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RESUMO
Introdugao: Em Pediatria, o diagnéstico de tuberculose constitui um desafio, pois a doenga pode frequentemente manifestar-se atra-
vés de formas graves e extrapulmonares. O objetivo deste estudo foi avaliar e refletir sobre a tuberculose grave com necessidade de
internamento, em idade pediatrica, numa area metropolitana de Lisboa.
Material e Métodos: Estudo descritivo de doentes com idade inferior a 18 anos, internados com o diagndstico de tuberculose num
hospital pediatrico terciario, de 2008 a 2019 (12 anos).
Resultados: Identificados 145 doentes, numa média de 12 casos por ano, e um aumento do numero de casos nos ultimos trés anos.
A mediana de idades dos doentes era de 12,9 anos, 42,8% nascidos em paises africanos de lingua oficial portuguesa e 20% tinham
doenca cronica. Diagnosticou-se tuberculose pulmonar em 52,4% (n = 76) e tuberculose extrapulmonar em 47,6%: ganglionar (n = 26),
6ssea (n = 15), miliar (n = 8), meningea (n = 7), peritoneal/intestinal (n = 6), pleural (n = 4), renal (n = 1), cutanea (n = 1), da parede
toracica (n = 1) e glandulas salivares (n = 1). A prova tuberculinica foi positiva em 78/99 (78,8%) e o interferon gamma release assay
em 61/90 (67,8%). Em 20,7% (n = 30) identificaram-se bacilos acido-alcool resistentes no exame direto do suco gastrico/expetoragéo
e o agente foi identificado em 59,3% (n = 86). A tuberculose resistente ocorreu em 11% (n = 16). Os doentes com tuberculose extra-
pulmonar eram mais jovens (p = 0,006) e fizeram tratamentos mais prolongados (p < 0,001). Ocorreram complica¢des da terapéutica
em 11% (n = 16). Registou-se um 6bito numa doente com neoplasia avangada.
Conclusao: Este estudo alerta para a necessidade do rastreio da infecdo em criangas de paises endémicos, imunossuprimidos e com
doenga croénica.
Palavras-chave: Crianga; Tuberculose; Tuberculose Pulmonar

ABSTRACT
Introduction: The diagnosis of tuberculosis in children is a challenge namely because extrapulmonary tuberculosis and severe disease
are more frequent in this age group. The aim of this study was to evaluate and reflect about severe tuberculosis in pediatric age, in a
metropolitan area of Lisbon.
Material and Methods: Descriptive study about patients under 18 years of age admitted with tuberculosis disease in a tertiary pediatric
hospital, from 2008 to 2019 (12 years).
Results: We report 145 patients, average of 12 cases/year, with an increase in the last three years. Median age of 12.9 years, 42.8%
born in Portuguese-speaking African countries and 20% had a chronic disease. The diagnosis was pulmonary tuberculosis in 52.4%
(n = 76) and extrapulmonary tuberculosis in 47.6%: lymphatic (n = 26), skeletal (n = 15), miliary (n = 8), meningeal (n = 7), peritoneal/
intestinal (n = 6), pleural (n = 4), renal (n = 1), cutaneous (n = 1), thoracic wall (n = 1) and salivary glands (n = 1). The tuberculin test
was positive in 78/99 (78.8%) and interferon gamma release assay in 61/90 (67.8%). In 20.7% (n = 30) acid-fast bacilli were identified
in gastric aspirate/sputum and the agent was identified in 59.3% (n = 86). Tuberculosis was resistant in 11% (n = 16). Patients with
extrapulmonary tuberculosis were younger (p = 0.006) and had more prolonged therapy (p < 0.001). Therapy-related complications
occurred in 11% (n = 16). One patient died (with terminal cancer).
Conclusion: This study highlights the need for screening of tuberculosis in children from endemic countries, patients with immunosup-
pression and chronic disease.
Keywords: Child; Tuberculosis; Tuberculosis, Pulmonary

INTRODUGAO

Em 2017, a Organizagao Mundial de Saude (OMS) es-
timou a existéncia de 10 milhdes de novos casos de tu-
berculose (TB) em todo o mundo e 1,3 milhdes de mortes
atribuiveis a esta patologia.’ A incidéncia em paises desen-
volvidos é inferior a 10 casos por 100 000 habitantes, mas
pode atingir 150 a 500 casos por 100 000 habitantes em
paises endémicos. Neste mesmo ano, um milhdo de crian-
cas desenvolveu TB.' Em 2018 e 2019, o niumero de novos
casos manteve-se estavel entre 9 e 11,1 milhdes em todo o
mundo, sendo 11% e 12% em criangas com menos de 15

anos de idade, respetivamente.??

