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Estudo de Caso

Uso do teste rapido molecular no diagnéstico da tuberculose pericérdica: relato de

caso

Use of the rapid molecular test in the diagnosis of pericardial tuberculosis: a case report

Uso de la prueba répida molecular en el diagndstico de tuberculosis pericardica: presentacién de un caso
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ReEsumo:

Este estudo tem como objetivo relatar o caso de um paciente com sintomas de sonoléncia e confusio mental recebido no pronto
atendimento de um hospital universitirio de Sio Paulo, apresentando febre, perda de peso e diagndstico de pneumonia. Na
tomografia computadorizada e no ecodopplercardiograma foram revelados atenuagio de mediastino, derrame pleural e discreta
opacidade centrolobular em ambos os campos pulmonares ¢ linfonodos mediastinais, hipocinesia difusa de ventriculo esquerdo
com discreta disfungio sistélica, dilatagio de dtrio esquerdo e derrame pericardico moderado. Apresentou sorologia positiva para o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A baciloscopia do liquido pleural, pericirdico e escarro foi negativa; no entanto, o teste
rapido molecular (TRM-TB) do liquido pericérdico foi positivo para Mycobacterium tuberculosis sem resisténcia a rifampicina.
A cultura evidenciou crescimento do M. tuberculosis. Iniciou-se tratamento antirretroviral e para a TB. O acesso a0 TRM-TB em
casos de tuberculose extrapulmonar é fundamental para o diagndstico precoce, com impacto direto no prognéstico de casos graves
de pacientes co-infectados pelo HIV/TB.

PALAVRAS-CHAVE: Pericardite tuberculosa, Reagio em cadeia da polimerase em tempo real, Mycobacterium tuberculosis.

ABSTRACT:

This study aims at reporting the case of a patience who presented with drowsiness and mental confusion, received in the emergency
room of a university hospital in Sao Paulo. Symptoms included fever, weight-loss and pneumonia. Computerized tomography
and ecocardiography found: attenuation of the mediastinum, pleural effusions, discrete centrilobular opaqueness in both lung
lobes and mediastinum lymph nodes, left ventricle diffuse hypokinesia with a discrete systolic dysfunction, left atrium dilation and
moderate pericardial effusion. The patient presented positive serology for the human immunodeficiency virus (HIV). Baciloscopies
of pleural liquid, pericardial liquid and catarrh were negative; the rapid molecular test (RMT-TB) of the pericardial liquid,
however, was positive for Mycobacterium tuberculosis, with no rifampicin resistance. The culture evidenced the growth of M.
tuberculosis. An anti-retroviral treatment for TB was started. The access to the RMT-TB in cases of extrapulmonary tuberculosis
is paramount for an early diagnosis, with direct impact in the prognosis of serious cases of patients who are co-infected by HIV/TB.

KEYWORDS: Tuberculous pericarditis, Real-time polymerase chain reaction, Mycobacterium tuberculosis.

RESUMEN:

Este estudio tiene como objetivo relatar el caso de un paciente con sintomas de somnolencia y confusién mental recibido en la
guardia de un hospital universitario de Sao Paulo, presentando fiebre, pérdida de peso y diagndstico de neumonia. En la tomografia
computadorizaday en el eco doppler cardiograma fueron revelados atenuacion de mediastino, derrame pleural y discreta opacidad
centro lobular en ambos campos pulmonares y linfonodos mediastinos, hipocinesia difusa de ventriculo izquierdo con discreta
disfuncion sistélica, dilatacién de atrio izquierdo y derrame pericdrdico moderado. Presentd serologia positiva para el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). La baciloscopia del liquido pleural, pericdrdico y esputo fue negativa: sin embargo, el test
rapido molecular (TRM-TB) del liquido pericdrdico fue positivo para Mycobacterium tuberculosis sin resistencia a la rifampicina.
El cultivo mostré crecimiento del M. tuberculosis. Se inicid tratamiento antirretroviral y parala TB. El acceso al TRM-TB en casos
de tuberculosis extra pulmonar es fundamental para el diagndstico precoz, con impacto directo en el pronéstico de casos graves
de pacientes co-infectados por el VIH/TB.

