U“‘ll

i

l:
|

Pulmaio RI 2000: 9 (2): 54-60

Tuberculose na infancia: aspectos gerais

Tuberculosis in childhood: general features

Rosana Afw;s"" Anna Machacdo MHFQ'UES**
Clemax Couto Sant’Anna***

Dados epidemiologicos

A tuberculose ¢ uma doenca infecto-contagiosa
causada pelo Mycobacterium tuberculosis e, even-
tualmente, pelo M. bovis e M. africanum.

O ndmero de casos de tuberculose no mundo é
estimacdo em 10,4 milhoes no ano 2000, pela Or-
ganizacao Mundial da Sadde (OMS)".

Dentre os agentes complicadores da epidemio-
logia cla tuberculose, ha os historicamente conheci-
dos, como a miséria e as convulsdes sociais, e 0s
recentes: o virus da imunodeficiéncia humana - HIV
- e, em menor grau mas preocupante, a dissemina-
cao de cepas do M tuberculosis multirresistentes'”,

O coeficiente de incidéncia de tuberculose de
tocdas as formas no Brasil, de acordo com o Progra-
ma Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT),
foi de 51,3/100.000 habitantes em 1998, com
82.931 casos novos da doenga. Acredita-se que
80% dos casos de tuberculose sejam notificados,
permitindo avaliagao de natureza epidemiologica
quando distribuidos por idade e segundo formas
clinicas (Figura 1)%,

A situacao epidemiologica varia segundo as
diversas regioes do pais. No entanto, houve, entre

1988 e 1991, um aumento inesperado de casos
notificados de tuberculose nos grandes centros,
como Sao Paulo e Rio de Janeiro, atribuido a ma-
nutencao ou piora da situagao socioecondmica e
a desativacao, em 1990, da Campanha Nacional
Contra a Tuberculose, com falha na distribuicao
de drogas pelo servigo pablico. Também se invo-
ca o aumento dos casos de AIDS, particularmente
incidentes nestes dois centros'?.

Em 1997, o estado de Sao Paulo notificou o
maior nimero de doentes — 17.609, e o Rio de Ja-
neiro, 15.193, Mas, avaliando o coeficiente de
incidéncia, o Rio de Janeiro detém o primeiro lu-
gar com 112/100.000 habitantes, o dobro do obser-
vado em Sao Paulo - 50,7%",

Quadro clinico e diagnostico
laboratorial”*

A tuberculose pulmonar na infancia costuma
evoluir com febre, quase sempre moderada e sinais
gerais, como irritabilidade, astenia, emagrecimento
e, em muitos casos, tosse Umida ou produtiva. As
manifestacoes respiratorias ndo sao caracteristicas,
podendo surgir tosse seca, irritativa; em raras oca-
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sioes, escolares e adolescentes apresentam he-
moptise ou escarros com sangue. Alguns casos
assintomaticos sao descobertos ao ser feito contro-
le de comunicantes de um caso indice, geralmen-
te um adulto.

A historia epidemiolégica, isto €, o relato de
que a crianga supostamente tuberculosa — com
base em dados clinico-radioldgicos — convive com
adulto bacilifero freqlientemente constitui ele-
mento decisivo para o diagnéstico e para o inicio
do tratamento no paciente pediatrico.

Quando nao ha relato de que existam casos de
tuberculose no domicilio da crianga, é conveniente
perguntar pela eventual presenca de adultos ou cri-
ancas com “tosse ha mais de 30 dias”, que estejam
emagrecendo ou “resfriados” ha muito tempo. O
contagio extradomiciliar pode ser detectado com
perguntas sobre a permanéncia da crianca com vizi-
nhos, babas e em colégios. Caso haja algum “sus-
peito”, é conveniente orienta-lo a realizar bacilos-
copia de escarro ou radiografia de térax.

Pelo menos dois aspectos radiologicos sao su-
gestivos de tuberculose toracica: o padrao miliar -
imagem do tipo reticulo-nodular difusa, bilateral -
¢ as adenomegalias hilares ou mediastinais asso-
ciadas ou ndo a processo de condensacao pulmo-
nar. Qualquer aspecto radiolégico pode ser encon-
trado na tuberculose.