Em Portugal, as taxas de incidéncia de TB em 2014
eram inferiores a 20 casos por 100 000 habitantes, colo-
cando o pais no grupo de baixa incidéncia para a doen-
¢a. Assim, e de acordo com as recomendacdes da OMS
para os paises com baixa incidéncia, sistemas eficazes de
vigilancia e taxas de incidéncia de meningite tuberculosa
inferiores a um caso por 10 000 000 habitantes durante cin-
co anos consecutivos, foi implementada, a partir de junho
de 2016, a vacinagdo com bacille Calmette-Guérin (BCG),
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apenas para grupos de risco (Tabela 1).4

Nesse mesmo ano de 2014, as areas metropolitanas do
Porto, Lisboa, Setubal e Algarve tiveram elevadas taxas de
incidéncia (> 20 casos e < 50 casos/100 000 habitantes).®
Mesmo em 2016, quando a taxa de incidéncia nacional foi
de 18 casos por 100 000 habitantes, continuou a verificar-
-se uma concentragéo de casos nos distritos de Lisboa e do
Porto, evidenciando uma distribuicdo da doenca em bolsas
no nosso pais.®

Simultaneamente, embora a incidéncia da TB em imi-
grantes de outros paises seja 4,8 vezes superior a incidén-
cia nacional estimada (95,4 casos por 100 000 habitantes
em 2014 e 86,7 casos por 100 000 habitantes em 2016)
a percentagem de doentes imigrados com TB manteve-se
estavel com 15,9% e 18,4% nesses anos.>®

A TB é causada pelo Mycobacterium tuberculosis, um
bacilo aerébio, acido-alcool resistente, transmitido por via
aérea. As particulas inaladas atingem os ganglios medias-
tinicos e vias aéreas terminais, formando-se o complexo
de Ghon, que inclui o foco inicial da infecdo e a linfade-
nopatia regional. Nesta fase, a infegdo pode ficar contida,
disseminar-se ou posteriormente ocorrer reativagdo. Assim
a evolugao inclui trés formas distintas. A tuberculose latente
ou infegdo, que ocorre num individuo assintomatico com
radiografia de térax normal, mas que evidencia contacto
com o bacilo, com prova tuberculinica e/ou interferon gam-
ma release assay (IGRA) positivo. A doenga pulmonar com
linfadenopatias intratoracicas e doenga parenquimatosa
ocorre na presenga de sinais e sintomas compativeis e/ou
alteragdes na radiografia de térax. Neste caso, quando o
bacilo é identificado por exame direto na expetoragdo ou
suco gastrico, considera-se que o doente é contagioso.” Na
forma tuberculose extrapulmonar, a mais comum é a gan-
glionar (67%) seguida de outras mais raras como a menin-
gea (13%), pleural (6%), miliar (5%) e 6ssea (4%).8°

Em Pediatria, ao contrario do adulto, a maioria das infe-
¢des evoluem para doenga com o aparecimento de mani-
festagdes clinicas, um a dois anos apos a infegdo inicial >
Em criangas com menos de dois anos de idade, a evolugao

Tabela 1 — Grupos de risco para tuberculose*

para doenga ocorre em 10% - 40% dos casos,® sendo tam-
bém maior o risco de doenga disseminada e meningea (2%
-20%)."

Em paises desenvolvidos, a TB é atualmente conside-
rada uma entidade rara, mas continua a ser um importante
problema de saude em todo o mundo, exigindo um esfor-
¢o continuo no desenvolvimento de estratégias para o seu
controlo.! Foi nosso objetivo avaliar e refletir sobre a doen-
¢a no doente com TB grave e necessidade de internamen-
to, na idade pediatrica, numa area metropolitana de Lisboa.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional e descritivo em doentes até aos
18 anos de idade internados num hospital terciario com
diagnostico de TB, durante 12 anos (entre janeiro de 2008
e dezembro de 2019). Foram analisados dados sociode-
mograficos, epidemioldgicos, vacinagdo com BCG, clinica,
exames complementares, terapéutica e complicagoes.

Os critérios para positividade do teste tuberculinico fo-
ram = 5 mm em ndo vacinados e imunodeprimidos, e = 10
mm em vacinados e ainda a presenga de flictenas ou ulce-
racao independentemente do estado vacinal.

A analise estatistica foi realizada com recurso a Statisti-
cal Package for Social Sciences® (SPSS) versdo 23.0. Para
verificar a normalidade das variaveis continuas foi utilizado
o teste de Shapiro-Wilk. Para comparar o comportamento
das variaveis continuas com distribuicdo normal entre os
grupos de doentes com tuberculose pulmonar (TP) e tuber-
culose extrapulmonar (TbEP) foi utilizado o teste t-Student;
nas variaveis continuas que nao verificaram a distribui¢cdo
normal foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whi-
tney. Para as variaveis nominais, a comparagao dos dife-
rentes grupos definidos (TP versus TbEP) foi efetuada pela
aplicacao do teste de qui-quadrado. Na aplicagéo dos tes-
tes de hipodteses foi considerado um nivel de significancia
de 5%.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital D. Estefania, em Lisboa.

