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RESUMO

INTRODUGCAO: O diagnéstico de tuberculose pode ser um desafio em idade pediatrica, pela
clinica inespecifica e auséncia de imagem patognoménica. A apresentagdo mais comum € a
pulmonar. Quando ocorre disseminagdo linfohematogénica pode atingir qualquer 6rgao,

denominando-se nestes casos tuberculose miliar.

CASO CLINICO: Lactente de dois meses, ascendéncia angolana, inicia quadro de febre
intermitente, mal caracterizada, com um més de evolugao, associado posteriormente a tosse
e recusa alimentar, apds vacinagao com BCG. Exame objetivo evidenciou febre e taquipneia.
Dos exames complementares destacam-se leucocitose (27.000/uL) com neutrofilia
(12.000/uL), linfocitose (11.020/uL), trombocitose (677.000/L), anemia (hemoglobina 7,8g/dL)
e elevacao da proteina C-reativa (7,79mg/dL); urocultura negativa; pesquisa de virus nas
secregdes respiratorias negativa; radiografia toracica com infiltrado micronodular difuso
bilateral. Pela clinica indolente, contexto familiar e investigacao inicial, foi realizada pesquisa
de Mycobacterium tuberculosis no suco gastrico, positiva por Polymerase Chain Reaction e
confirmada por cultura. Fez avaliagdo de envolvimento de outros 6rgaos e caracterizagao da
extensdo da doenga (pungéo lombar, ecografia abdominal, tomografia axial toracica, cultura
da urina, avaliagao oftalmolégica) que confirmou o diagnéstico de tuberculose miliar pulmonar.
Iniciou antituberculostaticos e corticoterapia com boa evolugdo, tendo alta ao 15° dia de
internamento. Apds estudo, os pais iniciaram terapéutica para tuberculose latente. Dois
meses depois do diagndstico, abandonaram a consulta de vigilancia, descontinuando a
terapéutica.

CONCLUSAO: Este caso ilustra a dificuldade deste diagnéstico em pediatria, pela
inespecificidade da clinica e dos achados analiticos e radiol6gicos. Um elevado indice de
suspeicao permite o diagnostico mais precoce, essencial para um melhor prognostico

individual e controlo comunitario.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose miliar, Lactente, Mycobacterium tuberculosis, Pediatria




ABSTRACT

INTRODUCTION: The diagnosis of tuberculosis can present as a challenge in pediatrics due
to its nonspecific clinical presentation and the absence of pathognomonic imaging. The most
common presentation is pulmonary tuberculosis. When lymphohematogenous dissemination

occurs, any organ can be reached, which is called miliary form.

CLINICAL CASE: A 2-month-old infant of Angolan descent with intermittent, poorly
characterized fever with 1 month of evolution followed by cough and refusal to eat, after she
had her BCG vaccination. Physical exam showed fever and tachypnea. Blood tests showed
leucocytosis  (27.000/uL) with neutrofilia  (12.000/uL), lymphocytosis (11.020/uL),
thrombocytosis (677.000/L), anemia (hemoglobin 7,8g/dL) and elevated C-reactive protein
(7,79mg/dL); negative urine culture; no virus detected in the respiratory secretions; chest X-
ray with bilateral diffuse micronodular infiltrate. In view of the indolent clinic picture, family
context, and findings in the exams, Mycobacterium tuberculosis in the gastric lavage was
requested, which was positive by Polymerase Chain Reaction, confirmed by culture. Further
organ involvement was assessed and the extent of disease was characterized (lumbar
puncture, abdominal ultrasound, axial chest tomography, urine culture, ophthalmologic
evaluation), which confirmed the diagnosis of miliary pulmonary tuberculosis. The patient was
started on antituberculosis drugs and steroids with improvement, and was discharged on the
15th day of hospitalization. After being studied, the parents were started on treatment for latent
tuberculosis. After two months from diagnosis, they abandoned surveillance and discontinued
therapy.

CONCLUSION: This case illustrates the difficulty of this diagnosis in pediatrics, due to the
nonspecificity of clinical, analytical and radiological findings. A high index of suspicion allows

na earlier diagnosis, essential for a better individual prognosis and community control.