PALABRAS CLAVE: Pericarditis tuberculosa, Reaccién en cadena de la polimerasis en tiempo real, Mycobacterium tuberculosis.

INTRODUCAO

A tuberculose pericdrdica estd associada ao derrame pericérdico de evolugao crénica, mas pode apresentar-
se com manifestagdes clinicas varidveis, o que pode dificultar o diagndstico, retardando o inicio da terapia
especifica 1 Os sintomas mais frequentes, embora inespecificos, sao a tosse, dispnéia, dor precordial,
ortopnéia, ¢ edema de membros inferiores, podendo também ocorrer febre e perda de peso. Os sinais
mais frequentes sio cardiomegalia, atrito pericirdico e taquicardia. Ainda podem ser incluidos pulso
paradoxal, hepatomegalia, éstase jugular e derrame pleural. No entanto, em alguns casos, a pericardite e¢/ou
o comprometimento pleural podem ser a inica manifestagao da tuberculose2.

Tradicionalmente, a confirmagao diagndstica ¢ feita pela identificacio do Mycobacterium tuberculosis
(MTB) em cultura de liquido pericardico ou pelo achado de granuloma caseoso na biépsia do pericrdio ® .

O tratamento da pericardite consiste da utilizacio do esquema quadruplo antituberculose * .
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Recentemente, o Ministério da Satde, em parceria com diversas institui¢des, estd realizando estudos no
Brasil para avaliar o impacto da incorporagio do Teste Rapido TRM-TB no Sistema Unico de Satde (SUS),
sobretudo para as popula¢oes mais vulnerdveis, como ¢ o caso dos portadores do virus HIV 5> . Trata-se de
um método diagndstico répido da tuberculose, baseado na técnica da nested PCR em tempo real em sistema
fechado, automatizado ¢ com processamento minimo da amostra 6

No Brasil, poucos dados estao disponiveis para informar recomendagdes para o uso deste teste em amostras

extra-pulmonares, em especial de liquido pericérdico, quando se investiga a suspeita de tuberculose 780
objetivo deste estudo foi apresentar um caso de pericardite causada pelo MTB em paciente portador do virus

HIV que foi confirmado pelo TRM-TB.
METODO

Este ¢ um estudo de caso que aponta o percurso assistencial de um paciente com tuberculose ¢ HIV,
desenvolvido em contexto hospitalar em meados de 2016, num hospital publico universitdrio. Também foi
descrito o uso de um teste especifico.

Além da descri¢ao do uso do TRM-TB, apresenta-se outros aspectos do caso, como: exames de imagem,
exames laboratoriais, exames clinicos, terapéutica, e evolugio do paciente.

Para se resguardar o aspecto ético, o estudo nao apresenta nome ou sigla, bem como a referida descri¢ao
foi autorizada pela institui¢ao que atendeu o paciente em questao, no sentido de se fazer uma contribuigao
cientifica.

RESULTADOS

Um paciente masculino com 32 anos de idade foi admitido no servico de Pronto Atendimento (PA) do
Hospital Universitirio (HU) da Universidade de Sao Paulo (USP) em 01/06/2016 com quadro de confusio
mental e agitagao.

Os familiares relataram histéria de febre e perda de peso hd cerca de um més. Quinze dias antes da
internagio havia recebido diagnéstico de pneumonia, sem identificagao do tratamento recebido.

Ao chegar no PA o paciente apresentava-se confuso, sonolento, Glasgow 11 (AO 4, MRV 1, MRM 6),
Pressao Arterial 100x60 mmHg, FC 109 bpm, FR 12 ipm, temp 38,5°C. Sem rigidez de nuca, sem déficits
focais aparentes. Na ausculta cardiaca e pulmonar nao foram identificadas alteracdes. Ao exame abdominal,
relatava desconforto a palpacio.