Criangas sem registo de BCG*/
Sem cicatriz vacinal e:

Situagoes abrangidas:

Provenientes de paises com elevada
incidéncia de tuberculose

Que terminaram o processo de rastreio de
contactos e/ou esquema de profilaxia

Cujos pais, outros coabitantes ou
conviventes apresentem

- Paises com incidéncia de tuberculose = 40/100 000
- Estadia de pelo menos, 3 meses

A avaliar pelas unidades de Saude Publica em articulagdo com os coordenadores
regionais do Programa Nacional para a Tuberculose e CDP**

- Infecdo VIH/SIDA, ap6s exclusao de infecao VIH na crianca (se mae VIH positiva)
- Dependéncia de alcool ou de drogas

- Proveniéncia de pais com elevada incidéncia de tuberculose
- Antecedentes de tuberculose

Pertencentes a comunidades com risco
elevado de tuberculose

Viajantes para paises com elevada
incidéncia de tuberculose

A avaliar pelas unidades de Saude Publica em articulagdo com os coordenadores
regionais do Programa Nacional para a Tuberculose e CDP

- Paises com incidéncia de tuberculose = 40/100 000
- Estadia de, pelo menos, 3 meses

- Pode ser ponderada a vacinagéo para estadias mais curtas, se for considerado
um elevado risco de infegéo

*BCG: Bacillus Calmette-Guérin; ** CDP: centros de diagndstico pneumoldgico

Adaptado de: Dire¢do-Geral da Saude. Estratégia de vacinagéo contra a tuberculose com a vacina BCG, NORMA N° 006/2016. 2016.
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RESULTADOS nos ultimos trés anos (n = 66; 45,5%) (Fig. 1) a custa da
Identificdamos um total de 145 doentes, com uma mé- populagéo portuguesa (Fig. 2) com um pico em 2017 (12 2
dia de 12 casos por ano e aumento do niumero de casos portugueses/22 casos) e 2019 (15 portugueses/23 casos). %
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Figura 1 — Distribuigao dos casos de tuberculose diagnosticados ao longo dos anos

16
14 /

12

10 z

Numero de casos (n = 137)
o
7

0 T T T T T T T T T T T T
2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Ano

Portugal ~——————- PALOP
Figura 2 — Distribuicdo dos casos de tuberculose entre os doentes naturais de Portugal e de PALOP
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Nos primeiros nove anos 50,6% (40/79) dos doentes eram
portugueses, 43% (34/79) eram naturais dos PALOP (Pai-
ses Africanos de Lingua Oficial Portuguesa), 2,5% (2/79)
da Asia, 2,5% (2/79) da América do Sul e 1,3% (1/79) do
Leste Europeu. Nos ultimos trés anos, 53% dos doentes
(35/66) eram portugueses, 42,4% (28/66) eram naturais
dos PALOP e 4,5% (3/66) da Asia.

A caracterizagdo da populagdo pediatrica com TB é
apresentada na Tabela 2.

Registou-se um ligeiro predominio do género masculino
(54,5%), com uma mediana de idades de 12,9 anos [3,9 -
16,1 anos]. A maioria, 60% (n = 87), tinha mais de 10 anos,
36,6% (n=53)maisde 15anosdeidade e 7,6% (n=11)idade
inferior ou igual a 12 meses. Mais de metade dos doentes
eram naturais de Portugal (51,7%), com 42,8% oriundos de

PALOP, registando-se ainda casos provenientes de outros
paises (5,5%): Asia (n = 5), América do Sul (n = 2) e Leste
Europeu (n = 1). Na altura do internamento, relativamente
aos doentes de PALOP, o tempo de residéncia em Portugal
apresentava uma mediana de 4,5 meses [0 - 15 anos].

A maioria das criangas (74,5%) tinha realizado a vacina
BCG, confirmada por informagédo no boletim individual de
salide e/ou cicatriz vacinal. Dos 37 doentes ndo vacinados,
14 eram portugueses (10 nascidos apos 2015), 20 eram
naturais dos PALOP e trés eram de origem asiatica.

