02
Razao de Verossimilhanga Negativa 0,15 0,07-0,35

Utilizou-se, ainda, o ponto de corte de 20 pontos. Os resultados com ponto de corte

de 20 sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Avaliacdo do Diagndstico de TB pulmonar em criancas pelo sistema de pontuacéo,
usando-se o ponto de corte 20. IPPMG 1987-1994.

Propriedade Valor (%) IC 95%
Sensibilidade 92,31 82,66-100
Especificidade 65,75 54,18-77,32
Acuracia 75,00 66,53-83,47
Valor Preditivo Positivo 59,02 45,86-72,18
Valor Preditivo Negativo 94,12 86,68-100
Razao de Verossimilhanga Positiva 2,70 1,94-3,75

Razao de Verossimilhanga Negativa 0,12 0,04-0,35




Pode-se observar que a reducao do ponto de corte tem um efeito de incremento
importante na sensibilidade, com redu¢do menos significativa na especificidade. No
sentido de identificar o ponto de corte de maior acurécia, emprega-se a curva ROC.

A Figura 4 mostra uma curva ROC incluindo os seguintes pontos de corte: 20, 25,
30, e 40 pontos. Observa-se que o ponto de corte de 30 apresenta uma acuracia maior,

confirmando os célculos apresentados na Tabela 4.

Curva ROC
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Figura 4. Curva ROC. Comparacéo entre os pontos de corte 20, 25, 30 e 40.

Uma analise mais detalhada do sistema de pontuacdo, em relacdo a sua capacidade
de discriminar doentes e ndo doentes, foi realizada através da analise da distribuicao dos
pontos entre os que tiveram o diagnéstico de TB confirmado pelo padrdo-ouro (cultura
positiva) e os que ndo tiveram a confirmag¢ao laboratorial do diagndstico de TB (cultura

negativa).

A distribui¢do dos pontos obtidos pelo sistema de pontuagdo, comparando os casos
com os controles, ¢ mostrada na Figura 5, através do auxilio do grafico Box-plot, no qual a
distribuicdo ¢ mostrada com medianas e intervalos interquartis das respectivas
distribui¢des do sistema de pontuagao.

A Figura 5 mostra que a mediana de pontos entre os casos de TB ¢ de 33 e nos
controles ¢ de 10. Quando os intervalos interquartis sdo considerados, esses valores nao se

sobrepdem entre casos e controles.
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Figura 5. Box-Plot comparando a distribuicdo (mediana e intervalos interquartis) dos pontos

pelo Sistema de Pontuacéo (MS) e o Padréo-Ouro (caso x controle), avaliado pela Cultura.

Considerando-se que o sistema de pontuacdo leva em conta trés dimensdes no
calculo dos pontos, essas dimensdes incluem os critérios epidemiologico, clinico e

radiologico. Tal andlise pode ser observada na Tabela 7.

Tabela 7. Andlise dos componentes do sistema de pontuacédo na classificacdo dos casos de TB
nas criancgas estudadas. IPPMG, 1987-1994.

Critério Média Desvio-Padrao
Epidemiologico 11,2 8,28
Clinico 14,61 6,42

Radiologico 11,92 5,57




O sistema de sinais
A distribuicdo de dados clinicos, clinico-radiologicos, epidemiologicos e
radioldgicos utilizados pelo sistema de sinais para o diagndstico de TB, entre casos e

controles ¢ apresentada na Tabela 8, a seguir .

Tabela 8. Distribuicdo de dados clinicos, clinico-radioldgicos, epidemioldgicos e radioldgicos,
utilizados pelo sistema de sinais. IPPMG, 1987-1994. N =112

Critérios Casos Controles Razao de

N (% - IC95%) N (% - IC95%) Prevaléncias
Clinico (Febre > 30(76,3% ; 56,77- 85,83)  16(21,3% ; 12,92- 32,75)
2semanas) 3,58
Clinico-radiologico ~ 29(75,9% ; 59,19- 87,55)  17(24,1% ; 15,35- 36,01) 3,14
Epidemiologico 24(60,5% ; 43,65- 75,31) 6(8,2% ; 3,37- 17,63)
(Contato
intradomiciliar) 5,9
Radiologico (Padrao  20(51,3% ; 35,04- 67,30)  2(3,3%;0,70- 11,23)
Radiolégico Miliar
ou Adenomegalia
hilar) 15,5

A Tabela 9 apresenta a andlise do sistema de sinais. O sistema de sinais apresenta
sensibilidade relativamente elevada (83,78%), mas especificidade apenas intermediaria
(69,35%).

