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RESUMO

A tuberculose perinatal € uma forma rara de tuberculose, cuja infeccdo pode ocorrer a
partir da mée infectada, seja ainda na gestacéo, durante o trabalho de parto ou no periodo
neonatal. O diagnostico nessas condigdes € dificil e deve ser feito obedecendo alguns
critérios previamente estabelecidos. Quando diagnosticada tardiamente, ha consequente
atraso no tratamento, o que leva a alta mortalidade. Objetiva-se relatar um caso de recém-
nascido a termo com suspeita de tuberculose perinatal causada por histria materna prévia
de tuberculose resistente, e ressaltar a importancia de considerar essa doengca como
diagndstico diferencial. Devido as manifestacdes clinicas serem inespecificas e
facilmente confundidas com outras doencas, ao levantar a hipotese diagndstica, é
importante que o tratamento seja iniciado 0 mais precocemente possivel. A tuberculose
perinatal deve ser pensada nos casos de historia materna de tuberculose durante a gravidez
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com lactente que tenha dificuldade respiratoria. O presente caso demonstra a necessidade
de se considerar esse diagndstico, caso os dados da historia materna e avaliagdo do recem-
nascido sejam compativeis com a suspeita, além de o Brasil estar entre os paises com alto
indice epidemioldgico para essa doenga. Assim, mostra-se a importancia do diagnostico
na mée sintomatica, para a reducdo da morbimortalidade perinatal.

Palavra-chave: tuberculose congénita, tuberculose perinatal, recém-nascido, sindrome
do desconforto respiratorio

ABSTRACT

Perinatal tuberculosis is a rare form of tuberculosis, whose infection may occur from the
infected mother, either during pregnancy, during labor or in the neonatal period.
Diagnosis under these conditions is difficult and must be made according to previously
established criteria. When diagnosed late, there is a consequent delay in treatment, which
leads to high mortality. The objective of this paper is to report a case of a newborn term
infant with suspected perinatal tuberculosis caused by a previous maternal history of
resistant tuberculosis, and to highlight the importance of considering this disease as a
differential diagnosis. Because clinical manifestations are nonspecific and easily
confused with other diseases, when raising the diagnostic hypothesis, it is important that
treatment be initiated as early as possible. Perinatal tuberculosis should be considered in
cases of maternal history of tuberculosis during pregnancy with an infant who has
respiratory distress. The present case demonstrates the importance of considering this
diagnosis if the data of maternal history and evaluation of the newborn are compatible
with the suspicion, besides Brazil being among the countries with high epidemiological
index for this disease. Thus, the importance of diagnosis in symptomatic mothers is
shown, in order to reduce perinatal morbidity and mortality.

Keywords: congenital tuberculosis, perinatal tuberculosis, newborn, respiratory distress
syndrome

1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) continua sendo um grande problema de satde publica, com
até um quarto da populagdo mundial infectada com a Mycobacterium tuberculosis?;
apesar disso, entre 2000 e 2016 a taxa de mortalidade por essa afeccao diminuiu 37% em
todo o mundo?. Assim, apesar da sua alta infectividade, apenas 5 a 10% dessas pessoas
ird desenvolver a doenca®. Além disso, a tuberculose multirresistente (TB-MDR), ou sgja,
resistente as duas drogas anti-tuberculose mais potentes: isoniazida e rifampicina, pode
ter facil diagnostico através dos testes rapidos, ou ainda por meio de cultura ou
sequenciamento genético®.

No Brasil, em 2017, 1.119 casos foram confirmados de TB-MDR e de tuberculose
resistente a rifampicina, mas menos de 70% iniciaram o tratamento®. O tratamento dessa
forma é diferente, uma vez que a isoniazida e a rifampicina sdo drogas de primeira linha,

assim, o tratamento ira contar com outros 5 medicamentos diferentes: estreptomicina,

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.5, p. 38973-38983, may., 2022.



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

38975

etambutol, levofloxacina, pirazinamida e terizidona em 3 esquemas diferentes com
duracéo de 18 a 24 meses*.