Vinte e nove doentes (20%) tinham doenga crénica e
dois tinham mais do que uma patologia. Duas criangas de
origem africana estavam infectadas pelo virus da imuno-
deficiéncia humana (VIH). Num caso, o diagnéstico foi rea-
lizado simultaneamente com o de TB e em outro doente

Tabela 2 — Caracterizagado dos doentes com tuberculose

Caracteristicas clinicas n (%)
Grupo etario 0 - 12 meses 11 (7,6 %)
1 -5 anos 31(21,4 %)
5—10 anos 16 (11,0%)
> 10 anos 87 (60,0%)
Nacionalidade Portugal 75 (51,7%)
PALOP 62 (42,8%)
Outros 8 (5,5%)
L . Sim 108 (74,5%)
BCG/cicatriz vacinal N3o 37 (25.5%)
Doenga crénica Enddcrina 7 (4,8%)
Neuroldgica 6 (4,1%)
Hematoldgica 5 (3,4%)
Gastrointestinal 4 (2,8%)
Reumatolégica 2 (1,4%)
Renal 2 (1,4%)
Outras 5(3,4%)
Imunossupressao 4 (2,8%)
Tuberculose pulmonar 76 (52,4%)
Tuberculose extrapulmonar 69 (47,6%)
Formas de tuberculose extrapulmonar Ganglionar 26 (37,7%)
Ossea 15 (21,7%)
Miliar 8 (11,6%)
Meningea 7 (10,2%)
Peritoneal 4 (5,8%)
Pleural 4 (5,8%)
Intestinal 2 (2,9%)
Renal 1(1,4%)
Cutanea 1(1,4%)
Parede toracica 1(1,4%)
Glandulas salivares 1(1,4%)
TST Realizados 99/145 (68,3%)
Positivo 78/99 (78,8%)
Negativo 2/99 (2,0%)
Anérgico 19/99 (19,2%)
IGRA Quantiferon Realizados 88/145 (60,7%)
Positivo 52/88 (59,1%)
Negativo 26/88 (29,5%)
Indeterminado 10/88 (11,4%)
IGRA T-SPOT Realizados 24/145 (16,6%)
Positivo 9/24 (37,5%)
Negativo 15/24 (62,5%)
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por rastreio em consulta de seguimento. Quatro doentes
(2,8%) que realizavam terapéutica imunossupressora (cor-
ticoterapia) nunca tinham sido rastreados para TB.

Em 50 criangas identificou-se um contacto com TB ativa
(34,5%). O rastreio fora realizado apenas em 29/50 casos.
Em 21 criangas, apesar do contacto ser bem conhecido,
nao tinha sido realizado qualquer tipo de rastreio. Em cinco,
tinha sido diagnosticada TB latente, pelo que estas crian-
gas so tinham sido medicadas com isoniazida. Na maioria
dos casos (62%), o caso index pertencia ao agregado fami-
liar: mae (n = 11), pai (n = 8) e outro familiar coabitante (n
=12). Em 11/50 o contacto era um familiar ndo coabitante.
Nos restantes oito, tratava-se de amigos ou vizinhos (n =
4), de um residente da mesma instituicao (n = 3) e registou-
-se um caso de infecgdo nosocomial (n = 1). O tempo que
mediou entre o diagndstico no caso index e o diagnéstico
de TB nos nossos doentes teve uma média de 13,7 meses.

Foi diagnosticada TP em 76 doentes (52,4%). A clinica
cursou com tosse (n = 51), febre (n = 31), astenia (n = 25),
perda ponderal (n = 24) e toracalgia (n = 17). Outras apre-
sentagdes clinicas menos frequentes incluiram hemoptise
(n = 6) e pneumonia sem resposta a antibioticoterapia con-
vencional (n = 2).

Registaram-se 69 casos (47,6%) de TbEP com forma
ganglionar (n = 26), 6ssea (n = 15), miliar (n = 8), meningea
(n =7), peritoneal (n = 4), pleural (n = 4), intestinal (n = 2),
renal (n = 1), cutdnea (n = 1), da parede toracica (n = 1),
das glandulas salivares (n = 1). Um doente apresentava
simultaneamente TB &ssea e pleural. A sintomatologia va-

riou de acordo com a forma clinica, mas o sintoma mais
frequente foi febre (52,2% dos casos). A sintomatologia na
TbEP encontra-se caracterizada na Tabela 3. A TB ganglio-
nar cursou com febre (n = 11), tosse (n = 10), astenia (n =
7), perda ponderal (n = 7), adenopatia cervical de evolugao
subaguda/croénica (n = 6) e toracalgia (n = 4). A tubercu-
lose 6ssea também com febre (n = 8), predominando sin-
tomatologia osteoarticular como dorsolombalgia (n = 10),
seguida por tumefagédo déssea (n = 6), e cifose (n = 4). A
tuberculose miliar manifestou-se por febre prolongada (n =
8) e na meningite tuberculosa predominaram os sintomas
neurolégicos (n = 6) e a febre (n = 2). Na forma intestinal e/
ou peritoneal a clinica era inespecifica com astenia (n = 4),
perda ponderal (n = 3), febre (n = 4), dor abdominal (n = 3)
e ascite (n = 1). Na tuberculose pleural registou-se tosse (n
= 3), febre (n = 3) e toracalgia (n = 1). Na Unica doente com
tuberculose renal, o sinal de alerta foi a hematuria com as-
tenia e emagrecimento. A forma cutadnea manifestou-se por
Ulcera cronica da face, com evolugéo de dois anos e sem
melhoria apds varios antimicrobianos. As formas raras de
doenca da parede toracica e glandulas salivares cursaram
com tumefagdes com evolugdo crénica e sem repercussao
no estado geral dos doentes.