A acuricia do sistema de sinais também foi menor (74%) do que a acurécia de
qualquer dos pontos de corte utilizados para o sistema de pontuagdo. A menor acuricia
dentre os diversos pontos de corte do sistema de pontuagdo ¢ a do ponto de corte de 20
(75%), equivalente a do sistema de sinais. Porém, o ponto de corte de 20 apresenta
sensibilidade mais expressiva (92,31%).

A avaliacdo do diagndstico de TB através do sistema de sinais esta descrita na

Tabela 9.



Tabela 9. Avaliacdo do diagnostico de TB pulmonar em criancas pelo sistema de sinais.
IPPMG, 1987-1994.

Propriedade Valor (%) 1C 95%
Sensibilidade 83,78 82,36-85,21
Especificidade 69,35 68,48-70,23
Acuracia 74,75 74,19-75,30
Valor Preditivo Positivo 62,00 60,92-63,08
Valor Preditivo Negativo 87,76 86,68-88,83
Razdo de Verossimilhanga Positiva 2,73 2,73-2,74
Razao de Verossimilhanga Negativa 0,23 0,23-0,23
Prevaléncia 37,37 27,34-47,41

A proporg¢ao da contribui¢do dos critérios clinico, clinico-radiologico,
epidemioldgico e radioldgico para o diagnostico muito provavel de TB pelo critério dos

sinais encontra-se evidenciada na Tabela 10, a seguir.

Tabela 10. Proporcao dos critérios clinico, clinico-radiol6gico, epidemioldgico e radiolégico
do sistema de sinais. IPPMG 1987-1994.

Critérios Presentes Proporcao de Diagndstico Muito Provavel

Clinico 84,00%
Clinico-radiologico 58,00%
Epidemiologico 54,00%
Radiologico 40,00%
8 - Discusséo

O problema do diagndstico da TB na infancia continua relevante, especialmente no
contexto dos paises em desenvolvimento e em areas de paises desenvolvidos com elevada
prevaléncia da doenga (AKHILA, 2007; MARAIS, 2007).

A TB na crianca ¢ raramente percebida como prioridade na satde publica.
Entretanto, criancas contribuem significantemente para o caso global da doenca e sdo

consideravelmente importantes em sua morbidade e mortalidade (MARAIS, 2007;



EDWARDS, 2007). A OMS, preocupada com tal situagdo, divulgou recentemente
recomendacdes para o diagnostico de TB em criancas (WHO, 2006).

Um dos aspectos de relevancia desse problema ¢ a dificuldade de identificar sinais
e sintomas caracteristicos da doenga, ao contrario do que ocorre nos adultos, nos quais se
identifica nitidamente o sintomadtico respiratorio, que passa a ser imediatamente um caso
suspeito. Devido a essa limitagdo e a todas as outras j& relatadas que dificultam a
realizacdo do diagndstico da doenca na infancia, ¢ valida a busca de meios alternativos na
tentativa de um diagnostico precoce da TB em criangcas (HERRANZ, 2007).

Neste estudo, demonstramos a analise do sistema de pontuagdo do MS (2002), em
quatro pontos de corte (20, 25, 30 e 40), pois obtivemos dois casos (criangas com cultura
positiva no lavado géstrico) com pontuacdo de 20 (diagnostico pouco provavel). Esse
achado nao vai de encontro a literatura, segundo a qual o possivel diagnostico da doenca
por esse sistema ¢ feito com a pontuacdo maior ou igual a 30 (SANT’ANNA e cols.,
2006). O ocorrido pode ser explicado pelo fato de se tratar de um trabalho retrospectivo, de
analise de prontuarios, onde grande parte da informagdo ¢ incompleta, podendo assim ter
comprometido o somatério de pontos e, consequentemente, seu resultado. Vale ressaltar,
porém, a possibilidade de haver casos (cultura positiva) com uma pontuagdo menor do que
30 nos oligossintomaticos. Obtivemos uma respectiva sensibilidade e especificidade no
ponto de corte de 20 (92,31% / 67,75%); 25 (87,18% / 83,56%); 30 (79,49% / 93,15%) e
40 (46,95% / 98,63%). Mostrou-se em 30 pontos o melhor ponto de corte, pois foi o que
apresentou maior acuracia (88,36%), indo ao encontro da literatura (ORFALIAIS, 2002;
MACIEL e cols., 2008; SANT’ANNA, 2006).