Além disso, a TB congénita é rara, com cerca de 350 casos relatados na literatura
mundial® e a sua forma perinatal ainda mais rara, com poucos casos registrados no Brasil
e outros paises endémicos para essa doenca, sendo dificil determinar sua incidéncia®®. No
Brasil, ha dois casos relatados da forma congénita e duas da forma perinatal®.

A TB congénita pode ocorrer através da contaminacdo fetal a partir da mae
infectada, tanto no periodo intrauterino, quanto durante o trabalho de parto’. A
transmisséo vertical da TB congénita pode ser definida como transmisséo transplacentaria
através da via hematogénica pelas veias umbilicais para o figado fetal, ou através da
aspiracdo ou degluticéo do liquido amnidtico infectado no Utero ou intraparto®. A primeira
ocasido se da pela formacdo de um complexo hepatico primario com possibilidade de
disseminacdo em outros 6rgdos, enquanto o segundo pode levar a doencas pulmonares ou
gastrointestinais®. Embora os dados sejam limitados, a prevaléncia de TB congénita
transmitida verticalmente de mées infectadas para seus bebés pode chegar a 16%?2.

O termo mais comum adoto é TB perinatal, por ser dificil saber o exato momento
que se deu a infec¢do, ja que ela pode ocorrer no Gtero, a0 nascimento ou no periodo
neonatal, uma vez que os recém-nascidos sio extremamente vulneraveis a TB® O
diagndstico neonatal é complicado, uma vez que a imaturidade do recém-nascido torna
os testes, como a prova tuberculinica e o ensaio de liberacdo do interferon-gama, pouco
sensiveis e especificos®®; apesar disso, no Brasil, o Ministério da Saude,
independentemente do tempo decorrido desde a vacinacdo do bacilo de Calmette &
Guérin (BCG), atualmente adota o ponto de corte de cinco milimetros para resulto do
teste tuberculinico®®.

E comum a adoc3o do termo TB perinatal por ser dificil saber o exato momento
em que se deu a infeccéo,

Assim, em neonatos, o diagnéstico é desafiador devido as manifestagOes clinicas
serem inespecificas e sobreposi¢do clinica com doengas neonatais comuns, além dos
exames complementares terem uma baixa sensibilidade!!. Dessa forma, atrasos no
diagnostico tém sido associados a tratamento retardado e, consequentemente, alta
mortalidade neonatal de até 60%, quando comparada aos casos em que foi realizada uma
terapia antimicrobiana adequada®.

Ademais, o Brasil ocupa a 192 posicdo mundial no que tange a coinfeccdo da TB

com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)*2. A taxa de coinfeccdo TB-HIV foi de
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9,5% em 2017 e cerca de 1 milh&o de novos casos por TB em criangas com 210 mil ébitos
pela doenca nessa populagdo em 2015112, A importancia de detectar o HIV na mée e na
crianga se da, além das medidas de protecdo, de diagnostico precoce e tratamento
oportuno, pelo fato da vacina ser contraindicada nas criancas infectadas pelo HIV.
Objetiva-se, entdo, relatar um caso de recém-nascido a termo com suspeita de
tuberculose congénita causada por histdria materna prévia de tuberculose resistente, e
ressaltar a importancia de se pensar nessa doenga como diagndstico diferencial em um

pais endémico para TB.

2 RELATO DE CASO

Historia materna de cinco gestacdes, sendo trés abortos e apenas dois partos, sem
realizacdo de pré-natal na gestacdo atual. Mae com histérico de tuberculose ativa,
multirresistente, bacilifera, sem terapéutica adequada, além de uso de drogas ilicitas. A
mée foi internada por insuficiéncia respiratoria, com 32 semanas de gestacdo, e nesse
momento foi diagnosticada com TB, passando a ser tratada no hospital de referéncia para
doencas infectocontagiosas. Apds 15 dias, entrou em trabalho de parto, com 34 semanas
e 5 dias pelo exame de ultrassonografia (USG). Bolsa integra, teste rapido realizado na
maternidade para o HIV negativo, mas reagente para sifilis.

