ALTERACOES HISTOLOGICAS DO RETO
DE TUBERCULOSOS PULMONARES.

ESTUDO EM 50 PACIENTES
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RESUMO: Os autores realizaram bi6psias retais de 50 pacien-
tes portadores de tuberculose pulmonar, antes do inicio do tra-
tamento especifico, com o objetivo de avaliar a incidéncia do
acometimento retal da doenca. Esse grupo, denominado doen-
te, foi comparado com 10 voluntirios ndo-tuberculosos, cha-
mados de grupo-controle. Os espécimes foram corados segundo
as técnicas de Ziehl Neelsen e hematoxilina-eosina. Os achados
histolégicos foram distribuidos em quatro tipos, conforme a
quantidade de infiltrado linfoplasmocitdrio, segundo classifi-
cagdo criada para esse fim. Procurou-se verificar se os diferen-
tes tipos histolégicos se relacionariam com a presenga ou
auséncia de tuberculose pulmonar e, nos pacientes, com a quan-
tidade de BK no escarro (medido em cruzes) e a evolugao clini-
ca da doenga pulmonar, Os resultados da pesquisa revelaram
que existe aumento estatisticamente significante do infiltrado
inflamatério (células linfoplasmocitarias) nos tuberculosos pul-
monares quando comparados aos controles; que o nimero de
bacilos no escarro ndo influiu no achado histolégico e na evolu-
¢éio clinica dos doentes. Os achados histolégicos das bidpsias
retais permitiram diagnosticar tuberculose retal em 8% dos
pacientes.

UNITERMOS: tuberculose anorretal; tuberculose gastrointestinal; his-
topatologia

A tuberculose € doenga comum e de distribui¢io univer-
sal, sendo conhecida desde a mais remota antiguidade (1).

A forma intestinal da doenga ¢ freqiientemente secunda-
ria @ pulmonar (2, 3, 4), ndo havendo concordincia na litera-
tura quanto a incidéncia da associag@o entre ambas. Alguns
autores (5, 6) referiram essa ocorréncia em cerca de 1% dos
doentes. Mitchell e Bristol (7), em estudo radiogréfico de
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5.529 tuberculosos pulmonares, encontraram 1% de doenga
intestinal nas formas menos graves e 24,1% nos casos mais
avangados. Em revisio recente, no entanto, essa associagio
foi observada entre 5 e 80% dos casos (8).

Apesar do declinio acentuado da tuberculose intestinal,
apés a introdugio de medicamentos especificos (9, 10) a fre-
qiiéncia da doenga entre as populagfes mais pobres perma-
nece a mesma (11).

Esse fato vem sendo demonstrado em diversos trabalhos
que citaram a raridade da doenga nos paises desenvolvidos
(12-17), enquanto que nos paises em desenvolvimento sua
presenga era comum (18-23).

A tuberculose anorretal é ainda menos freqiiente (24),
embora o reto seja um dos trés locais do aparelho digestivo
mais suscetivel ao ataque bacteriano, devido ao sistema lin-
fatico exuberante ¢ ao controle esfincteriano que propicia a
estase fecal (25, 26). Morson (27) relatou que os ductos das
glindulas anais normais sdo freqiientemente rodeados por
tecido linféide bem desenvolvido, formando as chamadas
“tonsilas anais” e que esse tecido linféide pode se tornar foco
de inflamago especifica ou inespecifica, de origem local
ou hematogénica. Referiu ainda que na por¢iomédia do canal
anal o tecido linféide tem capacidade de se hiperplasiar,
compardvel a das regides orofaringea e ileocecal.

Também nio € bem conhecida a incidéncia de tubercu-
lose anorretal nos pacientes com tuberculose pulmonar. Em
revisdo de literatura, realizada por Gouveia em 1973 (5),
variou entre 1,3 ¢ 25%. Bromberg et al. (1974) (2) citaram
indice de 8,7% em tuberculose gastrointestinal; para Gupta,
Sharma e Rathi (1976) (28) a incidéncia era de 6,6% e de
18,2% para Mandall e Schofield (1976) (29). Mais recente-
mente Pettengell et al. (1990) (30) referiram 4,3% e Chen et
al. (1992) (18), 8,3%.