KEY-WORDS: Miliary tuberculosis, Infant, Mycobacterium tuberculosis, Pediatrics
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CDP: Centro de Diagnéstico Pneumolégico




INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infeciosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis
(Mt), transmitida essencialmente pela via aérea, e que se assume como uma das principais

causas de morte no mundo."?

A identificacdo de Mt em 1882 por Robert Kock, e posterior desenvolvimento de uma vacina
antituberculosa pela dupla Calmette e Guérin, através da atenuacao do bacilo Mycobacterium
bovis - bacilo Calmette-Guérin (BCG), contribuiram para uma diminuicdo acentuada do

numero de casos e da gravidade dos mesmos.3

A TB afeta essencialmente o pulméao, sendo denominada TB pulmonar. Contudo, o bacilo tem
a capacidade de infetar outros 6rgaos, sendo a TB miliar o resultado da sua disseminagéao

linfohematogénica.'?45

O numero de novos casos de TB em Portugal tem apresentado uma tendéncia decrescente,
sendo considerado, a partir de 2015, um pais de baixa incidéncia (<20 casos por 100 mil
habitantes por ano).®” Nao obstante, Portugal continua a ser dos paises europeus com maior

taxa de incidéncia.®

Pelo baixo risco de infegdo por TB, a partir de 2016 a vacinacdo com BCG passou a estar
apenas indicada em criancas com idade inferior a 6 anos pertencentes a grupos de risco. Os
grupos de risco sao constituidos pelas criangas cujos pais, coabitantes ou conviventes,
tenham TB, sejam provenientes de paises com elevada incidéncia de TB, ou viajantes para
0S mesmos, ou ainda pertencentes a comunidades com elevado risco de TB e que terminaram
o rastreio de contactos e/ou o esquema de profilaxia. Realizam dose Unica da vacina BCG, o

mais precocemente apds o nascimento.”8

Dos 1465 casos de TB diagnosticados em 2020, 2,8% ocorreram em crian¢as com idade igual
ou inferior a 15 anos, sendo a taxa de incidéncia superior no grupo de criancas entre 0s 0 e
os 5 anos.® A TB infantil representa um dos mais importantes indicadores na vigilancia da
TB,%° por permitir avaliar a eficacia das medidas de controlo da doenga. No entanto, o
diagnéstico da mesma pode corresponder a um verdadeiro desafio, pela clinica inespecifica
de tosse e/ou febre persistente e pela apresentacao radioldgica atipica,'?*'°-'2 muitas vezes

sem conhecimento de caso-indice.

O envolvimento extrapulmonar e disseminado € mais comum em idade pediatrica,
especialmente em criancas de idade igual ou inferior a trés anos,® sendo as duas formas mais

importantes de envolvimento extrapulmonar a TB miliar e a meningite.?




Relata-se o caso clinico de uma lactente com 2 meses com quadro de febre intermitente com
um més de evolugao, diagnosticada com TB miliar. O seguimento deste caso ilustra ainda os
obstaculos que contribuem para a dificuldade no controlo desta doenga.




CASO CLINICO

Lactente do sexo feminino, de ascendéncia angolana, previamente saudavel, com 2 meses e
29 dias, observada no Servico de Urgéncia (SU) por febre intermitente com cerca de um més
de evolugéo.

Gravidez descrita como vigiada, inicialmente em Portugal e posteriormente em Angola.
Segundo a mae, as serologias aquando da gestacao eram inocentes. Nascida no Hospital de
Santa Maria as 36 semanas de idade gestacional, com boa adaptacao a vida extra-uterina e
somatometria adequada. Alta sob aleitamento materno exclusivo, tendo associado leite
adaptado apds duas semanas. Progressao ponderal regular, no percentil 3, de acordo com
as curvas da Organizagdo Mundial de Saude.™

Por ser proveniente de pais com elevada incidéncia de TB,” foi elegivel para a vacina BCG,
que fez ao 61° dia de vida. Desde essa altura, a mae descreve quadro de febre intermitente,
nem sempre quantificada, com nenhum a dois picos didrios, vespertina e matutina, e
temperatura axilar maxima de 38,7°C. A febre cedia bem ao paracetamol. Ap6s vacinagao
com a vacina antimeningocoécica do grupo B, apresentou dois dias de febre mais persistente,
mal caracterizada, seguidos de duas semanas em que a temperatura nao foi avaliada.