As formas graves observadas em 15/145 (10,3%) doen-
tes incluiram sete com meningite e oito com doenga miliar.
Destes, oito tinham sido vacinados com BCG e no que res-
peita ao grupo etario, dois apresentavam idade inferior a 12
meses, um trés anos de idade e cinco eram adolescentes
com mais de 13 anos. Um dos doentes com tuberculose

Tabela 3 — Caracterizagéo da sintomatologia dos doentes com tuberculose extrapulmonar

Tipo de TbEP (n) Sintomatologia (n)
Ganglionar (26) Febre (11)

Tosse (10)

Astenia (7)

Perda ponderal (7)

Adenopatia cervical de evolugéo sub-aguda/cronica (6)

Toracalgia (4)

Ossea (15) Febre (8)
Dorsolombalgia (10)
Tumefagéo 6ssea (6)

Cifose (4)
Febre (8)

Sintomas neuroldgicos (6)
Febre (2)

Astenia (4)

Perda ponderal (3)
Febre (4)

Dor abdominal (3)
Ascite (1)

Tosse (3)
Febre (3)
Toracalgia (1)

Miliar (8)
Meningea (7)

Peritoneal/intestinal (6)

Pleural (4)

Renal (1)
Cutanea (1)
Parede toracica (1)

Glandulas salivares (1)

Hematuria com astenia e emagrecimento (1)
Ulcera crénica da face com evolugao de dois anos, sem melhoria apés varios antimicrobianos (1)
Tumefagdo com evolugao cronica (1)

Tumefagdo com evolugéo cronica (1)
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miliar apresentava infegéo VIH.

O teste de sensibilidade a tuberculina (TST) foi positi-
vo na maioria dos doentes [78/99 (78,8%)], mas anérgico
em 19/99 (19,2%). O IGRA também foi positivo na maioria:
61/90 (67,8%) dos doentes. O TST e o IGRA foram realiza-
dos simultaneamente em 54 doentes (37,2%). Onze destes
doentes tinham TST anérgico e IGRA negativo e um tinha
TST e IGRA negativo. O IGRA-Quantiferon Gold Plus foi
realizado como primeira escolha em 88/90 (97,8%), ten-
do resultado positivo em 52/88 (59,1%). Dos doentes que
realizaram IGRA-Quantiferon, 35,2% tinham menos do que
cinco anos de idade e 15,9% tinham menos de dois anos.
Destes, o teste foi positivo apenas em 54,8% e 57,1%,
respectivamente. O IGRA T-SPOT foi realizado em 24/90
(26,7%): em doentes com IGRA-Quantiferon indeterminado
(n = 6), com IGRA-Quantiferon negativo (n = 11), como pri-
meira escolha (n = 7), tendo sido positivo em nove (37,5%).
Os casos positivos ocorreram em 5/8 doentes com menos
de cinco anos e em um com menos de dois anos de idade.

Na TP, o padrdo da radiografia toracica mostrou con-
densacao (n = 24), cavitagédo (n = 20), adenopatias hilares
(n = 15), infiltrados nodulares (n = 9) e derrame pleural (n =
5). A tomografia computorizada (TC) toracica realizada em

72/76 doentes confirmou e diagnosticou de novo conden-
sagdo (n = 46), adenopatias hilares (n = 35), cavitagdo (n =
31), imagens parenquimatosas nodulares (n = 21), derrame
pleural (n = 8), calcificagdes (n = 7) e atelectasia (n = 5). Em
cinco doentes em que a radiografia toracica foi considera-
da normal, a TC toracica identificou alteragées, nomeada-
mente imagens nodulares parenquimatosas, condensacao
e calcificagbes, ajudando a estabelecer o diagnédstico. A
broncofibroscopia realizada em 41/76 (53,9%) criancas es-
tava alterada em 73,2% com aspecto inflamatdrio inespeci-
fico (n = 22) e granuloma endobrénquico (n = 8).
Registaram-se complicagdes em 24 (16,6%) doentes.
Na doenga pulmonar parenquimatosa e com cavitagdes:
derrame pleural (n = 8), fistula broncopleural (n = 1), lesao
do palato duro (n = 1) e amiloidose secundaria (n = 1). Na
TbEP: cifose (n = 6), escoliose (n = 1), protusdo lombar
(n = 1), abcesso paravertebral (n = 1), sindrome de ativa-
¢do macrofagica (n = 1), acidente vascular isquémico da
artéria cerebral média esquerda (n = 1), epilepsia (n = 1),
agravamento da epilepsia de base (n = 1). Um ano apds o
diagndstico registaram-se sequelas em 12 doentes (8,3%):
cifose (n = 6), escoliose (n = 1), hemiparesia direita e atraso
do desenvolvimento (n = 1), epilepsia com polineuropatia

