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A tuberculose continua a merecer especial aten¢ao dos profissionais de saude
e da sociedade como um todo. Apesar de ja existirem recursos tecnologicos capazes
de promover seu controle, ainda ndo hé perspectiva de obter, em futuro préximo,
sua eliminag¢do como problema de saude publica, a ndo ser que novas vacinas ou
medicamentos sejam desenvolvidos. Além disso, a associagao da tuberculose com
a infeccdo pelo HIV e a emergéncia e propagacao de cepas resistentes representam
desafios adicionais em escala mundial.

O Brasil ¢ um dos 22 paises priorizados pela OMS que concentram 80%
da carga mundial de TB. Em 2009, foram notificados 72 mil casos novos,
correspondendo a um coeficiente de incidéncia de 38/100.000 habitantes. Destes,
41mil foram baciliferos. Esses indicadores colocam o Brasil na 19a posi¢do
em relagdo ao numero de casos e na 104a posi¢do em relacdo ao coeficiente
de incidéncia (WHO, 2009). O estado de Sdo Paulo detecta o maior numero
absoluto de casos e o estado do Rio de Janeiro apresenta o maior coeficiente de
incidéncia(Sinan). E importante destacar que anualmente ainda morrem 4,5 mil
pessoas por tuberculose, doenga curavel e evitavel.

A tuberculose na infancia difere da forma do adulto, pois costuma ser
abacilifera, isto ¢, negativa ao exame bacteriolodgico, pelo reduzido niimero de
bacilos nas lesdes. As manifestacdes extrapulmonares da tuberculose na infancia
ocorrem em aproximadamente 25% do total de casos. Algumas localizacdes sdo
mais frequentes, como em ganglios periféricos, pleura, ossos e meninges. Neste
capitulo ¢ feita uma excelente revisdo a respeito do quadro clinico, diagnostico e
tratamento da tuberculose na infancia, com énfase na linfadenopatia cervical que é
a forma mais frequente de manifestagdo extrapulmonar na crianca.
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O Mycobacterium tuberculosis, responsavel pela tuberculose (TB), ¢ a
segunda causa mais comum de morte, associada as doencas infecciosas, logo apds a
AIDS causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency
Virus - HIV).! O reaparecimento da doenga ¢ devido principalmente a coinfeccdo
com o HIV em comunidades com alta prevaléncia de AIDS, que ocorre com maior
frequéncia no mundo em desenvolvimento.? As regides com as propor¢des mais
altas de casos sdo nos paises da Africa (31%) e da Asia (55%). O autor (SP) vem
do continente africano (Africa do Sul). Em contraste, nas tltimas duas décadas tem
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havido um declinio nos indices de TB nos paises desenvolvidos,® com os menores
nameros de casos relatados nas Américas (3%) e Europa (5%).* A diminuig¢do
dos indices de prevaléncia no Canadd, onde atualmento estou em treinamento,
conduz a uma falta de experiéncia entre os médicos, possivelmente contribuindo
para um indice baixo de suspeita e atraso no diagnodstico.> Ao me deparar com um
caso de tuberculose extra-pulmonar (TBEP), que conduzo com os algoritmos bem
conhecidos, aprendidos durante meu treinamento na Africa do Sul, fui encorajado
a dividir meus conhecimentos com os colegas por meio do XIII Manual da IAPO.

A TB pulmonar conta com aproximadamente 51% de todos os casos
de TB.7 A TBEP resulta da disseminagéo da doenga para varias outras partes do
corpo. Os locais comuns incluem os linfonodos, o sistema nervosa central (SNC),
0sso0s, pleura, abdomen, e trato génito-urinario.>® Como esta revisdo também
¢ dirigida aos otorrinos, o enfoque serd dirigido principalmente para a TBEP-
relacionada com a linfadenopatia cervical.