Quando observada no SU, apresentava febre com 72 horas de evolugao, maxima 38,3°C, um
pico diario, associada a quadro de obstrugdo nasal, com rinorreia e tosse humida nao
cianosante ou emetizante. Referéncia a recusa alimentar parcial e dois episddios de vémito

apdés a mamada. Negado contexto epidemioldgico de doenga desde a alta da maternidade.

Ao exame objetivo apresentava febre (38,3°C) e taquipneia (60 ciclos respiratérios/minuto),
sem outros sinais de dificuldade respiratéria. A auscultagdo pulmonar e restante exame

objetivo eram normais.

Analiticamente, destaca-se leucocitose (27.000/uL), com neutrofilia relativa (12.000/uL) e
linfocitose (11.020/uL), trombocitose (677.000/L), anemia (hemoglobina 7,8g/dL) normocitica
hipocrémica, com RDW aumentado (17,4%), elevacao da proteina C-reativa (7,79mg/dL),
procalcitonina de 0,97ng/mL, e velocidade de sedimentagao elevada (37mm/h). A urocultura
foi negativa.

A radiografia toracica revelou infiltrado intersticial bilateral micronodular difuso, com
hipotransparéncia homogénea na base esquerda, tendo-se assumido o diagnostico de
pneumonia bacteriana (Fig.1). A pesquisa de virus por Polymerase Chain Reaction (PCR) nas
secrecoOes respiratérias foi negativa.




Figura 1. Radiografia do térax a entrada. Evidéncia de infiltrado intersticial bilateral, com padrao

micronodular difuso e hipotransparéncia homogénea na base esquerda.

Ficou internada para antibioterapia empirica endovenosa com amoxicilina e acido clavulanico.

Durante o internamento manteve taquipneia, constatou-se um perfil de febre persistente
(maximo 39,5°C) com resposta parcial aos antipiréticos, e apresentou necessidade

intermitente de oxigenoterapia suplementar durante o sono.

Pelo quadro clinico arrastado e pouco esclarecido, bem como pelo contexto familiar, foi
ponderada infecao por agente atipico em pequeno lactente, TB pulmonar e imunodeficiéncia
priméria. Fez investigacao alargada com pesquisa de Mt no suco gastrico (3 colheitas em
jejum), pesquisa de Clamydia trachomatis e Pneumocistis jirovecii em secre¢oes respiratérias,
serologia HIV, Interferon Gamma Release Assay (IGRA), populacdes linfocitarias e
doseamento de imunoglobulinas. Fez ecografia abdominal que mostrou “quatro formacdes
ganglionares junto ao tronco celiaco e hilo hepatico, a maior com cerca de 10x5 mm, de

caracteristicas reativas”, sem outras alterac¢oes.
Realizada radiografia toracica a mae, assintomatica e sem contexto de TB, normal.

Por manter febre e gemido intermitente, a antibioterapia foi alterada para ceftriaxona e

cotrimoxazol.

No terceiro dia de internamento, a pesquisa de PCR para complexo Mt foi positiva na primeira
colheita de suco gastrico (exame direto negativo). Para excluir outras localizagbes de TB
realizou puncao lombar, com exame citolégico e doseamento de adenosina desaminase do
liquido cefalorraquidiano normal, e PCR e cultura para Mt negativas. Fez cultura de urina com
pesquisa de micobactérias, negativa. A restante investigacao pendente foi sendo conhecida,
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com resultados negativos ou normais.

Pelas alteracdes radioldgicas foi assumido o diagnéstico de TB miliar, e iniciou tratamento
com tuberculostéaticos (isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida). Pela possibilidade
de sindrome inflamatdério de reconstituicao imune (SIRI), em que ha inflamagao excessiva em
resposta ao tratamento, iniciou corticoterapia. Avaliada resisténcia a rifampicina por Xpert
MTB/RIF, ndo detetada. O IGRA foi negativo.