Observa-se que 46,15% dos casos atingiram a pontuagdo igual ou superior a 40,
indicando risco bastante elevado de apresentar TB. Por outro lado, a chance da crianga ndo
ter a doenca com uma pontuagdo menor que 40 é de 77,42%, indicando uma alta
probabilidade de excluir esse diagnodstico. Apenas 1,37% dos controles apresentaram
pontuagdo maior que 40.

Com o diagnostico de TB possivel (30 a 35 pontos) foram observados 33,33% dos
casos ¢ 5,47% dos controles. Analisando os pacientes que obtiveram pontuagdo superior a
30, observa-se ainda um risco elevado de probabilidade de doenca (86,11%). J4 a chance
de a crianga de ndo ter a doenga com uma pontuagdo menor do que 30 ¢ de 89,47%, o que

mostra uma probabilidade ainda maior, em relacdo o ponto de corte de 40, de excluir esse



diagnostico. Assim, reitera-se o ponto de corte em 30 como o mais adequado ao
diagnostico de TB.

Com pontuacdo igual ou inferior a 25, mostraram-se 8,9% dos controles e 7,69%
dos casos. E a probabilidade da crianga ndo ter a doenca com esta pontuacao ¢ de 92,42%.

J4 com uma pontuacao igual ou inferior a 20, obtivemos 12,8% dos casos e 83,53%
dos controles, sendo que, com essa pontuagdo, a chance da crianca nao ter a doenga ¢ de
94,12%, mostrando uma probabilidade ainda maior, em relagdo aos outros pontos de corte,
de excluir o diagnostico.

Vale ressaltar que esse tipo de estudo dos valores preditivos ¢ valida para
prevaléncia de 30 a 40%, a que foi encontrada neste estudo, sendo diferente em locais
como Estados Unidos e Africa, onde a prevaléncia é respectivamente, menor e maior
(HESSELING e cols., 2002; MARALIS, 2007).

A razdo entre a sensibilidade e o complemento da especificidade no ponto de
corte de 40 foi de 33,69%, maior em relagdo aos outros pontos de corte do sistema de
pontuagdo e ao sistema de sinais. A razdo de verossimilhanca negativa também foi maior
neste ponto de corte. Sabemos que, quanto maior a razdo de verossimilhanga positiva e
menor a razdo de verossimilhanga negativa, melhor para se fazer o diagnostico. No
presente estudo, na medida em que diminuimos o ponto de corte, a razdo de
verossimilhanga positiva ou negativa foi reduzida.

Como ja descrito, mais de 50% dos casos de TB pulmonar na infancia podem ser
assintomaticos (MARAIS e cols., 2005). Porém, dados da literatura mostram que a
associacao de tosse persistente por mais de duas semanas, fadiga e perda de peso ¢ de
importante valor diagnostico para a doenca (EAMRANOND; JARAMILLO, 2001;
MARALIS e cols., 2007). Na avalia¢ao dos achados clinicos em nosso trabalho, observamos
que a febre, tosse, adinamia e perda de peso, com duas semanas ou mais de duragdo, foram
dados que apresentaram maior importancia estatistica no diagnostico de TB, a semelhanca
da literatura (ORFALIAIS, 2002; PEDROZO, 2008). A febre com duas semanas ou mais
de duracdo foi presente em 76,3% dos casos e 21,3% dos controles. Petri e cols., (1997)
descreveram febre em 76% e tosse em 59% dos pacientes pediatricos com TB internados
no Hospital Infantil Candido Fontoura, em S@o Paulo, sendo que 65% desses apresentavam
a forma pulmonar, esses resultados sao semelhantes ao encontrado no nosso trabalho.

Em apenas alguns prontuarios havia registro de sudorese, fazendo-nos supor que tal

varidvel ndo seja frequente, ou pelo menos ndo seja valorizada na histdria clinica da



doenga pela maioria dos médicos ou que, se de fato presente, nao preocupe ou chame
atencdo dos responsaveis. Entre os estudos analisados, apenas Petri e cols. (1997) fazem
referéncia a presenca de sudorese noturna em 3/49 (6%) pacientes com TB pulmonar e
extra pulmonar.