Sao descritas duas formas principais: ulcerativa e hiper-
tréfica (24), embora hd quem considere quatro-formas: ul-
cerativa, verrucosa, lupSide e miliar (31, 32). Entretanto,
todos s3o undnimes em afirmar que a ulcerativa é 4 mais
comum.
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A forma hipertréfica na regido anorretal é considerada
muito mais rara; nesta, deve ser feito o diagnéstico diferen-
cial com neoplasma maligno (24, 26, 28).

O diagnéstico definitivo é dado pela presenga do bacilo
de Koch no exame direto ou cultura da lesio e pelo achado
de granulomas caseosos no exame histopatolégico (5, 6, 31,
33). Entretanto, outros autores (34, 35) referiram que a pre-
senga do bacilo de Koch € rara e que um exame negativo ndo
deve excluir a doenga. Ao exame histopatolégico, a presen-
ca apenas de processo inflamatério crénico inespecifico em
grande nimero de casos seria justificada pela superficiali-
dade das bidpsias. Como os granulomas encontram-se na
submucosa, as biépsias devem ser mais profundas para que
estes sejam incluidos nas amostras do tecido (18, 32).

O desconhecimento da real incidéncia da doenga na re-
gido anorretal em pacientes com tuberculose pulmonar se
deve, principalmente, as dificuldades na sua caracterizagio
histopatolégica, quando deixam de ser identificados os gra-
nulomas ou o bacilo de Koch. Para se ter uma visio mais
abrangente da doenga retal que incluisse formas menos in-
tensas, foi criada uma classificacdo histopatolégica quanti-
ficando o infiltrado inflamatério crénico. Com base neste
pardmetro decidimos pesquisar a incidéncia dos diferentes
tipos em pacientes portadores de tuberculose pulmonar, pro-
curando relaciond-los com os aspectos clinicos da doenga.

CASUISTICA EMETODO

Selecionamos 50 pacientes portadores de tuberculose
pulmonar ativa internados durante o perfodo de agosto de
1989 a novembro de 1991 na Secéo de Tisiopneumologia do
Complexo Hospitalar do Mandaqui, em Sio Paulo - SP. Este
grupo, chamado grupo doente, foi selecionado obedecendo
aos seguintes critérios:

- presenga de bacilo de Koch no escarro;

- sorologia negativa para anti-HIV;

- trés parasitologicos de fezes negativos;

- paciente sem tratamento especifico ou até trés dias de
esquema triplice.

A maior parte dos enfermos pertencia a quarta e quinta
décadas da vida e ao sexo masculino (74%). A média etéria
foi de 41,9 anos, com extremos entre 15 e 77 anos. Um outro
grupo, denominado controle, era constituido por 10 indivi-
duos sem tuberculose pulmonar ou queixa proctolégica, com
idade variando de 14 a 66 anos e média de 32,3 anos, que se
submeteram voluntariamente ao exame proctolégico, inclu-
indo a biépsia retal. O acompanhamento dos individuos dos
dois grupos foi feito no ambulatério de Proctologia da Se-
¢ao de Cirurgia do mesmo Hospital.

Todos os pacientes foram submetidos a exame proctold-
gico, que constou de inspecdes estdtica e dindmica; toque
digital; retoscopia com aparelho rigido descartdvel e biép-
sia retal com pinga tipo Lloyd-Davies. Os dados encontra-
dos foram anotados nos prontudrios.

Os espécimes colhidos foram submetidos aos métodos
de coloragio pela hematoxilina-eosina e Ziehl Neelsen.
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Todas as 1aminas foram processadas pelo Servigo de
Anatomia Patolégica do Departamento de Patologia da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo,
sendo examinadas e classificadas pelo mesmo patologista.

Classificaram-se os achados anatomopatoldégicos em
quatro tipos distintos, quantificando-se o infiltrado linfo-
plasmocitario, como segue:

- Tipo 1 - infiltrado linfoplasmocitério dentro dos limi-
tes normais;

- Tipo 2 - raros focos de infiltrado linfoplasmocitério,
indicativos de deficiéncia imunoldgica;

- Tipo 3 - infiltrado linfoplasmocitario mais intenso ou
com maior niimero de foliculos linféides;

- Tipo 4 - infiltrado linfoplasmocitério intenso com for-
magio de granulomas e/ou necrose caseosa.

Submeteram-se as mesmas ldminas a estudo histométri-
co, com aumento de 100 vezes, contando-se as células lin-
féides em dez campos para cada corte. Utilizou-se ocular
integradora, segundo o método de Hening (36), com o obje-
tivo de quantificar o niimero de células inflamatdrias.