As pneumonias de evolugao lenta, sem respos-
ta aos antimicrobianos para germes comuns, as
vezes com escavacgoes, podem ser formas de tu-

Tuberculose na infancia: aspectos gerais

berculose cujo padrao radiolégico difere do descri-
to anteriormente.

O teste tuberculinico padrao é realizado atra-
vés da reacao de Mantoux, que consiste na inje-
cao intradérmica de PPD, com leitura tardia (48 a
72 horas). O teste tem uma sensibilidade em torno
de 80%.

A vacina BCG induz reacao cutanea ao teste
tuberculinico, na maioria das vazes, até 9mm e
tende a anergia com o passar do tempo, possivel-
mente nos primeiros dois anos subseqtientes a va-
cinacao; ja a infecgao pelo M.tuberculosis deter-
minaria reacao mais duradoura ao teste".

A realizagao do exame de escarro para pesquisa
direta de BAAR e cultura para M tuberculosis fica
limitada a criangas capazes de expectorar, quase
sempre com mais de cinco ou seis anos. Eventual-
mente, pode ser Gtil o escarro induzido, isto é, o
estimulo da faringe com swab ou nebulizagao com
solugdo de cloreto de sédio a 20%, produzindo a
tosse e expectoracao. Nas criancas menores, inca-
pazes de expectorar, a colheita de material deve
ser realizada através de lavado ou aspirados gas-
trico e bronquico. Estes procedimentos s6 podem
ser utilizados em ambiente hospitalar ou centro
de referéncia, sendo necessaria a internacao no
caso do lavado gastrico.

O diagndstico rapido da doencga subentende
métodos sorolégicos, como ELISA, e métodos nao
imunolégicos, através de procedimentos que vi-
sam detectar, a curto prazo, metabélitos do M

Figura 1 - Distribuicao da tuberculose no Brasil, segundo idade e formas clinicas.
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tuberculosis, como, por exemplo, o Bactec, e, mais
recentemente, a pesquisa de DNA do bacilo, atra-
vés de sondas genéticas, como a reagao em cacdeia
da polimerase (PCR). A utilizacao desta tecnologia
ainda é restrita, mesmo em paises desenvolvidos.
O quadro 1 descreve critérios diagnosticos
de tuberculose, através de pontuacao de acha-
dos clinico-radiolégicos, epidemiolagicos e la-
boratoriais™. Resumidamente, valoriza-se para o
diagnodstico:
1) historia clinica compativel: febre ha mais de
15 dias, emagrecimento, queda progressiva do
estado geral, irritabilidade e tosse;
2) radiografia de torax sugestiva: adenomegalias
hilares ou paratraqueais associadas ou nao a con-
densacao pulmonar, padrao miliar, pneumonia de
curso lento (por mais de 15 dias);
3) historia de contato: convivéncia com acdulto
bacilifero;
4) teste tuberculinico positivo: reator forte superior
a 15mm em criancgas vacinadas com BCG ou su-
perior a 10mm em nao vacinadas ou vacinadas
com BCG ha mais de dois anos.

A doenga pode se exteriorizar por inimeras ou-
tras manifestacoes clinico-radiologicas nao descri-
tas acima.

Tratamento

A tuberculose persiste com indices elevados da
doenca e taxas preocupantes de abandono. A pro-
gramag¢ao técnica é normalizada e difundida; a
meclicacao, de baixo custo - cerca de US$60,00 por
paciente —, ¢ comprovadamente eficaz, com mais
de 95% de cura, apenas 5% de probabilidade de re-
ciciva e menos de 5% de toxidade, se administrada
corretamente. Estes dados permitem concluir que, se
o programa e a medicacao sao eficientes, as falhas
seriam devidas ao retardo do diagndstico, prescri¢ao
inadequacda ou a tomada irregular das drogas, pela
reduzida procura dos sintomaticos respiratorios e
comunicantes de casos de tuberculose aos servigos
de satde, nos gquais estejam implantadas agoes de
controle da doenca (estes estariam em namero e
qualidade adequadas para a populagao)'.