A TAC-torécica, realizada ao sétimo dia de internamento, e quarto dia de terapéutica com
tuberculostaticos, revelou “extensas alteragbes do parénquima pulmonar, bilateralmente,
identificando-se multiplos micronédulos dispersos por todo o parénquima, assumindo padrao
miliar. (...) Visivel, no lobo inferior esquerdo, area de consolidagcdo, com broncograma aéreo,
aparentemente com correspondente atelectasico, destacando-se area hipodensa (...) com
area mais liquefeita, eventualmente abcedada. (...) multiplas formag¢des ganglionares em

localizagdo mediastinica (...) bem como envolvendo o hilo esquerdo, determinando a este

nivel aparente reducao do calibre do brénquio esquerdo. Ligeiro derrame pleural a esquerda”
(Fig.2).

A. B.

Figura 2. TAC-tor4cica realizada ao 7° dia de internamento, onde é notério o padrao miliar difuso.
Figura 2A. Visivel hipotransparéncia na base esquerda e derrame pleural.

Figura 2B. Visualiza-se ingurgitamento do hilo pulmonar, sugestivo da presenca de adenopatias
hilares.




Foi notificada a Saude Ocupacional e o Centro de Diagnéstico Pneumolégico (CDP) de
Coimbra, para rastreio de contactos.

Nao foi possivel identificar possivel fonte de contagio direta. Durante a gravidez a mae
retornou a Angola, desconhecendo contactos positivos. Os pais foram avaliados no CDP e,
apesar de rastreio de TB ativa negativo, apresentaram um teste IGRA positivo, assumindo-se
o diagnostico de TB latente, tendo iniciado tratamento.

Durante o internamento, houve progressiva melhoria clinica, com apirexia sustentada e

recuperacao do apetite e peso desde o quinto dia de tratamento.

Repetiu estudo analitico seriado, que foi revelando melhoria dos parametros inflamatérios e
radiografia toracica também com melhoria gradual. Teve alta hospitalar ao 15° dia de
internamento, sob terapéutica, orientada para o CDP da area de residéncia.

Reavaliada trés semanas ap0és a alta hospitalar, em consulta de Pneumologia, mantendo boa
evolugao clinica e radiolégica (Fig.3), com bom estado geral, boa evolugdo ponderal e sem
qualquer sintomatologia respiratoria. Avaliada pela Oftalmologia, com exame normal,
excluindo possiveis efeitos secundarios do etambutol.

Figura 3. Radiografia realizada trés semanas apés a alta hospitalar, onde é visivel franca melhoria
radiolégica.

No més seguinte, aos 4 meses de idade, mantinha-se assintomatica e a cumprir terapéutica.
Os pais mostraram interesse em deslocar-se temporariamente ao seu pais de origem, com a

promessa que estariam em Portugal no fim do més seguinte. Foram alertados para a




importancia da monitorizacao clinica apertada e necessidade de cumprimento terapéutico. No

entanto, ndo regressaram a Portugal.

A situagcdo foi sinalizada ao Servico Social. Encontra-se sem vigilancia conhecida e

provavelmente sem terapéutica hd mais de trés meses.
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DISCUSSAO

Este caso clinico ilustra a dificuldade diagnéstica de uma febre prolongada sem foco infecioso
evidente inicial, numa pequena lactente de 2 meses.

O diagnéstico de TB, baseado na sintomatologia e nos resultados dos exames
complementares, assume-se como um desafio, especialmente em idade pediatrica.’> A TB
miliar consiste numa forma grave, resultado da disseminacao linfohematogénica do Mt, e pode
afetar qualquer 6rgao.*5 As manifestagoes clinicas, inespecificas e indolentes, podem incluir
tosse, febre prolongada, anorexia, astenia e perda ponderal.'? Os achados ao exame objetivo
podem limitar-se a taquipneia e hepatoesplenomegalia.’

O estudo analitico foi compativel com um processo infecioso/inflamatério instalado, sub-
agudo, por apresentar além de leucocitose, trombocitose, anemia e elevagao da velocidade
de sedimentagao. Por outro lado, a linfocitose é habitualmente mais comum nas infegoes por
virus ou agentes atipicos, sendo que nestes Ultimos a clinica & frequentemente mais

indolente. 516

No entanto, os achados analiticos sdo bastante inespecificos, pelo que poderiam traduzir uma
infecao bacteriana por qualquer agente, dada a idade da doente, ou mesmo uma infegao por
agente oportunista num estado de imunossupressao. Isto justificou a investigagdo mais
alargada, incluindo de imunodeficiéncia.!”