Procurou-se comparar os achados histolégicos com a
evolugio da doenga pulmonar e a quantidade de bacilos de
Koch no escarro medidos em cruzes.

Dividiu-se a evolugdo dos doentes internados em boa,
quando apresentaram melhora rdpida com o uso da medica-
¢do especifica; moderada, quando necessitaram de troca da
medicagao porresisténcia do bacilo ao esquema inicialmente
introduzido, nas complicagdes da doenga ¢ em casos de in-
ternagio prolongada; e m4, nos casos de ébito.

Os resultados foram submetidos a andlise estatistica com
ouso dostestes de qui-quadrado e andlise de contrastes (Sche-
ffé), levando-se em conta o nivel de significincia de 5%
(X< =0,05).

RESULTADOS

Nos exames proctolégicos dos portadores de tuberculo-
se pulmonar encontramos doengas anorretais variadas, das
quais as mais freqiientes foram as hemorréidas (21 casos)
(Tabela 1). O exame foi normal em 12 pacientes.

Tabela 1 - Relagdo dos achados nos exames proctolégicos de 50
portadores de tuberculose pulmonar. Complexo Hospitalar do
Mandaqui, Sdo Paulo - SP, 1992,

Achados Doentes

N %
Hemorréidas 21 42
Plicomas 5 10
Fistulas 5 10
Fissuras 2 4
Esfincter hipoténico 2 4
Incontinéncia anal 1 2
Tumor retal (inflamatério) 1 2
Retite 1 2
Condiloma acuminado 1 2
Exames normais 12 24

Fonte: SAME CHM
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A visibilizagdo da mucosa retal na retoscopia reyelou:
aspecto granuloso em sete casos; ulcerado em cinco; ede-
maciado em dois e tumoral em um.

O tipo 1 foi o achado histolégico mais freqiiente (em 21
casos ou 62%). O tipo 4 em apenas quatro (8%) (Tabela 2).

Nos 10 voluntérios do grupo-controle, os achados histo-
légicos foram todos do tipo 1 (100%) (Tabela 2).

Na comparagio dos achados histoldgicos do grupo do-
ente com os do grupo-controle, a diferenca foi estatistica-
mente significante (X% = 3,94) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢ido de 50 portadores de tuberculose pulmonar e
10 voluntdrios, em relagdo a classificagéio histolégica da bidpsia re-
tal. Complexo Hospitalar do Mandaqui, Séo Paulo - SP, 1992,

Tipos Grupo-controle Tuberculosos
histolégicos —_— _—
N % N %
1 10 160 31 62
2 0 0 6 12
3 0 0 9 18
4 0 0 4 8
Total 10 100 50 100

Xf = 3,94 (significante). Fonte: SAME CHM

Submeteram-se as 1dminas, tanto do grupo doente quan-
to do grupo-controle, & histometria com ocular integradora.
Quantificou-se o infiltrado linfoplasmocitario de acordo
com a classificagdo histolégica. Nos casos do tipo 1 encon-
traram-se, em média, 525 células por campo; no tipo 2, 290
células por-campo; no tipo 3, 840 células por campo € no
tipo 4, 1.300 células por campo. A andlise estatistica des-
tes resultados mostrou diferenga significante entre os diver-
sos tipos (Tabela 3).

O método de Ziehl Neelsen mostrou a presenca de baci-
los 4lcool 4cido resistentes em dois pacientes (4%), ambos
do tipo 4.

Dos 50 pacientes estudados, 29 (58%) tiveram boa evo-
lugdo: 19 (38%), evolugdo moderada e dois (4%), m4 evolu-
¢do.

Tabela 3 - Tipo histolégico da bipsia retal e histometria em 50 portado-
res de tuberculose pulmonar e 10 voluntarios. Complexo Hospitalar do
Mandaqui, Sdo Paulo - SP, 1992.

Hitometria
(células/campo)

Tipo histolégico

52547
29085
840 £ 87
1.300 = 87

HsW N e

p (tipo 1 x tipo 2) = 8,2 (significante)
p (tipo 2 x tipo 3) = 16,3 (significante)
p (tipo 3 x tipo 4) = 11,9 (significante)
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Ao comparar-se os pacientes tuberculosos entre si com
exame proctolégico normal ¢ alterado, néo se encontrou di-
ferenca significante (X1 =1,43), em relagio aos tipos histo-
16gicos.