Tuberculose (TB) na infincia

A prevaléncia da TB nas criangas ¢ estimada em < 5% em paises com pouca
doenga.* No Canadd, a TB nas criangas ¢ muito mais presente em Aborigenes,
criangas nascidas no estrangeiro, fora do Canadé, e criancas nascidas no Canada,
mas de pais estrangeiros.* Uma crianga infectada geralmente representa um evento
sentinela dentro de uma comunidade, indicando transmissdo recente de um adulto
infectado com a doenga pulmonar. A TB na infincia é, portanto, considerada um
reflexo do controle da TB na populagdo.”’

As criangas, quando comparadas com os adultos ,sdo mais propensas a de-
senvolver a TB ¢/ou as formas avangadas de TB apds a infecgdo.> ' Em geral, o
risco para desenvolver a TB ativa e/ou formas avancadas de TB apo6s a infecgao,
estd inversamente relacionado com a idade, como mostra a Tabela 1.!! Os fatores
de risco incluem a idade da exposicdo, o estado nutricional e imune, fatores genéti-
cos, viruléncia do microorganismo e magnitude da infecc¢do inicial. ° Além disto,
a TBEP ¢ mais comum nas criang¢as do que nos adultos, e 25% dos casos relatados
ocorrem em lactentes e criangas < 4 anos de idade.'

Tabela 1. Prevaléncia da tuberculose pulmonar e extrapulmonar (TBEP) por grupo de idade.!": 13

Risco de doenga apos a infeccdo primaria Comentarios
Tuberculose dissemina- Tuberculose | Sem
da/ meningite tuberculosa | pulmonar doenga
<1 ano 10-20% 30-40% 50% Indices altos de morbidade e mor-
talidade
1-2 anos | 2-5% 10-20% 75-80% | Indices altos de morbidade e mor-
talidade
2-5anos | 0,5% 5% 95% -
5-10 anos | <0,5% 2% 98% “Anos escolares seguros”
> 10 anos | >0,5% 10-20% 80-90% | Efusao ou doenga tipo pneumonia
de adulto
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Historia natural da doenca e aspectos clinicos

O padrao da doenga ¢ descrito na Figura 1. Apos a exposi¢do inicial e a in-
fecgdo, o complexo primario € caracterizado por um infiltrado do parénquima pul-
monar, associado a um aumento dos linfonodos regionais. A maioria das criangas
sdo assintomaticas neste estagio e, na maioria dos casos, o infiltrado e a linfade-
nopatia resolvem-se espontaneamente.*° Caso o infiltrado continue aumentando e
progrida para TB pulmonar primaria, as lesdes podem cair nos vasos pulmonares,
resultando em disseminagao hematogénica para o pulmao (TB miliar) e para sitios
extrapulmonares distantes.

EXPOSICAO

3-12 semanas

4

Tub li x 1-12 "
feste cutineo INFECCAO "5 | DOENCA PRIMARIA
positivo COMPLEXO PRIMARIO 5% PROGRESSIVA

95%

: POS-PRIMARIA
CONFINAMENTO . OU REATIVACAO
5% DA DOENCA

Figura 1. Natureza da doenga *

A maioria dos casos de TBEP nas criangas presume-se que seja oriunda da
reativagdo da infeccao latente, adquirida durante uma infec¢ao primaria que possa
ter ocorrido anteriormente, ou o avango da TB pulmonar que se disseminou para
fora do pulmao. A doenga fora do parénquima pulmonar, geralmente ocorre devido
a disseminagdo linfatica ou pela semeadura hematogénica, na época da infecgdo
pulmonar inicial. Outras fontes, embora mais raras, incluem a ingestdo ou a ino-
culagdo direta. O resultado ¢ tanto a doenga aguda extrapulmonar, ou a contengao
local da bactéria (com o risco da doenga extrapulmonar ser reativada mais tarde).