A doenca, de carater social, ndo pode ser tra-
tada de forma isolada, mas ao nivel coletivo, de

Quadro 1

Diagnostico de tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes negativos a baciloscopia.

QUADRO CLINICO - RADIOLOGICO

Contato Estado
com adulto Teste tuberculinico® nutricional
tuberculoso SISVAN®*

Febre ou sintomas Adenomegalia hilar ou padriao miliar
comao: losse,
adinamia,
expecloracao, escavacao) inalterado > 2 semanas
emagrecimento,
sudorese Condensacao ou intiltracdo (com ou
= 2 semanas SeMmM escavagao) > 2 semanas
evoluindo com piora ou sem
melhora com antibidticos para

germes comuns

Condensacao ou infiltrado (com ou sem

Peso abaixo do
;mrc:nnlil 10

Proximo, nos >10mm em nao
vacinados com
BCG ou vacinados
> 2 anos

oLl

altimos 2 anos

=15mm em
vacinados < 2anos

< 15 pts > < 15 pts » < 10 pts » <15 pts > <« 5 pts »
Assintomatico ou Condensacao ou infiltrado de
com sintomas qualquer tipo < 2 semanas — 5 a Ymm =
<2 semanas

< 0 pts >» < 5 pts > < 5 pts >
Infecgao  respiralGria Peso
com melhora apos Ocasional < S5mm igual ou acima
uso de antibidticos Radiogratia normal ou negativo do percentil 10
para germes comuns
ou sem antibioticos

< 10 pts > < -5 pts » <0pts > <«O0pts » < 0 pts >»

Legenda: pts (pontos); *Esta interpretagao nio se aplica a revacinados com BCG; **SISVAN (Sistema de Vigilincia Alimentar e Nutricional - M5/1997).

Interpretacao: Maior ou igual a 40 pontos
Diagnostico muito proviavel
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30 a 35 ponlos
Diagnostico possivel

lgual ou inferior a 25 pontos
Diagndstico pouco provavel



modo direto e indireto. O direto, indivicdual, com
medicagao especifica, e o indireto, grupal, objeti-
vando melhorar as condicoes de satide comunita-
ria, conscientizando a populacao do seu valor
como cidadaos e parte integrante da sociedade.

O tratamento é baseado no ciclo do bacilo e
na atividade dos medicamentos. Logo apds a en-
trada do bacilo no organismo ocorre a fagocitose
pelo macréfago alveolar, iniciando o ciclo intra-
celular do germe'™ (Quadro 2).

O M tuberculosis é suscetivel a terapia somen-
te durante sua replicacao. Desenvolve-se em meio
aerobico e pH neutro, em diversas localizagoes,
compondo trés populagoes bacilares com transfor-
macoes quimicas e replicagoes diferentes. A pri-
meira localiza-se nas lesoes cavitarias, onde o pH
¢ neutro ou alcalino propicio a acao rapida e ativa
do germe. Nas lesdes caseosas fechadas, outra
populacao esta presente em meio neutro, com
metabolismo e replicacao lenta e intermitente.
Nos macrofagos, encontra-se o outro contingente
de bacilos, em meio acido e com baixa replica-
¢ao. A ritampicina (R) e a isoniazida (H) destroem
a populacao bacilar em todos os tipos e meios. A
associacao ¢ usada nos seis meses de tratamento.
Na fase inicial, de ataque por dois meses, reduz
rapidamente os bacilos da lesao em ativa multi-
plicagao e restringe a eclosao de mutantes geneti-
camente resistentes. A resisténcia natural é con-
dicao genética, independente de contato anterior
aos farmacos. A interrupgao de terapéutica ou seu
uso incorreto concorrem para a selecao de mutan-
tes resistentes, provocando a resisténcia adquirida
ou secundaria. Na resisténcia primaria, o bacilo
resistente ¢ transmitido para um hospedeiro, vir-
gem de tratamento'"',