A expectoragdo por mais de 15 dias foi pouco presente tanto nos casos (5,3%)
como nos controles (3,3%). Isso pode ter ocorrido pelo fato da populacdo presente no
estudo ser pediatrica, ndo sabendo, muitas vezes, expectorar.

No que se refere a distribuicdo por género, nota-se a predominancia do sexo
masculino: 63,2% dos casos e 34,4% dos controles, em relacdo ao sexo feminino, que
apresentou 34,2% e 21,3% respectivamente, sendo semelhante a literatura. Davies (1961),
em estudo realizado com 2377 criangas com TB, identificou 47% do sexo feminino e 53%
do sexo masculino, sendo que os meninos apresentaram 0s casos mais graves. A
predominancia do sexo masculino em nosso estudo pode ter sido apenas um achado
fortuito. Sant’Anna e cols. (1994), por sua vez, em ambiente hospitalar, encontraram
predominancia do sexo feminino; entretanto, essa diferenca ndo se mostrou
estatisticamente significativa.

Quanto a distribuicdo por grupos etarios, as idades variaram de 1 més a 54 meses.
A populagdo predominante foi de lactentes (60,9%). Nos controles, a faixa etaria abaixo de
um ano concentrou 50% das criangas, enquanto nos casos esses lactentes chegaram a 70%.
Orfaliais (2002) observou que 71,1% dos casos e 68,8% dos controles eram menores de um
ano. Analisando outros estudos sobre TB na infancia realizados no Brasil, obtiveram-se os
seguintes dados: 30% dos pacientes menores de 11 meses (DAVID e cols., 1999); 16%
menores de um ano (MACEDO e cols., 1998); 31% menores de um ano (ALVES e cols.,
1995). Todos os estudos citados, exceto Orfaliais (2002), avaliaram pacientes internados
em hospital pediatrico, portadores de formas pulmonares e extrapulmonares de TB.
Comparativamente a esses estudos, obtivemos um percentual maior de pacientes menores
de um ano (70%), provavelmente devido ao fato de termos estudado criancas com TB
pulmonar e utilizado como padrao-ouro o exame de cultura para M. tuberculosis no lavado
gastrico, que ¢ realizado mais frequentemente em criangas de menor faixa etdria. Sabe-se
que a crianca ¢ paucibacilifera, portanto nao existe padrao- ouro para o diagndstico de TB
na infancia. Apesar disso, neste estudo foi utilizado a cultura para M. tuberculosis como

padrao-ouro, pois, quando possivel a sua realizagao, torna-se inquestionavel o diagnostico.



O contato intradomiciliar prolongado ou por adulto proximo ¢ reconhecido como o
mais importante na transmissao do M. tuberculosis em criangas. E sua historia ¢, muitas
vezes o ponto de partida para a investigagdo da TB na crianca. A fonte de infeccdo ¢, na
maioria das vezes, um adulto bacilifero que pode ser identificado como sintomaético
respiratdrio, isto €, com tosse e secre¢do por mais de 30 dias. O risco da transmissao
aumenta se o tempo de exposi¢ao ao bacilo ¢ prolongado e se 0 ambiente ¢ mal ventilado
(OLIVEIRA, 2005; ALVES; MARQUES; SANT’ANNA, 2000). Em nosso estudo, a
historia de contato intradomiciliar com adulto tuberculoso foi de 60,5% e 8,2% dos casos e
controles, respectivamente, sendo considerado intradomiciliar quando se refere a todas as
pessoas que convivem grande parte do tempo com a crianga, habitando ou ndo em mesma
moradia. O extradomiciliar foi considerado em pessoas com contato esporadico. Um
estudo seccional, descritivo, realizado no Rio de Janeiro, mostrou que nas criangas e
adolescentes com TB, a origem da infec¢do ocorreu por meio de contato intradomiciliar em
92,4%, destes 66,5% os pais foram as principais fontes de contdgio, demonstrando a
importancia da investigacdo dos contatos pediatricos intradomiciliares de todo adulto
bacilifero como medida preventiva para fins de controle da TB (CALDEIRA;
SANT’ANNA; AIDE, 2003). Oliveira e cols. (2005), verificaram que a principal fonte de
contagio foi a mae, o que era esperado, ja que habitualmente ¢ quem convive maior parte
do tempo com a crianca. A segunda fonte de contdgio mais frequente foi o tio, com uma
frequéncia praticamente idéntica a da mae. Isso pode ter ocorrido devido aos problemas
sociais associados a TB, como pobreza, coabitagdo de elevado nimero de pessoas ¢
desagregagao familiar. Em nosso trabalho, ndo avaliamos as principais fontes de contato
devido a falta de informagdo nos prontuarios. Kritski e cols. (2005) descreveram que se
deve valorizar o contato com adultos com TB que convivam com a crianga, parentes ou
ndo. E importante considerar o convivio intimo, ndo o contato esporadico.

