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Um caso pediatrico de tuberculose miliar:
achados raros e evolucao atipica
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A PEDIATRIC CASE OF MILIARY TUBERCULOSIS: RARE
FINDINGS AND ATYPICAL COURSE

ABSTRACT

Bachground: Miliary tuberculosis results from lympho-
hematogenous dissemination of Mycobacterium tuberculosis
and it's a severe manifestation of the disease.

Case report: A nine-year old girl was admitted to our hospital
with persistent fever. Acute miliary tuberculosis was diagnosed
after chest radiography revealing diffuse, bilateral, small lung
nodules, tubercular choroiditis in the right eye and positive
acid-fast bacilli in gastric aspirate. Brain magnetic resonance
imaging showed several small nodular lesions consistent with
tuberculomas. Mycobacterium tuberculosis was identified in
gastric aspirate cultures. Fever and positive acid-fast bacilli in
gastric aspirate persisted after more than 40 days of therapy.
It was excluded human immunodeficiency virus infection. No
complications were reported. Later, clinical outcome was good.

Discussion: Tuberculosis remains a relevant diagnosis
in children with prolonged fever. The classic image on chest
radiography, tubercular choroiditis and the presence of
acid-fast bacilli in gastric aspirate were essential in making a
prompt diagnosis and appropriate implementation of therapy.
It emphasized the importance of maintaining a high index of
suspicion for a condition that is treatable.
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RESUMO

Introducéo: A tuberculose miliar resulta da disseminagédo
linfohematogénica do Mycobacterium tuberculosis, sendo uma
manifestagcdo grave da infegao.

Caso clinico: Crianca de 9 anos, género feminino, com his-
téria de febre prolongada. O diagndstico de tuberculose miliar
foi colocado apos telerradiografia toracica com infiltrado reticu-
lonodular difuso bilateral, e corroborado pelo achado de tubér-
culos coroideus no olho direito e visualizagao de bacilos alcool-
-acido resistentes em amostra de suco gastrico. Detetaram-se
tuberculomas cerebrais na ressonancia magnética. Isolou-se
Mycobacterium tuberculosis multissensivel em amostras de
suco gastrico. Apdés mais de 40 dias de tratamento, persistia a
febre e baciloscopia positiva. Foi excluida infegdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana. Nao foram detetadas complicagdes.
Posteriormente, a evolugéo clinica foi favoravel.

Discussao/Conclusao: A tuberculose mantém-se um diag-
néstico relevante na crianga com febre prolongada. A associa-
¢do da imagem toracica, baciloscopias positivas e tubérculos
coroideus foram fundamentais para a celeridade do diagnéstico
e implementacdo do tratamento. Reforca-se a importancia de
manter elevado indice de suspei¢do para uma patologia que tem
tratamento.

Palavras-chave: bacilos alcool-acido resistentes; febre
persistente; tuberculomas cerebrais; tubérculos coroideus
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INTRODUCAO

A tuberculose miliar (TM) resulta da disseminacéo linfohe-
matogénica do bacilo Mycobacterium tuberculosis.'? E uma
manifestacéo grave da infecdo, com incidéncia até 5%, afetando
principalmente criangas mais jovens e imunocomprometidos.'?
A apresentagéo clinica é variavel e o envolvimento de multiplos
6rgdos é comum, com doenca pulmonar em mais de 50% dos
casos e envolvimento do sistema nervoso central em cerca de
20% dos casos.?*

Em Portugal tem-se assistido a uma diminuicdo constante
da incidéncia de tuberculose. Em 2012, foi de 21,6/100000 ha-
bitantes, com 69 casos (2,8%) notificados na faixa etaria entre
os 0-14 anos.5¢

CASO CLINICO

Rapariga de nove anos de idade, etnia cigana, com défice
cognitivo ligeiro, epilepsia controlada farmacologicamente e an-
tecedentes de meningite meningocdcica aos 7 anos de idade. O
plano nacional de vacinagéo estava atualizado, incluindo a vaci-
na BCG (Bacillus Calmette-Guérin) administrada ao nascimento.
A historia familiar era irrelevante.

Recorreu ao nosso hospital por febre com 19 dias de evolu-
¢éo, sem outros sintomas associados. Tinha realizado antibiote-
rapia prévia por suspeita de amigdalite aguda. Negava contato
com pessoas com doengas infeciosas. Na admisséo, apresenta-
va aspeto emagrecido e palidez cuténea, sem outras alteragdes
ao exame fisico.