A pirazinamida (Z) é utilizada na primeira
fase da terapia. No macréfago, cujo meio é aci-
do, a droga torna-se bactericida, esterilizando a
populagao bacilar. A fase seguinte do tratamento
é de manutencao, dura quatro meses, atua na po-
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pulacdo bacilar extracelular, fixada no material
caseoso, e destroi os bacilos em baixa velocidade
de multiplicacao. O esquema preconizado pelo
Ministério da Sadde (MS) esta descrito no quadro
3E1E,I;::l

Outras drogas, como a estreptomicina (S) e o
etambutol (E), s6 devem ser utilizadas nos casos
de intolerancia ou faléncia do tratamento em es-
quemas padronizados pelo MS"*.

A meningoencefalite tuberculosa em menores
de 15 anos deve ser tratada com o esquema 1M
(Quadro 4). O corticosterdide ¢ introduzido desde
o inicio do tratamento visando a reducao de vas-
culite, inflamacao e pressao intracraniana. Usa-se
a prednisona na dose de 1 a 2mg/kg/dia, num pe-
riodo de uma quatro meses, com reducao paulati-
na. A fisioterapia, da mesma forma, é introduzida
precocemente, dependendo das condigoes do pa-
ciente'”.

A corticoterapia também estaria indicada na
tuberculose endobrénquica, miliar grave, peritoni-
al (com comprovacao histopatologica), oftalmica
e quando ha comprometimento de pericardio e
pleura.

As formas de tuberculose extrapulmonar de
evolugao complicada, apéds avaliagao especi-
alizada, poderdo ser tratadas por nove meses, com
dois meses de RHZ e sete meses de RH (2RHZ/
7RH)™.

A co-infecgao tuberculose-AlDS deve ser trata-
da com o esquema 1,

A medicacao antituberculose é bem tolerada e
raramente produz reagoes adversas na crianca. A
hepatotoxicidade ocorre principalmente se o paci-
ente esta gravemente enfermo ou desnutrido.

Situacoes especiais
Tuberculose multirresistente (TBMR)

O conceito de paciente multirresistente tem
dois aspectos: operacional - faléncia aos esque-
mas I, IR e 11, e bacteriologico - resisténcia a pelo

Quadro 2
Caracteristicas do bacilo e atividade cdas drogas antituberculosas.

Pirazinamida

Isoniazida
Rifampicina

Isoniazida
Rifampicina

Local de acdo intracelular

Multiplicacao  bacilar haixa

Histopatologia granuloma inicial

extracelular intracelular

normal - 18h alta

caseo solido lesao  cavitaria

Fonte: Cirosset, 1981 (modificacdo).
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menos trés das principais drogas utilizadas no
pais: rifampicina, isoniazida, pirazinamicda, etam-
butol e estreptomicina. Estima-se, atualmente,
incidéncia de TBMR em 1% no Brasil, ou seja,
cerca de 1.000 pacientes tuberculosos, de todas as
idacles. Nao se conhece a prevaléncia em crian-
cas, apenas alguns casos isolados em centros de
referéncia"*'.

Em adultos, no Brasil, o protocolo experimental
cde tratamento do paciente TBMR consta de cinco
drogas: estreptomicina ou capreomicina associada a
ofloxacina, terizidona, clofazimina e etambutol ou
rifabutina. Devido aos efeitos colaterais e inexperi-
éncia no uso destas drogas em criangas menores de
12 anos, desaconselha-se seu uso™.

Co-infeccao tuberculose — AIDS

A maioria dos estudos demonstra maior incidén-
cia da tuberculose na populagao pediatrica com
AIDS, provavelmente devido ao contato com bacili-

feros, frequientemente pais co-infectados com tuber-
culose-AlDS e instituigoes de apoio.