A clinica mal-esclarecida de febre intermitente arrastada, numa lactente com menos de 3
meses,'® a sua ascendéncia angolana, pais de elevada prevaléncia da doenca,” associado
aos achados analiticos e a radiografia do térax suspeita, fez equacionar a hipotese de TB.
Nao se conseguiu identificar o caso-indice, mas ambos os pais foram diagnosticados com
tuberculose latente por apresentarem um IGRA positivo. Nos pequenos lactentes, o IGRA

raramente € positivo pela sua imaturidade imunolégica.>°

Apesar de habitualmente pouco baciliferas,?’ o que pode justificar o exame direto negativo, a
colheita de suco gastrico desta doente — o método de eleicdo para pesquisa em criangas
menores de 10 anos'? — identificou a presenca por PCR de complexo Mt. Este teste, rapido e
com especificidade de 97-98%, permite a instituicdo de terapéutica precoce enquanto se
aguarda a cultura, mais morosa, que € essencial para a confirmacao diagnoéstica final e

antibiograma.'?"

Com efeito, a cultura habitual em meio soélido (Lowenstein-Jensen) demora seis a oito
semanas, a acrescentar mais trés a seis semanas para o teste de suscetibilidade aos
antibiéticos. A cultura em meio liquido altamente seletiva (BACTEC) permite resultados em
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duas semanas.?’

Estudos mostram que criangas imunocompetentes com infecdo primaria por Mt durante o
primeiro ano de vida tendem a desenvolver doenga em cerca de 40% dos casos, sobretudo
TB pulmonar, meningite ou TB miliar.”> Dada a imaturidade do sistema imunitario, os
pequenos lactentes sdo o grupo de maior risco para desenvolvimento de todas estas formas
de tuberculose.'® Neste caso, como a mae tem TB latente, ndo se pode descartar a
possibilidade de se tratar de uma transmissao congénita, por infegcao intrauterina ou aquando
da passagem no canal de parto.'®

Perante o diagnéstico de tuberculose invasiva foi necessério excluir envolvimento de outros
orgaos, nomeadamente meningeo, hepatico, urinario e ocular. A complicagdo mais importante
da TB miliar é a meningite. O envolvimento ganglionar € frequente, sendo o primeiro local de

atingimento extrapulmonar, tendo-se verificado neste caso.??

Apos identificacdo do Mt, realizou-se o Xpert MTB/RIF, teste de resisténcia molecular que
pode permitir fazer o diagnostico precoce de tuberculose (sensibilidade 67%, e especificidade
99%) e identificar mutagao responsavel pela resisténcia a rifampicina, permitindo iniciar mais
precocemente um esquema de tratamento adequado.®?® QO tratamento baseou-se em
bactericidas, a rifampicina e a isoniazida, e bacteriostaticos, a pirazinamida e o etambutol.
Este ultimo foi associado por se tratar de uma forma mais grave de doencga e para prevenir a
resisténcia antibidtica, mas pode ter repercussdes a nivel oftalmol6gico (raras em criangas),

pelo que esta indicada vigilancia.?2°

A doente iniciou profilaxia com corticdides sistémicos pelo risco de SIRI,?4? que consiste
numa resposta imunoldgica excessiva, caracterizada pelo aumento e/ou aparecimento de
novos parametros inflamatérios, pouco tempo apds o inicio da terapéutica para a TB. Os
doentes podem apresentar febre, linfadenite e um franco agravamento radiolégico.2®

Este caso traduz ainda a dificuldade de seguimento destes doentes. Ao fim de pouco mais de
dois meses de terapéutica e vigilancia, a doente e a familia regressaram a Angola com
abandono do seguimento e descontinuacdo da terapéutica. Dada a forma miliar de TB, a
duracdo do tratamento seria de 12 meses.'?2%2* As consequéncias da ma adesdo a
terapéutica poderdo conduzir a sequelas pulmonares graves, extensdo da doenca a outros

orgaos e eventual morte.