Confrontando-se os resultados dos exames histolégicos
do grupo-controle com o grupo doente com exame proctolé-
gico normal, nio se evidenciou diferenga estatisticamente
significante (X2 1,16).

Comparando -se os diferentes tipos histolégicos com a
quantidade de bacﬂos no escarro, nio observamos diferen-
¢a significante (X = 7,66) (Tabela 4). Da mesma forma,
néo se encontrou dlferenga significante (X = 10,44) entre
o tipo histolégico € o progndstico na tuberculose pulmonar
(Tabela 5).

Tabela 4. Comparagio entre a quantidade de BK no escarro (em cruzes)
e os tipos histolégicos da bi6psia retal de 50 portadores de tuberculose
pulmonar. Complexo Hospitalar do Mandaqui, Sio Paulo - SP, 1992,

BK no escarro

Tipo histolégico

+ ++ +++ +++4 Total
1 14 3 9 5 31
2 1 1 2 2 6
3 S 1 3 0 9
4 3 1 0 0 4
Total 23 6 14 7 50

Xf]: 7,66 (ndo significante)

Tabela 5 - Comparagio entre os tipos histolégicos e a evolugdo clinica de
50 portadores de tuberculose pulmonar. Complexo Hospitalar do Man-
daqui, Séo Paulo - SP, 1992,

Tipo histol6gico

Evolugio

1 2 3 4
Boa 21 4 4 0
Moderada 8 2 S 4
M4 2 0 0 0
Total 31 6 9 4
X62 = 10, 44 (ndo-significante).

DISCUSSAO

A tuberculose continua a ser importante problema de
satde publica nos paises em desenvolvimento (37), apesar
do considerdvel progresso da terapéutica e profilaxia alcan-
cado nas ultimas décadas.

Entretanto, hé relatos sobre o aumento dos casos da mo-
1éstia nos EUA, em especial devido aos portadores da sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida, nos quais a infecgio
por micobactéria tuberculosa é comum (38, 39).

Em nosso meio, a transmissdo entre homossexuais mas-
culinos € a principal forma de difusdo da AIDS/SIDA (40).
A relagdo anal, bem como as complicagdes dela decorren-
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tes, podem causar alteragdes na mucosa retal. A medida que
perde a imunidade o individuo apresenta diminuigao do nd-
mero de linfécitos e, como conseqiiéncia, ndo hé formagao
de granulomas (40). Por esse motivo, os portadores do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) foram excluidos desta
pesquisa.

Os protozodrios e helmintos intestinais também podem
ocasionar alteragdes na mucosa retal, tanto diretamente, por
acdo local, como indiretamente, por causarem diarréia (41),
0 que nos levou a excluir também os portadores de parasito-
ses intestinais, detectdveis em trés amostras de fezes.

Em todos os casos estudados efetuaram-se as biépsias
retais antes ou até o terceiro dia de tratamento especifico.
Essa opgdo deveu-se ao fato da hidrazida e da rifampicina
exercerem agdo bactericida sobre o bacilo de Koch, diminu-
indo sua concentragio no escarro em cerca de 40 vezes, ap6s
duas semanas de tratamento (42), o que poderia modificar
os achados histolégicos.

A idade média em nossos pacientes foi de 41,9 anos, ndo
diferindo da relatada na literatura, que variou de 28,7 a 52
anos (4, 16, 18, 23, 29, 30, 32, 34, 35, 38, 39).

A visibilizago da mucosa retal pela anuscopia revelou
os aspectos edemaciado, granuloso, ulcerado e tumoral.
Gouveia (5) citou que o edema resulta, mais provavelmen-
te, de uma reagfo alérgica ao bacilo. Como nio encontrou
micobactérias nas biépsias retais, atribuiu o edema da mu-
cosa a desnutrigfo grave desses pacientes. O exame histol6-
gico dos dois casos revelou processo inflamatério crénico
inespecifico com hipotrofia glandular.

O aspecto granuloso da mucosa foi descrito por virios
autores (23, 43, 44) como um dos sinais iniciais da tubercu-
lose intestinal. Entretanto, nos sete pacientes que tinham esse
aspecto, os exames histolégicos revelaram processo infla-
matdrio cronico.inespecifico. A coloragdo de Ziehl Neelsen
foi negativa. Todos referiram diarréia.