O quadro clinico e sua evolugao, assim como o
predominio da doenga no sitio pulmonar, nao dife-
rem daquele apresentado em crianga soronegativa. A
racliografia de térax pode ser sugestiva com altera-
cao micronodular e/ou adenopatia peri-hilar e/ou
mediastinal. O padrao radiologico miconodular difu-
so pode ser confundido com a pneumonia interstici-
al linfocitica (PIL), principalmente quando associado
a adenopatia peri-hilar. A PIL acomete de 25 a 30%
clas criancas infectadas pelo HIV e pode ser diferen-
ciada clinicamente da tuberculose, pois freqiiente-
mente esta associada a hipertrofia de parétidas e
baqueteamento digital"®’.

A pesquisa do bacilo (BAAR) deve ser realiza-
da sempre que possivel e em qualquer material
obtido, seja escarro, lavados gastrico e bronquico,
sangue, medula dssea e outros tecidos, com cultu-
ra e testes de sensibilidade.

Quadro 3: Esquema 1
Indicado em pacientes com todas as formas de tuberculose pulmonar e
extrapulmonar, infectados ou nao pelo HIV, exceto na meningoencefalite.

PESO DO PACIENTE

Fases do tratamento Até 20Kg Mais de 20Kg e até 35Kg | Mais de 35Kg e até 45Kg | Mais de 45Kg
(mg/Kg/dia) 15 anos (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
1* fase R* 10 300 450 600
(2 meses) H* 10 200 300 400
5T 35 1000 35 2.000
2% Jase R 10 300 450 600
(4 meses) H 10 200 300 400

R: Rifampicina — H: Isoniazida - Z: Pirazinamida. Siglas adotadas pela OMS. Fonte: Brasil. MS, 1995.

Quadro 4:

Esqquema 1M

- Indicaclo na mn:*m'ngr:r-n.::r.-.'l.h'r'rf.- tuberculosa.

IDADE DO PACIENTE

Fases do tratamento

Até 15 anos (mg/Kg/dia)

1% jase g 10 a 20 20
(2 meses) H*™ 10 a 20 20
L 35 35
2* fase IR 10 a 20 10 a 20
(7 meses) H 10 a 20 10 a 20

lgual ou superior a 15 anos (mg/dia)

Dose maxima diiria (mg/dia)

600
400
2000

600
400

*R: Rifampicina - H: Isoniazida - Z: Pirazinamida. Siglas adotadas pela OMS.
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Prevencao
Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia esta indicada para prevenir
a infecgao tuberculosa (quimioprofilaxia primaria)
ou tolher o adoecimento da pessoa infectada pela
doenca (quimioprofilaxia secundaria). Utiliza-se a
isoniazida, 10mg/kg/dia, durante seis meses. A
terapia so podera ser introduzida apds terem sido
afastadas todas as possibilidades de tuberculose!”,

Quimioprofilaxia primaria
Recém-nascidos comunicantes de baciliferos.
* Inicia-se com INH (10mg/kg/dia) por trés meses.
A seguir, realiza-se o teste tuberculinico. Se for
reator, prossegue-se a INH até o sexto més; se o
teste for nao reator, procede-se a vacinacao
BCG.

Quimioprofilaxia secundaria

Esta indicada em criancas menores de cinco
anos, nao vacinadas com BCG, radiografia de t6-
rax normal, assintomaticas, comunicantes de baci-
literos e PPD reator fraco ou forte.

Segundo o Consenso Brasileiro de Tuberculo-
se'™, outras indicacdes seriam:

* contato intradomiciliar com baciliferos, PPD re-
ator forte + 15mm, BCG ha menos de dois anos ou
PPD + 10mm nas vacinas ha mais de dois anos
com raio X de torax normal:

* viragem tuberculinica recente;

* uso de imunossupressor ou corticoterapia prolon-
gada;

* portador de sorologia positiva para HIV , assinto-
matico, raio X de torax normal PPD + 5mm. A
gquimioprofilaxia devera ser indicada, indepen-
dentemente do teste tuberculinico, caso a crian-
¢a infectada pelo HIV seja contactante de paci-
ente bacilitero.