Um elevado indice de suspeicao permite um diagnéstico mais precoce na TB, essencial para
um melhor prognéstico individual e melhor controlo da dissemina¢do na comunidade, mas o
incentivo a adesao terapéutica e a monitorizagao apertada da evolugao sao essenciais para

um bom resultado.'
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CONCLUSAO

Atualmente, a TB em Portugal, apesar de rara, ainda representa um sério problema de saude
publica. Assim, esta hipétese diagnéstica deve ser evocada perante uma clinica de febre
arrastada, recorrente e sem foco aparente, principalmente num pequeno lactente com

contexto epidemioldgico sugestivo.

O seu prognostico é favoravel quando o diagnéstico e terapéutica sao precoces, e esta é
corretamente realizada. Este caso clinico € um exemplo claro de uma ma adeséo terapéutica,
com abandono do seguimento, o que pode conduzir a pior progndéstico individual, maior
dificuldade no controlo e tratamento da doenga, com maior risco de resisténcias antibiéticas

e de recidiva.

Este trabalho alerta para a necessidade de pensar em TB em casos semelhantes.
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ANEXOS

ANEXO l. Formulario de consentimento informado

Formulario de consentimento

Para o consentimento de um(a) doente para a publicagdo de imagens e/ou informagdo sobre este/esta.

Nome dofa) doente:

Relacdo com ofa) doente (se ofa) doente ndo
assinar este formuldrio):

Descricdio da fotografia, imagem, texto ou
outro material (Material) sobre ofa)
doente. Deverd ser anexa uma cdpia do
Material a este formuldario:

Titulo provisdrio do artigo no qual o Material

serd incluido:

Eu

CONSENTIMENTO

[NOME COMPLETO EM LETRA DE IMPRENSA] dou 0 meu

consentimento para que o Material sobre mim/o(a) doente apareca numa publicacdo.

Confirmo que eu: (assinale as caixas para confirmar)
O vi a fotografia, imagem, texto ou outro material sobre mim/ofa) doente
O estou legalmente autorizado(a) a fornecer este consentimento.

Compreendo o seguinte:

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

O Material sera publicado sem o meu nome/o nome do(a) doente associado, no entanto,
compreendo que ndo pode ser garantide o total anonimato. E possivel que qualquer outra pessoa,
em qualquer outro local — por exemplo, alguém que me tenha prestado cuidados/tenha prestado
cuidados ao(a) doente ou um familiar — possa reconhecer-me/o(a) doente.

O Material pode apresentar ou incluir detalhes sobre a minha condicao clinica/condigdo clinica do(a)
doente ou lesdo e qualquer prognastico, tratamento ou cirurgia que eu/o(a) doente tenha, tenha
tido ou possa ter no futuro.

O artigo pode ser publicado numa revista com distribuicdo mundial.

O artigo, incluindo o Material, poderd ser alvo de um comunicado de imprensa e pode ser
relacionado com atividades nas redes sociais e/ou outras atividades promocionais.

O texto do artigo sera editado para verificacdo de estilo, gramatica e consisténcia antes da
publicacado.

Eu/o(a) doente ndo receberei/a qualquer beneficio financeiro com a publicagdo do artigo.

Posso revogar o meu consentimento em qualquer altura antes da publicagdo, mas depois de o artigo
ter sido atribuido para publicagdo (“ser langado”), nfo serd possivel revogar o meu consentimento.
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(8) Este formulario de consentimento sera retido em seguranca e de forma confidencial de acordo com
a legislagdo, por um periodo ndo superior ao necessario.

Assinado: Nome em letra de imprensa:

Enderego: Endere¢o de e-mail:

N.2 de telefone:
Se assinar em nome do(a) doente, indique o motive pelo qual ofa) doente ndo pode dar o consentimento (por exempla, ofa)
doente faleceu, tem menos de 18 anos ou tem défice cognitivo ou intelectual),

Data:

O Se estiver a assinar para uma familia ou outro grupo, assinale a caixa para confirmar que todos os membros relevantes da
familia ou grupo foram informados.

Dados da pessoa que explicou e administrou o formulério ao(a) doente ou seu representante (por
exemplo, o autor correspondente ou outra pessoa que tenha autoridade para obter o consentimento).

Assinado: Nome em letra de imprensa:
Posigdo: Endereco:
Instituicdo:

N.2 de telefone:

Endereco de e-mail:

Data:
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