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Resumo

Apresentamos um caso de tuberculose multirresistente (TBMDR)
em lactente, internado com diagnéstico inicial de pneumonia,
sem melhora ap6s uso de antibiéticos. O lavado gastrico mostrou
baciloscopia e cultura positivas (+). Mae tabagista, sintomatica
respiratoria, radiografia do térax com imagem bilateral cavitaria
e baciloscopia positiva (+++). O resultado da cultura de ambas
foi positiva para Mycobacterium tuberculosis (Mtb) e o teste de
sensibilidade apresentou o mesmo padrao de multirresisténcia. A
crianca fez esquema de tratamento composto de capreomicina,
etambutol, levofloxacina, terizidona e pirazinamida, com 6tima
resposta, evoluindo para a cura apds 15 meses de tratamento.
E extremamente importante buscar o diagndstico precoce da
enfermidade, a histéria de contato e a pronta instituicdo do
esquema terapéutico para o sucesso do tratamento da TBMDR
em criangas.
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Abstract

We report a case of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)
in a six-month infant having an initial diagnosis of pneumonia
without improvement after antibiotic use. The gastric aspirate
sample showed smear microscopy and culture positives. Her
mother had respiratory symptomatology, positive smear
(+++), bilateral cavities on chest x-ray, and a smoking habit. The
child and her mother had culture positive for Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) and both sensitivity tests presented the
same pattern of multidrug-resistance. Treatment regimen was
composed of capreomycin, ethambutol, levofloxacin, terizidon
and pyrazinamide. The child had an excellent response, evolving
to a cure after 15 months of treatment. It is extremely important
to seek early diagnosis, the history of close contact, and prompt
establishment of the therapeutic regimen for the successful
treatment of MDR-TB in children.
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1. Introducao

A tuberculose multirresistente (TBMDR) é causada
pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb) resistente
a rifampicina e isoniazida, os principais farmacos
antituberculose de primeira linha.! Em 2022, a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) estimou o
numero de casos globais de tuberculose (TB) em
10,6 milhées, sendo 12% em menores de 15 anos.?
Os casos estimados de TBMDR foram 410.000.2 No
Brasil, 4% dos 87.344 casos de TB notificados em
2022 ocorreram em menores de 15 anos.?

OnumerodecriancascomTBMDRnomundoainda
nao esta bem estabelecido.® Globalmente, s6 5% dos
casos de TBMDR pediatricos seriam identificados por
ano, e poucos receberiam tratamento adequado.* De
2015 a 2020 foram notificados, no Brasil, 18 casos de
TBMDR com idade até 14 anos.®

A doenca pediatrica esta associada com a alta
mortalidade. Com o aumento do numero de casos
de TBMDR no mundo, houve também aumento
de criancas expostas, sendo consideradas de
maior risco as menores de um ano de idade.
Invariavelmente indicam fonte de contato
domiciliar, e, por conseguinte, a crianca em
geral adquire a TBMDR primaria, e poucas tém
resisténcia adquirida.®

Apos ainfeccao tuberculosa, 90% das criangas que
vao desenvolver a doenca o fazem no primeiro ano
apos o contato com o caso indice, e praticamente
a totalidade destas fica doente no intervalo de dois
anos.®Lactentes e criangas pequenas tém risco maior
de desenvolver a doenca apés infeccao tuberculosa,
quediminuicomopassardosanos,sendosemelhante
ao risco do adulto apds cinco anos de idade.® Poucas
sao diagnosticadas e tratadas adequadamente,
devido adificuldade de confirmacao do diagnéstico.’
Os possiveis motivos para baixa deteccao incluem a
natureza paucibacilar e as dificuldades de se obter
amostras para confirmacao do diagnéstico.?