Tabela 4 — Comparagao entre doentes com tuberculose pulmonar e tuberculose extrapulmonar

TB TP TbEP Valor-p
Idade (mediana; anos) 12,9 14,6 10 0,006
Grupo etario 0 - 12 meses 6/76 (7,9%) 5/69 (7,2%) 0,883
1 -5 anos 13/76 (17,1%) 18/69 (26,1%) 0,188
5—-10 anos 4/76 (5,3%) 12/69 (17,4%) 0,020
> 10 anos 53/76 (69,7%) 34/69 (49,3%) 0,012
Nacionalidade Portuguesa 43/76 (56,6%) 32/69 (46,4%) 0,22
N&o portuguesa 33/76 (43,4%) 37169 (53,6%) 0,22
BCG 108/145 (74,5%) 61/76 (80,3%) 47169 (68,1%) 0,094
Doenca crénica 29/145 (20,0%) 18/76 (23,7%) 11/69 (15,9%) 0,244
TST
Realizado 99/145 (68,3%)
Positivo 78/99 (78,8%) 44/53 (83,0%) 34/46 (73,9%) 0,269
Negativo 2/99 (2,0%) 1/53 (1,9%) 1/46 (2,2%) 0,919
Anérgico 19/99 (19,2%) 8/53 (15,1%) 11/46 (23,9%) 0,266
IGRA Quantiferon
Realizado 88/145 (60,7%)
Positivo 52/88 (59,1%) 27/41 (65,9%) 25/47 (53,2%) 0,228
Negativo 26/88 (29,5%) 9/41 (22,0%) 17/47 (36,2%) 0,145
Indeterminado 10/88 (11,4%) 5/41 (12,2%) 5/47 (10,6%) 0,818
IGRAT-SPOT
Realizado 24/145 (16,6%)
Positivo 9/24 (37,5%) 1/11 (9,1%) 8/13 (61,5%) 0,008
Negativo 15/24 (62,5%) 10/11 (90,9%) 5/13 (38,5%) 0,008
Agente identificado 86/145 (59,3%) 51/76 (67,1%) 35/69 (50,7%) 0,045
TB bacilifera 30/145 (20,7%) 26/76 (34,2%) 4/69 (5,8%) < 0,001
Mediana do internamento (dias) 15 12,5 22 0,011
Mediana da terapéutica (meses) 6 6 9 < 0,001
Complicacdes 24/145 (16,6%) 11/76 (14,5%) 13/69 (18,8%) 0,480
Sequelas 12/145 (8,3%) 1/76 (1,3%) 11/69 (15,9%) 0,001
Total 145 76 69
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dos VI e VIl pares (n = 1), epilepsia refrataria e atraso do
desenvolvimento (n = 1), lobectomia por granulomas (n = 1)
e fibrose pulmonar (n = 1).

Houve identificagcdo do agente em 86 doentes (59,3%).
O exame direto foi positivo em 21,4%, o teste de amplifica-
¢ao de acidos nucleicos (TAAN) em 47,6% e o exame cul-
tural em 59,3%. O agente foi identificado no suco gastrico
(n = 48), expetoragéo (n = 18), lavado broncoalveolar (n =
14) e em outros locais (n = 18). Em 107 doentes (73,8%) o
agente foi pesquisado em mais do que um local e identifi-
cado em simultdneo em diferentes amostras em 20 casos
(13,8%).

Em 30 doentes (20,7%) identificaram-se bacilos acido-
-alcool resistentes em exame direto no suco gastrico/ex-
petoracdo. Dezasseis doentes (11%) tinham resisténcias a
antibacilares isoladamente com isoniazida (n = 9) ou es-
treptomicina (n = 3), e a isoniazida com mais um farmaco
com estreptomicina (n = 2), etambutol (n = 1) e pirazinami-
da (n =1). Em 2/16 existia historia prévia de TB latente com
terapéutica com isoniazida.

Em 11% (n = 16) registaram-se efeitos secundarios da
terapéutica antibacilar com hiperuricemia (n = 9), hepatite
téxica (n = 6), polineuropatia axonal sensitiva (n = 1) e IU-
pus induzido por farmacos (n = 1), sendo que um doente
apresentou duas complicagdes (hiperuricemia e lUpus in-
duzido por farmacos). Estas complicagdes ocorreram em
oito doentes com doenga crénica. Nos casos de hepatite
toxica a mediana de dias até ao aparecimento de hepatite
foi de 21 dias (5 — 60). A interrupgao da terapéutica foi fei-
ta em quatro doentes até melhoria das transaminases. Um
doente manteve a terapéutica porque a elevagéo das tran-
saminases era ligeira, tendo mantido monitorizagao labora-
torial. Nos casos de hiperuricemia, seis doentes iniciaram
terapéutica com alopurinol. O doente com lupus induzido
por farmacos suspendeu a isoniazida, tendo mantido rifam-
picina e levofloxacina. O doente com polineuropatia axonal
foi medicado com piridoxina em dose terapéutica de neuro-
patia.