Recém-nascido (RN) a termo (capurro somatico de 39 semanas), sexo feminino,
peso de 2.015 gramas, sendo classificado como baixo peso ao nascer e pequeno para a
idade gestacional (PIG). Parto vaginal, liqguido amnidtico meconial espesso, placenta
normal a olho nu e o indice de Apgar foi 7 de 9. Durante a assisténcia ainda na sala de
parto, foi realizada a aspiracdo das vias aéreas superiores, que detectou a presenca de
fluido meconial abundante; assim, foi realizada a lavagem nasal e gastrica com retorno
de secrecdo meconial abundante. Na primeira hora de vida, ndo houve contato com a mae
e evoluiu com desconforto respiratério leve, sendo encaminhado para a Unidade de
Cuidados Intermediarios Neonatais (UCIN).

Na UCIN, o RN foi avaliado ap0s a primeira hora de vida e ainda apresentava o
desconforto respiratorio (DR) com saturagdo de oxigénio em torno de 88% em ar
ambiente. A hipotese diagnostica a partir do DR foi de Sindrome da Aspiragdo Meconial,
além de ser levantada a probabilidade de risco para sifiis congénita, risco de disturbio
metabdlico e risco de TB perinatal. Manteve-se em ventilagio com pressdo positiva
(CPAP) e foi iniciado esquema antimicrobiano com penicilina cristalina associado a

gentamicina, pelo risco de sepse precoce com foco pulmonar e sifilis congénita. Nas
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primeiras 12 horas de vida, foi realizado teste ndo treponémico para sifilis, com resultado
n&o reagente.

No segundo dia de vida, evoluiu com piora do DR e um episddio de equivalente
convulsivo, sendo transferido para a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).
Nesse mesmo dia, foi realizado um cateterismo venoso umbilical (permanéncia total de
cinco dias) e mantido em ventilagdo mecanica invasiva por meio de intubacdo
orotraqueal. Radiografia do torax evidenciou infiltrado intersticial grosseiro nos campos

pulmonares, com areas de permeio de ventilacdo (figura 1).

Figura 1 - Radiografia do torax
= .

Diante da gravidade do quadro e suspeita clinica, foi iniciado o esquema de
rifampicina, isoniazida e pirazinamida (RIP), associado a prednisolona, tratamento para
TB perinatal de forma precoce. Ainda no segundo dia de vida foi realizado um lavado
bronco-alveolar para a realizacdo do teste rapido molecular para tuberculose, com
resultado ndo detectavel.

No quinto dia de vida foi realizada coleta do liquido cefalorraquidiano (LCR),
com resultado evidenciando leucdécitos (1mm3), sendo 99% mononucleares e 1%
leucocitos polimorficos, além de hemacias (0%), glicose (31 mg/dl), proteinas (85 mg/dl);
e ndo reagente para sifilis. Nesse mesmo dia foi feita a glicemia sérica (107 mg/dl). O
tratamento preconizado anteriormente foi mantido. No sexto dia de vida foram realizadas
um exame de USG transfontanelar sem alteragdes, e uma USG abdominal, revelando um

cisto hepético simples em lobo esquerdo e um pequeno nédulo hepéatico ecogénico,
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circunscrito de cerca de 0,7x0,7cm. Os principais exames laboratoriais estdo dispostos na

tabela 1.

Tabela 1 - Principais exames laboratoriais
2°diadevida  4°dia de vida 11° dia de vida

Hemacias 4,55 3,84 4,12
Hemoglobina 18,0 15,2 15,5
Hematdcrito 55,6 45,0 47,3

Leucdcitos 10.500 10.500 9.735

Bastoes 6 - 1

Plaguetas 11.000 103.000 226.000

PCR 12 24 6
RDW 02 01 01
Sodio - 124 134
Potassio - 3,2 4,6
Calcio - 12,0 10,1

Magnésio - 2,22 2,66
B|I|rrul_3|nas 157 i 0,97

totais

Blllfrublna 0,34 i 0,63

direta

B!Ilrr_ublna 1,65 i 0,35

indireta
Ureia 22 17 12
Creatinina 1,4 0,6 0,7
TGO 182 - 25
TGP 37 - 3
CPK 33 - -
CKMB 48 - -

Fosfatase

Alcalina 1332 i i

Gama-GT - - 49,6

RN seguiu com melhora clinica gradual, sendo realizado o desmame da ventilagcdo
mecanica e finalizado a terapéutica antimicrobiana em dez dias. Com 12 dias de vida,
realizou baciloscopia através da amostra do lavado gastrico com resultado negativo. Foi
mantido o esquema RIP associado com estreptomicina, além da prednisolona, pelo risco
de tuberculose do sistema nervoso central.