No servico de urgéncia realizou telerradiografia de térax
que mostrou infiltrado micronodular difuso bilateral, padrdo mi-
liar (Fig. 1), e andlises sanguineas que revelaram: hemoglobina
11,4 g/dL, contagem total de leucécitos 4.800/uL (neutrdfilos
60,5%, linfécitos 28,6%), proteina C reativa (PCR) 63 mg/L (nor-
mal <2,90 mg/L) e velocidade de sedimentacéo (VS) 27 mm/h
(normal <15 mm/h). Colocou-se como hipdtese de diagndstico
mais provavel a tuberculose miliar. Foi avaliada por Oftalmolo-
gia, observando-se tubérculos cordideus no olho direito. A pro-
va de Mantoux revelou induracdo de 14 mm as 72 horas. Nas
amostras de suco gastrico colhidas nos primeiros 3 dias apds
admissao foi realizado exame direto, visualizando-se bacilos al-
cool-acido resistentes (BAAR), teste de amplificagdo de acidos
nucleicos (TAAN), positivo para Mycobacterium tuberculosis, e
exame cultural, com posterior crescimento de Mycobacterium
tuberculosis sensivel. Efetuou ecografia abdominal, com ligei-
ra hepatomegalia homogénea, sem outras alteragdes. Realizou
ressonancia magnética cerebral que mostrou lesées nodulares
parenquimatosas compativeis com tuberculomas (Fig. 2), e es-
tudo citoquimico e microbioldgico do liquido cefalorraquidiano
que foram normais.

Durante o internamento verificou-se em termos analiticos
aumento progressivo da leucocitose e elevagéo persistente da
PCR (Fig. 3). Efetuou tomografia computorizada toracica (30° dia
de tratamento) sem evidéncia de complicagdo, nomeadamente
presencga de cavitagéo, abcesso, derrame pleural ou atelectasia
(Figura 4). Completou, ainda, investigacdo com a realizagdo de
cintigrafia 6ssea e ecocardiograma, que foram normais. As sero-
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Figura 1 - Imagem de telerradiografia de térax a mostrar infil-
trado micronodular difuso bilateral, tipo miliar, caracteristico
da tuberculose miliar.

logias para virus da imunodeficiéncia humana (VIH) 1 e 2 foram
negativas. Persistiam BAAR em amostra de suco gastrico colhi-
da apds 43 dias de tratamento. O teste molecular de resistén-
cias a isoniazida e rifampicina revelou estirpe de Mycobacterium
tuberculosis sensivel.

Tratando-se de um caso provavel de tuberculose miliar, no
2° dia apds a admisséo iniciou tratamento quadruplo classico
(etambutol, isoniazida, rifampicina e pirazinamida). Manteve fe-
bre durante o internamento, sem novos sinais/sintomas ou alte-

Figura 2 - Imagem de ressonancia magnética
nuclear cerebral (ponderagao T1, axial) a mostrar
varias pequenas lesées nodulares captantes pa-
renquimatosas, medindo de didmetros maximos
cerca de 2mm, sem edema circundante (tuber-
culomas) no parénquima parietal bilateralmente.
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Figura 3 - Grafico A: Evolugdo do nimero de leucécitos totais, neutrdfilos e linfécitos ao longo do interna-
mento. Grafico B: Evolugéo dos valores de proteina C reativa (PCR) e velocidade de sedimentagéo (VS) ao

longo do internamento.

racoes no exame objetivo, tendo ficado apirética apds 46 dias
de tratamento.

Teve alta apos dois meses de internamento, com exame ob-
jetivo normal e baciloscopias negativas. O exame oftalmoldgico
realizado na data de alta confirmou resolugéo das lesbes coroi-
deias.

Cumpriu terapéutica quadrupla durante dois meses e com
isoniazida e rifampicina mais 10 meses. A ades&o ao tratamento
foi confirmada pela visita domicilidria diaria de uma enfermei-
ra para observar a toma dos antibacilares. Apds trés anos de
seguimento em consulta hospitalar ndo se registaram intercor-
réncias. Foi realizado rastreio aos conviventes ndo se tendo de-
tetado o caso index.

DISCUSSAO

Apresentamos o caso de uma crianga com febre prolonga-
da, o que associado ao aspeto miliar classico na telerradiografia
toracica apontou o diagndstico de TM, apoiado pela observacédo

de BAAR em amostra de suco gastrico e prova de Mantoux po-
sitiva. Dado ser comum o envolvimento de multiplos 6rgéos na
TM, pesquisamos outros locais de disseminagéo, objetivando-
-se envolvimento cerebral e oftalmolégico. O diagndstico con-
firmou-se por exame micobacteriolégico e TAAN positivos para
Mycobacterium tuberculosis.?*

Na crianga, a tuberculose constitui um desafio diagndstico,
dada a variabilidade e inespecificidade das manifestagdes cli-
nicas e dificuldade de obtencdo do diagndstico definitivo.*” As
manifestagdes mais frequentes da tuberculose na idade pedia-
trica sdo a doenca parenquimatosa pulmonar e a adenopatia
intratoracica, responsaveis por cerca de 60 a 80% dos casos.
De entre as manifestacdes extrapulmonares, a linfadenopatia
é a mais comum (67 %), seguida pelo envolvimento do sistema
nervoso central (13%) e pleural (6%), miliar/disseminado (5%) e
esquelético (4%).2 A TM é uma manifestacdo grave da infegéo,
sendo mais frequente em criancas até aos 3 anos e/ou infetadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana, o que néo se verificou