O tempo de contato com adulto com TB nos ultimos dois anos ocorreu em 73,7%
dos casos ¢ em 16,4% nos controles, sendo semelhante ao encontrado na literatura.

Em relag@o ao historico vacinal pelo BCG, o fato de 25% das criangas ndo terem
sido vacinadas pode ser explicado por ser um trabalho retrospectivo, dependendo de
informacdes contidas nos prontudrios — nesse caso, em relacao ao cartdo de vacinagao e/ou
ao relato da presenga de cicatriz vacinal na crianca. Além disso, a época em que a

populagao de estudo foi internada, a cobertura vacinal possivelmente ndo atingia os niveis



atuais. Atualmente, dados do MS mostram cobertura vacinal pelo BCG no primeiro ano de
vida acima de 100% (BRASIL, 2002).

A PT ¢ uma ferramenta importante para auxiliar no diagnéstico de TB na crianca. A
PT foi realizada em 31 ( 81,6% ) casos e 19 ( 31,1% ) controles. Mostrou-se reatora forte
em 31,6% dos casos e em 1,6% dos controles. Alves e cols. (1995) demonstraram que 83%
das criangas com critérios clinico-radiologicos para TB realizaram a PT; sendo, entre esses,
53% reatores fortes, 8,5% reatores fracos e 38,5 % nao reatores. Em nosso estudo, a PT
ndo foi realizada em grande niimero de pacientes. Isso ocorreu porque, a época do estudo,
houve escassez do PPD em alguns periodos em todo o Brasil, impossibilitando a realizacao
da PT em diversos pacientes. Vdarias condi¢des sdao consideradas anergisantes para a PT,
interferindo na sua interpretacdo: desnutricao protéico-caldrica, doencas imunodepressoras,
neoplasias, TB disseminada, viroses, medicamentos imunossupressores, vacinas com virus
vivos, edemas e erros técnicos na aplica¢ao ou na leitura (BRASIL, 2002).

Em nosso estudo, chama atencdo o estado nutricional precario, com 47% das
criangas abaixo do percentil 10, sendo 52,6% casos e 39,3% controles. Com percentil
acima de 10 encontramos 34,2% dos casos e 45,9% dos controles. O namero de
desnutridos foi considerado alto tanto nos casos quanto nos controles. Em decorréncia da
desnutri¢ao apresentada pelo grupo controle, que apesar de ter sido mais baixa em relacao
aos casos obteve um valor alto, deve-se salientar que isso poderia aumentar o numero de
falso-positivos e diminuir a especificidade do teste. Porém, ainda assim, o sistema de
pontuacdo apresentou boa especificidade no ponto de corte de 30.

Em relagdo ao padrdo radiologico, em nosso estudo 83,6 % dos controles
apresentaram alteragdo radiografica. O percentual elevado de radiografia de térax com
alteracdes, tanto nos casos quanto nos controles, deveu-se provavelmente as caracteristicas
apresentadas pelos controles: pacientes internados e sintomaticos respiratorios.

O padrao miliar ndo foi encontrado em nenhum dos controles ¢ a adenomegalia
hilar foi observada apenas em 3,3% dos mesmos. A condensa¢do pulmonar mostrou ser a
alteracdo radioldgica mais frequente da TB pulmonar (52,6%), indo ao encontro dos
resultados observados na literatura: 60% (FRATINI e cols., 1997), 55,5% (ORFALIAIS,
2002) e 47% (ALVES e cols., 1995). Houve redu¢do da condensacdo na radiografia de
torax apos o tratamento com antibidtico para germes comuns em 18,4% dos casos e 63,9%
dos controles, mostrando que o exame radioldgico, apesar de ser inespecifico na crianca,

contribui para o diagndstico, levando-se em conta a analise de evolucdo da lesdo e



avaliacdo da resposta ao esquema terapéutico (MACIEL e cols., 2006; EDWARDS e cols.,
2007; MARALIS e cols.,2007).