No padrao ulcerado da mucosa, encontrado em cinco
pacientes, o exame histopatoldgico diagnosticou tuberculo-
se em dois, processo inflamatdrio intenso em outros dois e
aspecto compativel com a normalidade em um. Este fato
mostra que nem toda ulcera retal em doentes tuberculosos
pulmonares deve ser interpretada como sinal da manifesta-
¢do retal da doenga.

Nos casos com mucosa do reto de aspecto macroscépico
normal, o exame histolégico revelou processos inflamaté-
rios com diferentes padrdes. Esses dados demonstram que o
aspecto da mucosa retal ndo tem associagdo precisa com 0
achado histolégico. Chaudhary e Gupta (32) relataram que
a bidpsia retal geralmente revela processo inflamatério crd-
nico inespecifico, pelo fato dos granulomas localizarem-se
inicialmente na submucosa. Para tornar nossas amostras re-
presentativas, tomamos o cuidado de realizar bidpsias pro-
fundas.

A comparagdo entre os achados histolégicos do grupo
doente e do grupo-controle mostrou haver diferenga devido
a variagdo do nimero de células linfoplasmocitrias. Nao
encontramos estudo semelhante na literatura compulsa-
da, exceto o de Gaffney et al. (45), que referem haver uma
proliferagdo do tecido linféide nos enfermos com tuber-
culose.
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A infecgdo intestinal ocorre a partir da deglutigdo de es-
carro contendo o bacilo (14, 46). A micobactéria tem uma
cépsula gordurosa que se desfaz somente em uma 4rea de
estase e com abundante tecido linféide, como na regido ile-
ocecal e no reto (23). Acrescente-se que 0s agentes tem sua
agio potencializada pela associagio com bactérias piogéni-
cas (5). O mesmo autor relata que quanto maior o nimero de
bacilos no escarro, maior a possibilidade de infec¢do. Em
nosso estudo esta afirmagio nfio foi comprovada.

Também nfo conseguimos mostrar que a quantidade de
bacilos no escarro e o achado histolégico servem como fator
progndstico.

Apesar da diminuigio dos casos de tuberculose intesti-
nal apés o advento da medicagao especifica, a doenga apa-
rece com freqiiéncia inequivoca nos pafses em
desenvolvimento. O crescente nimero de portadores do vi-
rus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a grande associa-
¢do com a tuberculose merecem estudos mais detalhados.
Na suspeita diagnéstica de tuberculose anorretal, sem com-
provacdo laboratorial, estaria justificada a terapéutica de
prova, com medicagio especifica (5, 33, 35).

CONCLUSOES

Analisando os resultados encontrados, concluimos que:

- os doentes com tuberculose pulmonar apresentam in-
filtrado linfoplasmocitirio quantitativamente mais intenso
do que o grupo-controle;

- o niimero de bacilos de Koch (BK) encontrados no es-
carro ndo influiu nos achados histopatolégicos ou na evolu-
¢io dos pacientes;

- Os achados histolégicos cldssicos da infecgdo tubercu-
lose (tipo 4) (granulomas e/ou necrose caseosa, presenga de
bacilos dlceel-dcidosesistentes) foram encontrados em 8%
dos tuberculosos pulmonares estudados.

NADAL CRM, NADAL SR, MARIGO C, CAPELHUCHNIK P &
SPERANZINI MB - Rectal histological alterations in pulmonary
tuberculous. Studyin 50 patients.

SUMMARY: The purpose of this study is to evaluate the inci-
dence of tuberculosis and anorectal alterations in patients affec-
ted by pulmonary tuberculosis. We selected 50 of such patients,
with BK in sputum, negative HIV serology, three negative pro-
to-parasitological tests, and either on therapy for tuberculosis
to a maximum of a third day, or on no drugs at all. This group
was compared to 10 individuals who had no pulmonary tuber-
culosis, no proctological complains, but did have all the other
basics. All the cases were submitted a proctological examina-
tion, including rectal biopsy. The histological test results were
assembled in accordance to the variation of inflammatory
cells. The patients were evaluated by comparing their evoluti-
on to histological results, Anorectal diseases were identified in
76% of such patients. As a result, we may assert that the absen-
ce of granuloma does not exclude rectal tuberculosis and that
the high rate of anorectal diseases revealed in this study enhan-
ces the necessity of stablishing a routine of proctological exa-
mination in all patients affected by pulmonary tuberculosis.

KEY WORDS: anorectal alterations; anorectal tuberculosis; his-
topathology
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