A apresentacao clinica e radiolégica de TBMDR
na crianca & semelhante & da TB sensivel3 E
extremamente importante a histéria de contato
com caso de TB. Na suspeita de TBMDR em criancas,
convém obter amostras de escarro ou outro material
bioldégico para confirmagao por testes moleculares,
que permitem detectar rapidamente o bacilo
rifampicina resistente, e realizar cultura e teste
de sensibilidade (TS) ampliado. Se a crianca tem
historia prévia de contato com uma pessoa doente
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sem melhora, ou ndo aderente ao tratamento, é
fundamental a informacdo se &€ caso de TBMDR
com o padrao de resisténcia.® A TBMDR deve ser
considerada nas criangas com diagndstico de TB
sem identificacdo do caso indice e que apesar da
adesdo nao apresentam melhora.? O diagndstico e o
tratamento precoces podem evitar a progressao para
formas mais graves da doenca.” A escolha do regime
terapéutico na criangca segue 0s mesmos principios
usados para o tratamento do adulto.2 O tratamento é
um desafio, envolve o uso de farmacos com elevada
toxicidade, formulacdes existentes no pais ainda
inadequadas para utilizacdo na crianga e um longo
periodo de duracdo.’ Porém, os beneficios podem
superar os riscos se o responsavel for orientado
sobre a importancia da adesdao ao tratamento.’
Atualmente, a OMS recomenda o uso de regimes
de curta duracao (9-11 meses) para TBMDR nao
complicada, com medicamentos orais, inclusive para
criancas® Os esquemas utilizariam combinacdes
de medicamentos novos como bedaquiling,
delamanida e fluoroquinolonas, entre outros.”®
Vdrios medicamentos ja existem em formulagdes
palatdveis para criangas, disponiveis para aquisicao
através de instituicdes como a Global Drug Facility.”

Consultas e exames devem ser realizados
regularmente para detectar precocemente sinais de
falha ou reacao adversa. Estudos recentes mostram
que mais de 80% das criancas com TBMDR podem ser
tratadas com sucesso.® O Brasil segue a proposta da
OMS no que diz respeito as prioridades relacionadas
a deteccao precoce dos casos e tratamento do
paciente.'

2. Relato do caso

Lactente com seis meses de idade, sexo feminino,
encaminhada de outro hospital para tratamento
de TBMDR. Relato de febre, adenomegalia cervical
bilateral hd um més e radiografia do térax (RX)
com consolidacdo homogénea em lobo superior
esquerdo (LSE). Ultrassonografia do abdémen
evidenciou incontaveis linfonodos no retroperitoneo
e auséncia de hepatoesplenomegalia. Utilizados
antibiéticos por 10 dias sem melhora radiolégica. O
lavado gastrico mostrou baciloscopia positiva, sendo
iniciado esquema padronizado para TB (rifampicina,
isoniazida, pirazinamida) associado a prednisolona.
Evoluiu com persisténcia da febre, estado geral
mantido.
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Mae com relato de tratamento prévio para TB
pulmonar, com desfecho de cura. Recidiva apds um
ano, pouca adesdao ao tratamento. Apresentava-
se sintomatica respiratéria, RX com cavidades
bilaterais, baciloscopia positiva (+++), pedido cultura
e TS. Reiniciado esquema basico com dose fixa
combinada. Relata ter feito pré-natal, ndo soube
precisar numero de consultas. Tabagista, etilista, com
baixo nivel de escolaridade.

A crianca nasceu de parto hospitalar, boas
condicbes de vitalidade. Aleitamento materno
nos trés primeiros meses, desenvolvimento
normal para idade. Contatos avaliados, porém sem
acompanhamento regular. Ao exame fisico, estava
ativa, feburil, hidratada, hipocorada +/4+, acianética,
anictérica. Linfonodos cervicais bilaterais, indolores,
moveis sem sinais flogisticos, medindo 1,5cm de
maior diametro. Cicatriz de BCG presente. Taquipneia
leve, Sa0,=97%, diminuicGo do murmurio
vesicular no hemitérax esquerdo, sopro tubario no
terco superior. Ritmo cardiaco normal. Auséncia
de  hepatoesplenomegalia.  Desenvolvimento
compativel com a faixa etaria, auséncia de
comprometimento neurolégico. Peso: 8 kg (Percentil:
50-85), estatura: 63 cm (Percentil: 3-15)."

Exames complementares: hemograma mostrou
anemia, Hb:10,6g/d|, leucécitos 11.600, 03 bastdes,
PCR: 150 mg/L (VR: 5mg/L). TGO/AST: 60,0U/L
(VR: 9-80 U/L), TGP/ALT: 8U/L (VR:13-45U/L),
anti-HIV negativo. Liquor normal, com cultura
negativa para germes comuns e micobactérias.
Tomografia de cranio normal. Fundoscopia normal.
Lavado gastrico: baciloscopia positiva, cultura:
Mycobacterium tuberculosis. TS da crianca mostrou
resisténcia a rifampicina, isoniazida, estreptomicina
e sensivel ao etambutol, padrdo igual ao materno.
Ecocardiograma normal. Radiografia do tdrax
apresentando opacidade homogénea no LSE
(Figura 1). Nova ultrassonografia: sem evidéncia de
linfonodomegalias no retroperitdbneo e auséncia de
hepatoesplenomegalia.