A mortalidade foi de 0,7%, com um 6bito em uma doen-
te evacuada de PALOP com neoplasia em fase avangada,
desnutri¢ao critica e que se encontrava em cuidados palia-
tivos.

A comparagao entre os doentes com TP e TbEP pode
ser avaliada na Tabela 4.

Comparamos a TP e TbEP e verificamos que na TP
o agente foi mais frequentemente identificado (67,1% vs
50,7%; p = 0,045) e os doentes eram mais frequentemente
baciliferos (34,2% vs 5,8%; p < 0,001). Os doentes com
TbEP eram mais jovens (mediana 10 vs 14,6 anos; p =
0,006), com maior numero de TST anérgicos, mas sem di-
ferenga estatisticamente significativa (23,9% vs 15,1%; p =
0,266). Os testes com resultados anérgicos ocorreram em
doentes com meningite tuberculosa, idade inferior a dois
anos e na terapéutica com corticoterapia. A duragéo do in-
ternamento foi mais prolongada na TbEP (mediana 22 vs
12,5 dias; p = 0,011), assim como a duragao da terapéutica
(mediana nove versus seis meses; p < 0,001). Os interna-

mentos foram mais prolongados na TB 6ssea (mediana 27
dias), miliar (mediana 29 dias) e meningea (mediana 31
dias). Verificou-se ainda maior duragdo do internamento
em doentes baciliferos (mediana 27,5 vs 13,5 dias; valor-p
=0,004).

DISCUSSAO

Apesar de rara em paises desenvolvidos, a incidéncia
da TB em Pediatria ndo é negligenciavel e cursa com mor-
bilidade importante.™ Os casos de TB em doentes pedia-
tricos nascidos em Portugal, cujo caso index néo foi iden-
tificado, correspondem a casos de TB bacilifera na comu-
nidade nao diagnosticados.>® Em 2017, foi reportada uma
incidéncia de TB de 6,1 casos por 100 000 criangas até
aos cinco anos de idade, mas os dados sobre a doenca
na populagdo pediatrica sdo escassos.'? Embora as crian-
¢as constituam 10% a 20% do peso global da TB, tém sido
cronicamente negligenciadas.™'> A auséncia de critérios
de diagnostico estandardizados, a variabilidade do quadro
clinico, e o facto de frequentemente ndo serem baciliferas
com culturas negativas, levam as dificuldades inerentes
para se realizar o diagnédstico,®'® que neste grupo exige
um elevado grau de suspeicdo. O facto das criangas terem
maior risco de doenga grave, e da infegdo na infancia con-
tribuir para reservatoério de novos casos no futuro,® mostra
que esta entidade n&o deve ser negligenciada.

A maioria dos doentes deste estudo era natural de Por-
tugal, ao contrario de outros estudos realizados em paises
desenvolvidos onde a populagdo € maioritariamente imi-
grante.’®'” O estudo mostra que, na maioria, as criangas
foram infectadas nos seus agregados familiares, mas que
apesar da doenga ser conhecida no adulto, o tempo que
mediou entre o diagndstico no caso index e nos nossos
doentes teve uma média superior a um ano (13,7 meses).
Por outro lado, apesar de 50 doentes terem um contacto
com TB conhecido, apenas 29 foram rastreados. Estes as-
pectos sugerem que o rastreio dos contactos de doentes
com TB podera estar muito aquém do desejado, podendo
necessitar de reformulagdes e melhorias.

O aumento do numero de casos em 2017 relaciona-se
em parte com um surto de um caso de TB bacilifera de um
adulto, com tempo alargado entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico,' mas também com falhas na identificacdo da
doenga em grupos de risco. Por outro lado, a estabilizagcao
do nimero de doentes oriundos de PALOP, onde a TB é
endémica, alerta para a importancia da realizagdo de um
rastreio sistematico nesta populagao.