A maioria das criangas (>50%) com a doenga TB ¢ assintomatica. Daquelas
que desenvolvem os sintomas, a maioria tera manifestagoes pulmonares, enquanto
que 25-35% das criangas terdo sintomas de manifestagdes extrapulmonares. ¢

As queixas sistémicas, como febre, sudorese noturna, anorexia e letargia po-
dem ocorrer, mas sdo menos frequentes. Os sintomas mais comuns da TB nas
criangas ¢ a tosse nos ultimos 3 meses, fadiga persistente, perda de peso, sendo que
de resto, a criancga esta assintomatica. Nas criangas mais velhas e nos adolescentes,
os sintomas sdo mais semelhantes aos dos adultos, como febre, sudorese noturna,
tosse produtiva, dor toracica e hemoptise. > '°

E importante distinguir a infecgdo tuberculosa latente de TB (ILTB) da in-
fec¢do ativa. Em ambas as situagdes existe a evidéncia da infeccdo pelo bacilo
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da tuberculose, com o teste cutdneo da tuberculina positivo (tuberculin skin test
- TST) ou por ensaio imunologico feito com amostras sanguineas), entretanto, na
infecgdo latente ndo ha evidéncias radiologicas ou microbioldgicas da doenga.*’
Indiscutivelmente, nas criangas ndo ha um longo periodo de laténcia da infecgao
até a doenga, o que € visto como uma doenca continua. A distin¢ao do diagndstico
entre acometimento latente e ativo ¢ feita com proposito da abordagem para uma
ou outra forma da doenga.

Aspectos clinicos especificos da tuberculose extrapulmonar (TBEP)

A manifestacdo clinica € varidvel, a crianga em geral ndo apresenta sinto-
mas pulmonares. A linfadenopatia cervical ¢ a forma mais comum da TBEP nas
criangas, com indices variando entre 60-75% de todas as TBEP.%% !2 Ela, de forma
tipica, envolve os nodulos supraclaviculares, cervicais anteriores e posteriores, €
submandibulares.'? Sem tratamento, pode ocorrer um abscesso frio (auséncia de
infiltrado inflamatério agudo) ou pode-se desenvolver uma forma mais cronificada
(com frequéncia referida como “escrofula”).®
Testes para o diagnéstico

Em geral todas as criangas com suspeita de linfadenite por TB deveriam ter
uma avaliagdo completa que inclui o seguinte (Tabela 2):

Tabela 2. A linfadenite por TB devera ter uma investigagdo completa.

1. Uma historia clinica detalhada do paciente que incluira:
» Sintomas gerais de perda de peso, febre, mal estar, tosse, dor no peito
» Duragfo da linfadenopatia cervical, crescimento, alteragdes na pele, drenagem
* Perguntas de carater social- pais de nascimento, viagens para regides endémicas de TB,
contato com pessoas que visitaram regides com TB endémica
* Historia de vacinagdo com BCG, teste cutaneo da tuberculina (TCT), ou raio-x de torax
caso ndo tenha sido feito antes, ter conhecimento do estado prévio para HIV

2. Exame fisico que inclui:
e Aparéncia geral — verificagdo do crescimento, perda de peso, fadiga
» Linfadenopatia cervical — presen¢a ou auséncia de formagao de fistula, nodulos coalescen-
tes multiplos, depressiveis ou amolecidos, se unilateral ou bilateral.
* Pulmonar — geralmente assintomatico, mas pode ter tosse seca, hemoptise, desconforto
respiratorio
«  Outros sitios extrapulmonares: caracteristicas clinicas de meningite, e de infec¢do Ossea

3. Raio-X de térax — evidéncia de TBP primaria
» Teste cutaneo da tuberculina (TCT)*
* Ensaios com liberagdo de interferon gama (interferon-gamma release assays - IGRA)*
e Testes para o HIV (devem ser oferecidos para todos os pacientes com diagnostico e suspei-
ta de TB)
* Outros testes complementares descritos na Tabela 3.