Iniciado esquema com capreomicina (15mg/kg/
dia), etambutol (20mg/kg/dia), levofloxacino (10mg/
kg/dia), terizidona (15mg/kg/dia), pirazinamida
(35mg/kg/dia) e piridoxina 25mg/dia, segundo
preconizado pelo Ministério da Saude (MS).! Evoluiu
com desaparecimento da febre apds 30 dias de
tratamento, ganho ponderal e sem apresentar
efeitos adversos. Lavado gastrico no 1° més com
baciloscopia negativa e cultura positiva. Alta apos
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Figura 1. Radiografia de térax AP - consolidacao em LSE.

42 dias de internacao, com recomendacdo para
tratamento diretamente observado (TDO).

Feito acompanhamento clinico mensal, com
internagdes para lavado gdastrico no 2° 4°, 6° e
11° meses de tratamento. Baciloscopias e culturas
negativas. Emissao otoacustica normal no segundo
més. Tomografia computadorizada de térax no
7° més: reducao volumeétrica do LSE, cavidade de
parede espessada com calcificacdo de permeio na
porcao posterior do segmento apico-posterior e
faixas fibroatelectdsicas (Figura 2).

A capreomicina foi descontinuada a partir do 5°
més, e pirazinamida a partirdo 7°més. A duracao total
do tratamento foi de 15 meses. O regime de TDO e
monitoramento radiolégico comprovaram a adesao,

Figura 2. Sétimo més de tratamento, tomografia mostrando leséo
cavitéria com calcificacdo em LSE.
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auséncia de efeitos adversos e excelente resposta
ao tratamento. Radiografia de acompanhamento
mostrou fibrose e calcificacdo no LSE (Figura 3).
Mae e filha receberam alta curadas, continuando
acompanhamento ambulatorial.

O relato do caso foi aprovado pelo CEP sob o n°
CAAE92131118.7.0000.5240.

Figura 3. Lesdo calcificada em LSE.

3. Discussao

A maioria dos lactentes adquire TB através de
contato proximo, geralmente intradomiciliar, como
no caso descrito, em que a mae foi o caso-indice.®
O risco de progressao de infeccdo para doenca esta
relacionado a idade, resposta imune, desnutricao e
imunodeficiéncia. Lactentes infectados tém maior
risco de progressao para doenca e desenvolver
forma disseminada. No caso descrito, destaca-se a
importancia de manter alto indice de suspeita de
TB no lactente que apresenta febre, adenomegalia
cervical e imagem radiolégica de consolidacdo
pulmonar, que ndao melhora com antibiéticos. A mae
apresentava tosse, sendo solicitada apenas uma
amostra de escarro no final da gestacao e ap6s parto,
sem ter sido valorizada a histéria prévia de TB com
falha no tratamento. Sempre que possivel, buscar
confirmacao diagndstica com culturas e testes
moleculares. A coleta de amostras do lavado gastrico
confirmou cultura positiva para M. tuberculosis,
e o TS do lactente mostrou o mesmo padrao de
multirresisténcia da mae. Nao conseguindo obter o
padrao de resisténcia da crianga, guiar o tratamento
pelo TS do caso indice.
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A grande dificuldade foi a inexisténcia de
medicamentos com formulacdo adequada para
lactentes. Os medicamentos foram preparados em
farmacia de manipulacdo, e as doses reajustadas
de acordo com peso, quando necessdrio. S6
recentemente, o Brasil incorporou o uso de
comprimidos de dose fixa combinada dispersiveis
para tratamento da TB sensivel em criancas.”
Formulagbes adequadas para o tratamento das
formas resistentes em criancas ainda nao estao
disponiveis em nosso pais.

A duracao do tratamento da TBMDR em criangas
depende da apresentacao e gravidade da doenca.
Criancas com doenca nao severa podem ser tratadas
por 9 a 12 meses, enquanto as que apresentam
doenca severa, de 12 a 18 meses, dependendo da
evolucao clinica” A OMS define doenca grave em
criancas menores de 15 anos na presenca de lesdes
cavitarias ou acometimento bilateral, e formas
extrapulmonares outras que nao linfoadenopatia.
Desnutricdo severa, imunossupressao avangada
e bacteriologia positiva podem ser consideradas
quanto a duracao do tratamento.?

Bedaquilina e delamanida ja podem ser utilizadas
em criancas de qualquer idade na composicdo
dos esquemas de tratamento.® Esses novos
medicamentos foram incorporados pelo SUS
em 2020, havendo atualizacdao dos esquemas de
tratamento para TBMDR em adultos."
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