No sistema de sinais, tivemos no critério clinico-radiologico 24,1% dos controles e
75,9% dos casos, valores semelhantes ao encontrado no sistema de pontuacao, ja descrito
na literatura. Sant’anna (1994) descreveu como apresentagdo clinica mais encontrada na
TB primaria a pneumonia de evolucao lenta, que nao regride no prazo habitual quando
utilizado esquema antibidtico para germes comuns. Pode, algumas vezes, haver melhora
clinica, porém a imagem radioldgica permanece ou se agrava, realgando a dissociag@o
clinico-radioldgica. Fratini e cols. (1997) observaram que 14/16 (88%) criangas com TB
pulmonar apresentaram histéria de infec¢do respiratdoria sem melhora com uso de
antibidticos para germes comuns.

J& a imagem radiologica tipica foi encontrada em 90% dos casos, a
semelhanca da literatura. Kritski e cols. (2005) descreveram que a presenga de
adenomegalias ou de imagem miliar sugere fortemente TB. Schuit (1979), estudando
radiografias de torax de 19 criancas internadas com TB disseminada, encontrou infiltrado
miliar em todos os exames, alguns associados a condensacdo e /ou adenopatia. Alves e
cols. (1995) observaram padrao miliar em 27% dos pacientes (isolado em 21% e associado
em 6%) e Fratini e cols. (1997) em 20%. Revendo alguns estudos, observou-se
adenomegalia hilar em 40% (FRATINE e cols., 1997), 26,9% (CUNHA, 1997), 22,6%
(DAVID e cols., 1999) e 8% (ALVES e cols., 1995) dos pacientes. Esses estudos foram
realizados em ambiente hospitalar e a grande amplitude dos resultados deveu-se
provavelmente a heterogeneidade do padrdo técnico da radiografia e da capacidade
interpretativa dos médicos assistentes, visto que constituiram estudos retrospectivos de
revisdo de prontuarios. No sistema de pontuagdo, como ja descrito, ndo tivemos nenhum
controle com padrao miliar, e apenas 3,3% com adenomegalia hilar.

A histéria de contato recente (nos ultimos dois anos), preferencialmente
intradomiciliar, com adulto com TB pulmonar, estava presente em grande nlimero de casos
(73,7%). Isso evidencia sua contribui¢do para o diagnostico da doenga. Porém, por ser uma
doenga estigmatizante, a auséncia de historia de contato ndo pode afastar o diagnostico de
TB na crianga. Fratini e cols. (1997), estudando a populacdo pediatrica com TB,
encontraram historia de contato com adulto bacilifero em 82% dos casos; entretanto, essa
informagao so6 foi obtida apds a segunda ou terceira entrevista com o responsavel. Tal fato

reforca a idéia de que a historia de contato com adulto com TB é dado importante da



anamnese, devendo ser pesquisado com muita aten¢do, pois frequentemente os pais
omitem essa informacao. Petri e cols. (1997) encontraram historia de contato em 73% dos
pacientes (em 81% desses, intradomiciliar), resultado semelhante ao nosso (73,7%). Alves
e cols. (1995), avaliando criancas internadas em hospital terciario com diagnostico de TB,
obtiveram historia de contato positiva em 61% dos pacientes, sendo 67% intradomiciliares,
enquanto Cunha (1997) obteve 69%, dos quais 87,2% eram intradomiciliares. Valljo, Ong,
Starke (1994), em estudo semelhante realizado na cidade de Houston, EUA, citam o
percentual de 68%.