Recentemente, com o problema de resisténcia
do bacilo as drogas, estudos tém sugerido a utili-
zacao de pirazinamida associada a ofloxacina,
ciprofloxacina, aminoglicosideo ou capreomicina
na quimioprofilaxia de contactantes de alto risco
de pacientes portadores destes bacilos!"7:'9),

De acordo com as Normas do Programa Nacio-
nal de Controle da Tuberculose', a conduta na
crianga contactante de aduito portador de
TBMR segue os mesmos critérios, com a utiliza-
¢ao de isoniazida por seis meses, quando a qui-
mioprofilaxia estd indicada, podendo-se associar a
rifampicina.

Tuberculose na infincia: aspectos gerais

Vacinacao BCG

A sigla BCG significa “bacilo de Calmette e
Guérin”, em homenagem aos pesquisadores res-
ponsaveis pelo desenvolvimento da cepa atenua-
da de M. bovis, utilizada na producgao da vaci-
na. Na moderna nomenclatura, o bacilo de
Calmette e Guérin denomina-se Mycobacterium
bovis BCG. Funciona como uma infeccao natural
controlada, reduzindo a chance de evoluir para
doenga "*. Nao evita a passagem de nao-infecta-
do para infectado, mas reduz em até 80% o risco
de adoecimento primario, e nao ha duavida sobre
o seu papel protetor contra as formas graves de
tuberculose de primo-infec¢ao: miliar e menin-
goencefalite!'219:20,

E previsto que mais de 50.000 mortes em cri-
ancas menores de cinco anos possam ser preveni-
das, no mundo, com o aumento da cobertura vaci-
nal BCG, para 90%"%".

A vacina BCG, no Brasil, ¢é prioritariamente
indicada em criancas de zero a quatro anos, sendo
obrigatéria em menores de um ano. A média naci-
onal de cobertura vacinal, em menores de um
ano, para a década de 80, variou de 65 a 75 % e,
em 1994, de 94,7%"**¥, No municipio do Rio de
laneiro, a cobertura vacinal BCG em menores de
um ano, nos Gltimos dez anos, é de 100%: no es-
tado, a cobertura é de cerca de 90%2*29,

No Brasil, ¢ padronizada desde 1940, tendo
sido empregacda por via oral até 1973, quando foi
implementada a via parenteral, através da aplica-
¢ao de 0,1ml por via intradérmica, na regiao sub-
deltoideana do brago direito, no caso de primo-
vacinagao, e um a dois centimetros abaixo, na
revacinacao. A revacinacao é recomendada para
criancgas a partir dos seis anos de idade, a fim de
assegurar a protecao da populacdo até a entrada
na idade adulta, por ser a mais atingida e ter sido
introduzida no pais em 1994925

Na evolugao da lesdao vacinal da primo-vaci-
nagao, logo apés a injecao intradérmica, surge
uma papula de duragao fugaz (30 minutos). No
decorrer da primeira semana, surgem eritema e
enduragao, e a cicatriz somente aparece seis a 12
semanas apos, em 95% dos vacinados?,

Pode ser aplicada associada a outras vacinas e
tem como contra-indicagoes a aplicacio em re-
cém-nascidos com menos de dois quilos de peso,
criangas com doencas eruptivas graves ou imuno-
deficiéncias, como a AIDS"Y,

As complicagoes dependem da dose, técnica,
via de inoculacao e do individuo. Sao considera-
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cdas raras, com um percentual de 0,04%"", e clas-

sificaclas da seguinte forma':

l. lesoes locais e regionais (mais freqlientes): abs-
cessos subcutaneos frios ou quentes, Ulcera
maior que 1cm, de evolugao lenta, adenopatia
satélite volumosa, dolorosa e supurada, cicatriz
queldide e reacao lupoide;

Il. lesoes resultantes de disseminagao (raras): le-
soes localizadas (pele, osteoarticular, 6rgaos
do torax, ganglios) e lesdes generalizadas.

Nestes casos, ¢ feita a notificacao a Coordena-
¢ao de Vigilancia Epidemiolégica do municipio
ou estado e ¢ avaliada a utilizagdo de INH
(10mg/Kg/dia) pelo tempo necessario para regres-
sao do processo, geralmente 30 a 45 dias, ou do
tratamento padronizado, na reacao lupdide e na
doenca disseminada"”*,
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