Figura 4 - Imagens de tomografia computorizada toracica a mostrar infiltrado alveolar, micronodular miliar bilateral com
areas de consolidagdo a esquerda, com adenopatias mediastinicas e hilares necrosadas.
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neste caso. O atraso no diagndstico e tratamento parece ser
causa importante de mortalidade, atingindo 15-20% na idade
pediatrica.’58

As manifestagdes clinicas iniciais da TM sdo inespecificas,
sendo a febre o sintoma mais comum, seguido pela malnutri¢éo,
tosse, perda ponderal, queixas respiratérias e hepatoespleno-
megalia.* No caso apresentado, o sindrome febril prolongado
era o unico sintoma, reforcando a necessidade de considerar
a tuberculose neste diagnodstico diferencial, dado Portugal ser
um pais de incidéncia intermédia da doenca.>%° O padrao miliar
classico da telerradiografia toracica foi decisivo para a rapidez
do diagndstico, no entanto pode estar ausente em até 50% dos
casos.*

Na TM pode haver envolvimento de qualquer érgdo, muitas
vezes assintomatico. No caso apresentado havia envolvimento
pulmonar, oftalmolégico e cerebral, sem manifesta¢des clini-
cas associadas. Cerca de 20-40% das criangas tém meningi-
te tuberculosa,? ausente neste caso, apesar do envolvimento
cerebral por tuberculomas. Estas lesdes cerebrais geralmente
desaparecem com o tratamento adequado, podendo também
cicatrizar com calcificagdes.'® Dado a auséncia de sinais ou sin-
tomas neuroldgicos, a sensibilidade do agente ao tratamento
instituido durante 12 meses e a comprovacao de melhoria cli-
nica, analitica e radioldgica nos restantes sistemas de 6rgéos
atingidos, ndo se considerou necessario, até ao momento, repe-
ticdo da ressonancia magnética cerebral. Quando presentes, os
tubérculos coroideus sdo patognomonicos de TM, constituindo
uma pista valiosa para o diagndstico. Assim, todos os doentes
com suspeita de TM devem ser submetidos a exame oftalmo-
I6gico sistematico. As lesdes geralmente involuem com o trata-
mento correto e atempado, embora possa ocorrer diminuigdo
varidvel da acuidade visual 2!

A confirmagao do diagndstico é conseguida através da iden-
tificac@o do agente. Na crianga ha maior dificuldade de obtencédo
do diagnostico definitivo, dado que as lesbes sdo geralmente pau-
cibacilares,>'""'® e o diagndstico micobacteriolégico é conseguido
em apenas 30-40% dos casos.®'" A colheita de suco gastrico é
0 método mais utilizado. Apesar de ser uma intervengé@o descon-
fortavel e que exige internamento, apresenta maior custo-efetivi-
dade e é menos invasiva que a broncoscopia.® A observacéo de
BAAR em amostra de suco gastrico é rara na idade pediatrica,® e
foi decisiva para o inicio precoce da terapéutica.

As alteragdes analiticas sdo inespecificas.*'>'3 A contagem
de leucdcitos totais habitualmente é normal, sendo rara a leuco-
penia ou leucocitose. Os reagentes de fase aguda estao eleva-
dos na maioria dos casos.* Neste caso, objetivou-se leucocitose
com neutrofilia e elevagdo da PCR, associada a persisténcia
de febre durante 45 dias e baciloscopia positiva, mesmo sob
tratamento em doses adequadas e com adeséo garantida por
observacdo. Esta evolucéo atipica conduziu a necessidade de
exclus@o de complicagdo ou tuberculose multirresistente.

O diagnéstico foi confirmado pelo TAAN e corroborado
pelo isolamento em cultura do Mycobacterium tuberculosis, em
amostra de suco gastrico. De realgcar a importancia do exame
cultural para testar a sensibilidade do agente aos antibacilares.
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Alguns estudos indicam que a vacinagdo com a vacina BCG
é efetiva na reducdo da incidéncia da TM, especialmente em
criangas.' ™ No caso apresentado, a crianca foi vacinada com a
vacina BCG ao nascimento. Apesar de a vacina atualmente utili-
zada poder ajudar a reduzir a incidéncia da TM, devem manter-se
esforgos no sentido de desenvolver uma vacina mais eficaz. 1

A tuberculose é um importante problema de saude publica e
deve ser considerada como diagnéstico diferencial em diversas
situagdes clinicas. No caso apresentado a associagao de diver-
sos fatores, alguns bastante raros, foi fundamental para o diag-
néstico rapido e implementagao da terapéutica adequada, com
evolugéo favoravel. Reforga-se a importéancia de manter elevado
indice de suspeicao para uma patologia que tem tratamento. A
evolucao clinica atipica revelou-se um desafio e obrigou a dis-
cussao multidisciplinar constante.
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