A presenca de febre continua e aferida durante duas ou mais semanas,
acompanhada ou ndo de perda ponderal, foi constatada em grande parte dos casos (69%),
sendo semelhante ao encontrado no sistema de pontuacdo. Marais e cols. (2007)
descreveram que a perda de peso durante os trés ultimos meses ¢ um fator importante que
contribui para o diagndstico da TB pulmonar em criangas imunocompetentes maiores de
trés anos de idade, mostrando a importancia do monitoramento regular do peso. Cunha
(1997) observou febre em 43,1% dos pacientes pediatricos com TB estudados em hospital
no Rio de Janeiro, dos quais 81% com a forma pulmonar, sendo que, em mais de 50%, o
sintoma persistiu por mais de 30 dias. Alves e cols. (1995), analisando 100 casos de
criancas com TB (85% com a forma pulmonar), encontraram febre persistente por mais de
15 dias em 54% e emagrecimento em 12% da casuistica. Em nosso trabalho, avaliou-se a
febre prolongada com ou sem perda ponderal, porém o emagrecimento documentado
reforca o sintoma clinico.

O sistema de sinais apresentou uma sensibilidade maior em relagdo ao ponto de
corte de maior acuracia (30) do sistema de pontuagao.

A andlise das diversas dimensdes do sistema de pontuagdo, que incluem critérios
epidemioldgicos, clinicos e radioldgicos, aponta para uma maior participagdo dos pontos
dos critérios clinicos, em comparagdo com os critérios epidemioldgicos e radioldgicos, que
parecem ter uma participagdo com o mesmo peso. Essa andlise foi evidenciada quando
foram comparadas as médias dessas diferentes dimensdes que compde o sistema de
pontuagdo. No sistema de sinais, o critério clinico teve uma propor¢do maior no
diagnostico da TB pulmonar, em relagdo aos outros critérios, porém nao podemos fazer
comparagdo com o sistema de pontuagdo, pois no sistema de sinais ndo podemos calcular

média, apenas propor¢ao.



Como limitagdes do presente estudo, assinalamos a falta de informagao de alguns
dados na ficha cadastral, por ser um trabalho retrospectivo, dependente das anotagdes
descritas nos prontudrios. Isso pode ter interferido no resultado final, do sistema de
pontuacdo, ou até mesmo na interpretacdo do sistema de sinais.

Outras limitagdes foram: toda a demografia clinica e radiografica foi coletada em
prontudrios médicos. No periodo do estudo (1987-1994), o teste do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ndo era realizado rotineiramente nesses pacientes. Apesar
do sistema de pontuagdo ja ter sido testado para criangcas com HIV, ndo testamos o sistema
de sinais. Nesse periodo, a desnutri¢do provavelmente era maior que nos tempos atuais ¢ a
cobertura com a vacina BCG provavelmente ndo atingia os niveis atuais. A selecao dos
controles, entre os pacientes hospitalizados, poderia influenciar nos resultados da avalia¢ao
dos testes (sistema de pontuagdo e sinais), pois tendem a apresentar doengas mais graves e
maior semelhanga nas caracteristicas definidas aos casos, podendo representar um nimero
maior de falso-positivos e menor de falso-negativos, reduzindo consequentemente a
especificidade e aumentando a sensibilidade real dos mesmos. Além disso, os elementos do
sistema de sinais estdo contidos no sistema de pontuagdo, o que nos obriga a realizar uma
interpretacao cuidadosa dos resultados.

Apesar de ter uma sensibilidade maior, o sistema de sinais tem uma acuracia menor
em relacdo a todos os pontos de corte do sistema de pontuagdo, portanto, conclui-se que o
sistema de pontua¢do mostrou-se mais completo em relagdo ao sistema de sinais, sendo

considerado melhor para o diagnéstico de TB pulmonar infantil.

10- Conclusoes

Dentre as variaveis analisadas, no sistema de pontuacdo, a febre, tosse, perda de
peso e contato intradomiciliar por mais de duas semanas, tiveram uma maior importancia
estatistica.

No sistema de sinais, a febre prolongada, acompanhada ou nao por perda ponderal e
imagem radiologica que persiste ou aumenta apos duas semanas, mesmo com uso de
antibidtico para germe comum, teve maior importancia estatistica.

Historia de contato, principalmente intradomiciliar, foi encontrada na maioria das

criangas com TB, nos dois sistemas estudados.



O sistema de sinais apresentou uma acurdcia menor, com uma sensibilidade de
83,78% e especificidade de 69,35%, em relacdo a todos os pontos de corte estudados no
sistema de pontuagao.

O sistema de pontuagdo apresentou maior acurdcia para o diagnéstico de TB em 30
pontos, com uma sensibilidade de 79,49% e especificidade de 93,15%.

O sistema de pontuagao mostrou-se o melhor método de diagndstico a ser utilizado

para TB pulmonar infantil, em relagdo ao sistema de sinais.