* Os testes complementares podem ser uteis quando se levantar suspeitas da linfadenite por TB
antes do diagnostico definitivo, ou para auxiliar no diagndstico de casos com achados microbio-
logicos e histologicos ndo positivos para TB, porém em testes diagnosticos especificos para TB.
O resultado negativo ndo exclui o diagndstico de TB.
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Tabela 3. Porcentagem de identificagdo do M. tuberculosis em vérios testes’

Tipo de amostra Cultura (%) Vantagens Desvantagens
Procedimento invasivo
. . Requer 3 amostras consecuti-
Maior rendimento das quer. ~
A . vas obtidas de manha cedo
Lavado gastrico 40-92 culturas, em especial nas
. Requer enfermagem espe-
criangas L
cializada para passar a sonda
nasogastrica
Pode ser util na . . .
. Procedimento invasivo
broncoscopia em Requer anestesia geral e
Lavado broncoalveolar | 4-43 especial com obstrugao dquer 2 &
bronquica ou bidpsia especialistas
N Baixo rendimento na cultura
transbronquica
Util nas criangas que ndo | Baixo rendimento na cultura
Swab laringeo 27-63 conseguem expectorar Requer fisioterapeuta para
Uu obtengdo da amostra
Rendimento comparavel
. . ao lavado gastrico Problemas com o controle de
Escarro induzido 20-30 5 P ~
Seguro, bem tolerado até | infecgdes
nas criangas

Estudo para o diagnéstico da TBEP

A importancia para a obten¢ao de uma cultura positiva ndo pode ser superes-
timada, a0 menos para excluir uma TB resistente a antimicrobianos. &8

A Biépsia Excisional Nodal é considerada o método de escolha para o
diagnodstico em regides pouco endémicas, tendo sensitividade diagnostica 6tima,
apesar de ser um método mais invasivo. ® Um diagndstico definitivo € obtido pela
cultura ou pela reacdo da polimerase me cadeia (polymerase chain reaction - PCR)
para a demonstragdo do M. tuberculosis no linfonodo extirpado. Isto também
permite a distingdo com as micobactérias atipicas que também podem causar
linfadenite, bem como outras causas infecciosas como a Bartonella spp. A cultura
¢ o padrio-ouro para o diagnostico, entretanto, pode levar até 4 semanas para
a obtencdo do resultado. Um resultado positivo na pesquisa de bacilos alcool-
acido resistente (BAAR) indica TB ativa, e tem especificidade excelente para o M.
tuberculosis em adultos, mas ela ¢ menor nas criangas. Os aspectos histologicos,
tais como os infiltrados linfoides nao-especificos, os granulomas nao caseosos, ou
as células gigantes de Langerhan em areas de necrose caseosa extensa, suportam
o diagnostico de uma provavel TB em casos tanto com cultura quanto com BAAR
negativos. As complicagdes raras da bidpsia excisional incluem a dor pés-cirargica,
infec¢do da ferida, e cicatriz.®

Em paises com TB-endémica, o Aspirado com Agulha Fina (AAF) aparece
como primeira linha de técnica diagnostica, quando o teste ¢ tido como sensivel
e especifico.!*!* Em situagdes de recurso limitado, é considerado mais seguro,
menos invasivo, e mais pratico do que a biopsia. Notadamente, na maioria dos
estudos com AAF oriundas destas regides menos favorecidas, o diagnodstico de TB
teve como base a detecgdo da inflamagdo granulomatosa.® ! 15
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Imagens radiolégicas

O ultrassom (US) é um bom exame para a investigagdo de primeira linha para
avaliagdo de massas cervicais no pescoco. Além disto, permite a citologia por aspira-
¢do guiada, e com agulha fina. A combinagdo da imagem com o AAF tem sensitivida-
de de 92% e especificidade de 97% para distingao entre doenga nodal benigna ou ma-
ligna.'® Os achados ao US, quando sdo comparados a TB com nddulos metastaticos,
revelam necrose cistica intra-nodal, com incidéncia alta de edema ao redor dos tecidos
moles.® Os nddulos reativos (incluindo aqueles da linfadenite tuberculosa) demons-
traram vascularidade proeminente, confinada principalmente ao hilo. Em contraste,
os nddulos malignos demonstram maior vascularizagdo periférica ou capsular.'®