A retirada da vacina BCG do Programa Nacional de Va-
cinagéo para a populagédo em geral no ano de 2016 nao
teve qualquer influéncia no nimero de casos neste estu-
do. A maioria dos doentes tinha vacina BCG, que como ¢é
sabido ndo tem qualquer interferéncia na transmissao da
doenca pulmonar, mas neste estudo também nao preveniu
formas graves como a meningite tuberculosa e TB miliar
em doentes saudaveis (n = 8; cinco doentes com TB me-
ningea e trés com TB miliar), confirmando a necessidade
de novas vacinas com impacto na imunidade de grupo.'®
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O diagnéstico apresentou-se como um desafio, nomea-
damente pela auséncia de especificidade dos sintomas,
dificuldades em obter confirmagédo bacterioldgica e pela
elevada ocorréncia de doenga extrapulmonar.'316.19

A clinica, tal como esta descrito na literatura, foi ines-
pecifica, com sintomas comuns como tosse, febre, astenia
e perda ponderal.’*2° O agente identificado em 59,3%
dos casos ocorreu principalmente na TP, como acontece
na idade adulta. Esta percentagem foi sobreponivel ao en-
contrado noutros estudos.'®'” No entanto, a percentagem
de doentes com exame cultural positivo foi superior (59,3%
vs 25% - 50%),°'® o que pode indicar uma boa capacidade
técnica do laboratério de microbiologia do nosso hospital.

O TST e o0 IGRA podem auxiliar no diagndstico mas néo
distinguem a doenca ativa da infegao latente, sendo funda-
mental a sua associagdo a clinica, achados radiolégicos e
contexto epidemioldgico.?' O TST foi positivo em 78,8% e
ligeiramente superior a outros estudos (72,3%?2' e 53,3%)."°
O IGRA podera ser mais benéfico no contexto de TB laten-
te.?? Neste estudo, a positividade do IGRA-Quantiferon e
do T-SPOT foi inferior a outros descritos na literatura, mas
nao foram realizados em todos os doentes, o que podera
condicionar os resultados.?

As formas de doenga extrapulmonar apresentam uma
maior complexidade e exigem uma forte suspeigao clinica
para o diagnostico. A taxa de 47,6% identificada deste estu-
do foi mais elevada que a reportada em outros paises como
a Turquia (35%)'" e Dinamarca (24,8%)'® mas, tal como
descrito na literatura, foi mais frequente em imigrantes e
em doentes mais jovens.'61

No mundo morrem anualmente cerca de 210 000 crian-
cas por complicagdes de TB,% com a maior taxa de mor-
talidade e de sequelas associada a meningite tuberculo-
sa.’ Neste estudo, 16,6% dos casos tiveram complicagdes
e 8,3% sequelas, sendo que trés doentes apresentaram
complicagdes e sequelas associadas ao envolvimento do
sistema nervoso central. Também o ndmero consideravel
de sequelas em doentes com TB 6ssea (7/15; 46,7%) con-
firma que a morbilidade da doenga se mantém elevada
mesmo em paises com bons recursos de tratamento.

A resisténcia a terapéutica antibacilar em 11% dos
doentes é significativa, e justifica de acordo com o nosso
parecer uma monitorizagao e vigilancia apertadas, em con-
sonancia com outros estudos. Sobre a resisténcia em idade
pediatrica sabe-se que num estudo feito na Dinamarca a
resisténcia foi de 11%,'® em Espanha sabe-se que a preva-
|éncia estimada é superior a 4%% e na Europa a taxa de TB
multirresistente é de 3,7% (> 10% dos casos reportados na
Estdnia e Lituania).®

O presente estudo é mais abrangente que outros es-
tudos realizados em Portugal®® e revela uma elevada mor-
bilidade e consequente interferéncia na saude da crianga.
Estes aspectos deverdo ser objeto de reflexdo séria com o
proposito de implementar medidas que visem a diminuigédo
da doenga pediatrica no nosso pais.

O estudo apresenta algumas limitagdes, nomeadamen-
te o facto de ser unicéntrico e retrospectivo, baseado na

colheita de dados de processos clinicos, existindo a possi-
bilidade de parte da informagao se encontrar omitida.

CONCLUSAO

A TB é pouco frequente em Pediatria, mas tem um im-
pacto significativo na saude da crianga, pelo que ndo deve
ser negligenciada. As formas extrapulmonares sdo mais
frequentes neste grupo etario, apresentam maior complexi-
dade de diagndstico e tratamento e exigem uma forte sus-
peicao clinica para o seu diagndstico.

Na crianga é fundamental diminuir o tempo até a reali-
zagao do diagnostico e assim prevenir as formas graves,
mas também, e ndo menos importante, no adulto, para se
conseguir diminuir o periodo de contagiosidade. O estudo
alerta ainda para a importancia do rastreio sistematico da
infecdo em criangas de PALOP, em imunocomprometidos e
com doenga cronica.

OBSERVAGOES

Dados parciais apresentados em comunicagéo oral nas
112 Jornadas de Atualizagdo em Doengas Infeciosas do
Hospital de Curry Cabral do CHULC, realizadas nos dias
25 e 26 de janeiro de 2018, Lisboa.

Poster nas 12% Jornadas de Atualizacdo em Doengas
Infeciosas do Hospital de Curry Cabral do CHULC, reali-
zadas nos dias 23 e 24 de janeiro de 2020, Lisboa, com o
Prémio de Melhor Poster do Congresso.
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