Na avaliagio laboratorial identificou-se hemoglobinemia (8,6g/dL), leucopenia (2.580/mm?) e sorologia
positiva para o HIV. A tomografia computadorizada (TC) de crinio nao evidenciou alteragoes encefdlicas;
a TC de térax demonstrava cardiomegalia discreta, atenuagao de mediastino, derrame pleural, discreta
opacidade centrolobular com alteragio em vidro fosco em ambos os campos pulmonares (Figura 1) ¢
linfonodos mediastinais.
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A

FIGURA 1.
Tomografia computadorizada de térax sem uso de contraste. A: Primeira imagem (scout)

revelando cardiomegalia discreta. B: Atenuagao de mediastino e derrame pericérdico. C:
Discreta opacidade em vidro fosco em ambos os campos pulmonares. Sao Paulo, 2016.

Em outros exames verificou-se: quimiocitoldgico de liquor, hemocultura, baciloscopia de secregao traqueal
¢ urocultura sem alteragdes. O ecodopplercardiograma (ECO) mostrou hipocinesia difusa de ventriculo
esquerdo com discreta disfungio sistélica (fragao de ¢jecao de 51%), dilatagio de 4trio esquerdo e derrame
pericdrdico moderado com aspecto grumoso (imagens nio obtidas).

O tratamento de prova para pneumonia e pericardite foi iniciado com ceftriaxone e oxacilina, seguido
de transferéncia do paciente para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em 04/06/2016. O paciente foi
entubado por insuficiéncia respiratéria, possivelmente secunddria a choque por tamponamento cardfaco.

O paciente evoluiu com melhora hemodinimica progressiva apesar do liquido pericardico nao ter sido
drenado. Foi feita uma broncoscopia e realizado um lavado bronco-alveolar. Coletou-se varias amostras de
escarro para a pesquisa de bacilo 4lcool 4cido resistente (BAAR), com resultados negativos. Em 09/06/2016
realizou-se drenagem do liquido pericérdico (LP), que foi submetido 2 baciloscopia, que também foi negativa.

A suspeita de tuberculose pericardica foi finalmente confirmada no dia seguinte, por TRM-TB, que
detectou M. tuberculosis sensivel a rifampicina (Figura 02), e foi realizado no Centro de Laboratdrio Regional
do Instituto Adolfo Lutz de Santo André - VIII (CLR IAL Santo André - VIII). Paralelamente, foi realizada
a cultura no equipamento BACTEC/MGIT 960TM (Beckton Dickinson Insdstrias Cirtrgicas LTDA),
apresentando resultado positivo para micobactérias em 23/06/2016 (14 dias de cultivo). O sedimento da
cultura foi corado pelo método de Ziehl-Neelsen no qual foi observado fator-corda positivo.

Adicionalmente, foi realizado o teste imunocromatogréfico de identificagao rédpida para o complexo M.
tuberculosis (Alere™TBAg MPT-64) que apresentou resultado positivo para o antigeno MPT-64. Este
antigeno faz parte de um grupo de proteinas secretadas em cultura para micobactérias e somente é encontrado
em cultivos do complexo M. tuberculosis. No teste de sensibilidade fenotipica as drogas antituberculose,
realizado no BACTEC/MGIT 960™ nio foi identificada resisténcia, corroborando com o resultado do
TRM-TB.