Os achados na tomografia computadorizada (TC) mostram que a linfadenite
por TB ¢ variavel, dependendo do grau de material caseoso. Na fase inicial, os
nédulos de TB podem parecer aumentados e atenuados em relagdo ao musculo.
Mais tarde, no processo da doenga, com a alteragdo caseosa central, os nddulos
ficam com baixa densidade central, francamente cisticos, e associados com uma
incidéncia maior de realce periférico.® '’ Quando comparados ao linfoma, ficam
coalescentes com somente poucas alteragdes inflamatorias ao redor.®
Amplificacdo do acido nucleico (AAN)

A amplifica¢do do acido nucleico (AAN) ¢ uma tecnologia de amplificagdo
automatizada do acido nucleico, que detecta a presenga de DNA de M. tuberculosis
(MBT). Também ¢ capaz de detectar mutagao do gene RpoB. Usando o sistema
diagnostico Xpert MBT/RIF para TB, dentro de 2 horas obtém-se o resultado do
teste.” Outras vantagens incluem a detecgdo simultinea de TB e da resisténcia a
rifampicina. As mutagoes RpoB identificam 95% da resisténcia para a rifampicina
(tomada como indicador da TB multidroga resistente). Este ja ¢ um grande avango
no diagnostico de TB. O sistema Xpert MBT/RIF ¢ recomendado pelo Guidelines
Canadense de 2014 para investigacdo da TB pulmonar e extrapulmonar, em adul-
tos e criangas. O guidelines também recomenda que o Xpert MBT/RIF possa ser
usado como teste para substitui¢do de praticas habituais (incluindo microscopia
convencional, cultura, e/ou histopatologia) de amostras nao respiratorias (linfono-
dos e outros tecidos) de criangas com suspeita de terem TB extrapulmonar.
Abordagem

Os pacientes precisam ser abordados por um grupo multidisciplinar de mé-
dicos, enfermeiros especializados ¢ assistentes sociais.'’ A terapia eficaz, possivel
toxicidade e/ou resisténcia, bem como a prevengao de comunicantes em potencial,
necessitardo ser abordados e o melhor seria se houvesse a supervisao de um espe-
cialista em Moléstia Infecciosas.

Terapia clinica

A primeira linha para o tratamento da TB extra-pulmonar (TBEP) é a mesma
que para TB pulmonar.® Previamente todas as doses foram extrapoladas a partir de
esquemas para adultos, mas agora a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) langou
0 Guidelines para TB 2014, permitindo que a medicacao seja adequada de acordo
com o peso ¢ a idade da crianga, evitando a toxicidade e o sub-tratamento.® A OMS
recomenda o tratamento diario que inclui um periodo de 6 meses das medicagdes
relacionadas na Tabela 4.2
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Tabela 4. Primeira linha da terapia com medicamentos >

Esquema intermi- Apresentacdes
Medicamento | Dose Diaria** | tente: dose duas ve- P! At Principais reagdes adversas
i disponiveis
zes por semana**
« Elevagao moderada das
enzimas hepaticas
e 10 mg.mL suspengdo | * Hepatite
Isoniazida (lr?q;‘lxs ;I(l]%/l;f]’ 'Jg (zr?]jxo ggf)/l:f ) 100 mg tablete  Gastrite
' & ’ £ 300 mg tablete * Neuropatia periférica
(ver piriforme abaixo)
« Hipersensibilidade
10 mg/mL suspengdo . Colora}:ao laranja das
(reconstituida vida em Secregoces
. . 10-20 mg/kg 10-20 mg/kg . N « Vomitos
Rifampicina prateleira = 1 més) .
(max.600 mg) | (max. 600 mg) , « Hepatite
150 mg capsula N
* Doenga semelhante a
300 mg capsula .
influenza
 Hepatotoxicidade
Pirazinamida grfljxo ;n%/kg fr?lg:gi‘kg) 500 mg tablete « Hiperuricemia
o8 -8 * Artralgia
* Neurites otica com
acentuada diminuigéo da
Etambutol 15-20 mg/kg § | 50 mg/kg 100 mg tablete visdo e diminuigao da
(max. 1g) (max. 2.5 g) 400 mg tablete discriminagdo entre as
cores vermelha-verde
« Alteragdes gastrointestinais