11- Consideracdes finais

O controle da TB, principalmente a forma pulmonar, representa atualmente um dos
maiores desafios em satide publica. Uma das principais dificuldades ao combate a TB na
infincia constitui a relativa falta de diagnostico de certeza, pela dificuldade de
comprovagao bacterioldgica. O sistema de pontuacdo criado e adaptado as peculiaridades
de nosso pais, que de forma pratica valoriza dados clinico-radiologicos e epidemioldgicos,
trouxe grande contribui¢do ao diagndstico da TB na infancia. Neste estudo foi utilizado o
sistema de pontuagdo na sua versao corrente (BRASIL, 2002).

No que se refere a pontuacao final, mostrou-se como sendo em 30 pontos
(diagnostico possivel) o melhor ponto de corte, pois foi o que apresentou melhor acuricia
no diagnostico da TB pulmonar em criangas internadas. Ja existem estudos em que seu uso
também foi recomendado ao nivel ambulatorial. Vale mencionar a facilidade que se tem
atualmente de dispor o sistema de pontuacgdo através de software desenvolvido pelo Centro
de Referéncia Professor Hélio Fraga (MS), cujo download pode ser realizado pelos
interessados. Ha também uma versdo simplificada para palmtop, acessivel no site
http://www.cremerj.org.br/downloads.

O sistema de sinais, apesar da menor acurdcia, parece ser mais simples em sua
aplicacdo; por ter maior sensibilidade, poderia ser usado como triagem para o sistema de
pontuacdo, captando um nimero maior de criangas com possivel diagnostico de TB.
Porém, este sistema precisa ser aprimorado, pois na maioria das vezes as maes relatam
febre sem afericdo documentada. Além disso, o peso deveria ser também sinalizado, uma
vez que sua presenga contribui muito para o diagndstico. Como este ndo foi o objetivo do

nosso trabalho, outros estudos podem ser realizados com tal propdsito, como uma forma de



ajudar ainda mais os médicos generalistas que trabalham em unidades basicas de satde ou
como médicos de familia na tarefa ndo restrita aos paises em desenvolvimento, mas sim

abrangendo o mundo inteiro: a realizacdo do diagndstico da TB pulmonar na infancia.
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APENDICE 01

Diagnéstico de tuberculose em criancas

D Identificacdo:

Nome do Paciente: Prontuario:

Informante:

Sexo: (M) / (F)

Data de Nascimento: / / Idade:

Endereco: CEP:
Telefone:

1) Quadro epidemiologico:

Fonte de Contagio: intradomiciliar / extradomiciliar / ambos / nenhuma/ s.i
Tempo de Contato: <2 anos /> 2 anos/ s.i.

Tempo (em dias):

BAAR da fonte: positivo / negativo / desconhecido / s.i.
PPD: sim/nao/ s.i.

PPD: mm

PPD: nio reator / fraco / forte

Variagdes no PPD?
BCG: sim/ndo/s.i

BCG tempo: <2 anos/>2 anos/ s.1.
Revacinado BCG: sim/ nao/ s.i.

Revacinado tempo: <2 anos/>2 anos/ s.i.

111 Quadro clinico:

Febre: < 2 semanas / > 2 semanas / ndo / s.1.
Tosse: <2 semanas / > 2 semanas / nao / s.1.
Expectoragdo: <2 semanas /> 2 semanas / nao / s.i.

Avaliagao Nutricional percentil: <10/>10/s.1.



Perda Ponderal: sim /ndo/ s.i.
Sudorese: <2 semanas /> 2 semanas / ndo / s.1i.

Adinamia: <2 semanas /> 2 semanas / ndo / s.1.

V) Quadro laboratorial:

Cultura: positivo / negativo / desconhecido / s.i. / contaminado

V) Quadro radiolégico:

Presenca de condensac¢do radiologica: <2 semanas /> 2 semanas / ndo / s.i.
Tratamento com antibidtico para germes comuns: sim /ndo / s.i.

Reducio da condensagdo pos — antibidtico: sim/ndo/ s.i.

Adenomegalia hilar: sim/nao/ s.i.

Padrao miliar: sim/nao/ s.i.

Pleural: sim / ndo / s.i.

Exame radiolégico normal: sim/ndo/s.i.

Associacdo: sim / nao / s.i.
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