O tratamento para tuberculose foi iniciado com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol e
prescricio de corticoide para minimizar o risco de pericardite constritiva. O paciente evoluiu com melhora
progressiva, sendo extubado em 09/06/2016, recebendo alta para enfermaria em 10/6/2016. Em 11/6/2016
apresentou elevagio transitéria das transaminases, com redugio gradativa no decorrer do tratamento
(AST 53 U/L e ALT 55 U/L). Esta ¢ uma ocorréncia comum em virtude da liberagio de antigenos em
resposta ao tratamento de TB disseminada. Recebeu alta hospitalar em 17/06/2016 e segue em tratamento
supervisionado para tuberculose. Foi encaminhado ao Servigo de Assisténcia Especializada em HIV/Aids -
Unidade Butanta (SAE Butanta), onde iniciou também tratamento antirretroviral para HIV.
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Assay Name Xpert MTB-RIF Assay G4 Version 5

Test Result 11:] D_fTECTED _MEDIUM:
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IFor In Vitro Diagnostic Use Only.
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FIGURA 2.

Ensaio de zested PCR em tempo real utilizando o Sistema Xpert'MTB/RIF mostrando
teste positivo para Mycobacterium tuberculosis (MTB) sem resisténcia a rifampicina em
amostra de liquido pericardico. O MTB ¢ identificado quando duas das cinco sondas
(Probes A-E) apresentam sinal positivo durante os ciclos do ensaio. Sao Paulo, 2016.

DISCUSSAO

A pericardite tuberculosa é uma rara manifestagao da tuberculose descrita entre 1% e 4% dos casos, com maior
prevaléncia em individuos portadores de HIV. Na maioria dos casos, a lesao ocorre por contiguidade, por
disseminacio de linfonodos mediastinais, pulmio, coluna vertebral, esterno ou durante infec¢ao miliar 19,10
O ECO auxilia no diagndstico presuntivo de pericardite sendo os achados tipicos pouco especificos,

como os observados na descri¢ao do caso aqui descrito. A TC, quase que na totalidade dos casos, evidencia

P19 que estavam presentes neste caso. A grande

o espessamento pericdrdico e linfonodos mediastinais
dificuldade para o manejo clinico ¢ diferenciar as possiveis causas do derrame pericrdico (bacteriana,
micobacteriana, fingica, inflamatéria e nao infecciosa), o que pode resultar em retardo no inicio precoce da
terapéutica especifica.

O critério diagnéstico definitivo depende da identificagaio do MTB em cultura ou esfregacos de liquido
pericérdico corados por Zichl-Neelsen 2 No entanto, o MTB tem crescimento lento tanto em meios de
cultura tradicionais (Ogawa-Kudoh) quanto em sistemas automatizados (BACTEC/MGIT 960TM). A
sensibilidade e especificidade dos resultados obtidos pelo TRM-TB em relagao a cultura variam de 98% a
100% e de 90,9% a 100%, respectivamente, para amostras de escarro. O sistema permite que, em duas horas
se obtenha o diagndstico da tuberculose ¢ a identificagio simultinea de mutagées no gene rpoB que codificaa
resisténcia a rifampicina. O sistema foi endossado pela Organiza¢io Mundial da Sadde (OMS) para utilizagio
em paises de baixa e média renda, sobretudo em locais com alta prevaléncia de tuberculose associada ao HIV

e multidrogarresisténcia 5 611
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CONCLUSAO

Este foi o primeiro caso de identificacio de MTB em liquido pericirdico por meio do TRM-TB no CLRIAL
Santo André VIII. A pesquisa do HIV em casos confirmados de TB ¢ obrigatdria e em situagdes de doenga
extrapulmonar costuma ser positiva.

A realizagao do ecocardiograma foi imprescindivel para a elucidagao deste caso, uma vez que os resultados
obtidos reforcaram a suspeita clinica de pericardite tuberculosa, levando 4 indicagao da puncao do liquido
pericérdico e aos exames complementares que confirmaram o diagnéstico.

Por sua vez, o TRM-TB, em casos suspeitos de tuberculose pericérdica, pode acelerar o diagnéstico desta
grave patologia, que pode evoluir satisfatoriamente se manejada precocemente e de maneira adequada.
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