A Fase Intensiva Inicial de 4 meses de duragao ¢ feita com todos os 4 farma-
cos (Rifampicina, Isoniazida, Etambutol, Pirazinamida). Esta fase ¢ entdo seguida
pela Fase de Continuac¢ao Tardia com 2 meses de duragdo, com somente 2 far-
macos (Isoniazida e Rifampicina).

E importante salientar que os esquemas recomendados no Brasil, e disponi-
veis na rede publica de saide podem ser vistos em: Brasil. Ministério da Saude.
Manual de Recomendagdes para o Comtrole da Tuberculose no Brasil. Brasilia,
2011. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual reco-
mendacoes_controle_tuberculose brasil.pdf

O Canadian National Guidelines recomenda que, em doenca pulmonar ndo
complicada, ou com um uUnico linfonodo com a doenga, o etambutol possa ser
omitido na Fase Intensiva Inicial.® Além disto, criangas com linfadenite com TB
suspeita ou confirmada, criangas que vivem em locais com baixa prevaléncia de
HIV e/ou baixa prevaléncia de resisténcia a isoniazida, bem como criancas que
sejam HIV-negativas, podem ser tratadas com o esquema de 3 medicamentos (Iso-
niazida, Rifampicina, Pirazinamida) por 2 meses, seguidos por um regime com 2
medicamentos (Isoniazida ¢ Rifampicina) por 4 meses.’

Pacientes com resisténcia confirmada ao medicamento irdo necessitar o es-
quema de terapia com farmacos de segunda-linha, dependendo do medicamento
especificamente resistente envolvido. O monitoramento da resposta ao tratamento
da linfadenopatia cervical relacionada com a TBEP, tem como base primordial-
mente a melhora sintomadtica, o ganho de peso e a reducdo da linfadenopatia. Isto
pode, com frequéncia, durar meses ou anos. Se houver qualquer desconforto nos
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linfonodos edemaciados, o papel da terapia com corticoide pode ser discutido,
entretanto esta néo ¢ a pratica rotineira.’

E imperativo tratar os comunicantes que sio criangas com sintomas suges-
tivos de TB; as criancas <5 anos de idade; as criangas com condigdes suspeitas
ou sabidamente imunocomprometidas (especialmente aquelas que tém HIV); as
criangas que tiveram contato com casos de TB com resisténcia a multiplas drogas
ou extensamente resistente (casos comprovados ou suspeitos). Criangas <5 anos
de idade, com contato domiciliar, ou contato muito estreito com pessoas com TB,
e que, apos uma avaliacdo clinica adequada, ndo tém TB ativa, mesmo assim de-
verdo ser tratadas empiricamente durante 6 meses.>°
Conclusiao

A TB nas criangas ¢ um desafio, em particular devido a sua apresentagao
muitas vezes assintomatica, uma vez que a progressao rapida da infecgdo, leva
a uma apresentacdo ja avancada da lesdo. Além disto, em comunidades onde a
carga da doenga ndo ¢ grande, a falta de conhecimento sobre a mesma leva a um
diagndstico mais retardado. Portanto, ¢ imperativo para os Otorrinolaringologistas
e para os Pediatras expandirem o conhecimento e a abordagem desta doenga. Um
diagndstico rapido e acurado ¢ importante, em especial para os pacientes pedia-
tricos, que podem se apresentar muitas vezes com a doenca extrapulmonar e que
pode progredir rapidamente, caso ndo seja adequadamente conduzida.
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