Depois disso, a cultura do LCR também foi negativa, sendo suspensa a
prednisolona ap6s 15 dias de tratamento, e a crianca recebeu alta hospitalar com o
esquema RIP associado a estreptomicina, sendo suspenso com 20 dias de tratamento no
total, apds parecer do pneumologista, que propds a continuacgao do tratamento apenas com
isoniazida por trés meses e acompanhamento ambulatorial sisteméatico. No
acompanhamento ambulatorial foi realizada nova USG de abdome, com persisténcia de
um pequeno trombo em lobo direito do figado e auséncia de cole¢do ou nédulo em lobo
esquerdo. O RN foi encaminhado para vacina¢do BCG ap0s o tratamento com isoniazida.
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3 DISCUSSAO

A TB congénita é uma infeccdo grave e, sem tratamento oportuno, o prognostico
é ruim, uma vez que houve melhora da mortalidade entre os anos de 1994 e 2009,
provavelmente devido ao diagndstico precoce e tratamento eficaz'®. Entretanto o
diagndstico de TB perinatal é dificil, j& que suas manifestagdes clinicas sdo inespecificas
e facilmente confundidas com sepse e pneumonia®. O diagnostico diferencial de sepse
deve ser considerado em um RN com uma ou mais caracteristicas: pneumonia que nao
respondo ao tratamento convencional (principalmente em areas endémicas como 0
Brasil); linfocitose sem cultura positiva para patdgenos; mde com TB e RN com sintomas
inespecificos como febre, irritabilidade e baixo ganho ponderal®.

Além disso o0s exames disponiveis apresentam baixa sensibilidade e
especificidade em RN, como o teste tuberculinico e o ensaio de liberacdo do interferon-
gama, sendo universalmente negativos nessa faixa etaria; assim, muitas vezes, a historia
materna, o diagndstico materno ap6s o parto e/ou sintomas clinicos sdo as Unicas
ferramentas para o diagndstico de TB perinatal, sendo os critérios clinicos o padr&o ouro
para diagndstico?, apoiados na historia de exposicdo a um caso de TB e na radiografia de
torax*4,

Os critérios padronizados para distinguir TB congénita de tuberculose adquirida
ap6s o nascimento foram estabelecidos em 1935 e revisados em 19943, De acordo com
esses autores, o bebé deve ter lesbes tuberculosas comprovadas e pelo menos um dos
seguintes: (i) lesdes na primeira semana de vida; (ii) um complexo hepético primario ou
granulomas hepaticos de revestimento; (iii) infeccdo tuberculosa da placenta ou do 6rgdo
genital materno; (iv) exclusao da possibilidade de transmissdo pés-natal por investigacao
minuciosa dos contatos.

A TB perinatal deve ser considerada precocemente em lactentes com dificuldade
respiratéria e com histdria positiva de tuberculose materna durante a gravidez?, como
destacado na historia. No caso em questdo, foi excluida a possibilidade de transmissédo
poOs-natal, pois 0 bebé ndo teve contato materno apos o parto, o que apoia a hipotese de
transmisséo vertical. Além disso, o achado nodular em topografia hepética corrobora com
a ideia da disseminacdo hematogénica que resulta na formacao de um ou mais complexos
primarios no figado’.

Associado a isso, demonstrou-se que a tuberculose ativa esta associada ao baixo

peso ao nascer’®, como ocorreu no nosso caso. Apesar da cultura negativa para
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tuberculose em nosso paciente, esse diagnostico ndo pode ser descartado ja que ha
dificuldade em obter amostras do neonato, além de uma carga relativamente baixa de
bacilos, sendo a maioria dos casos de tuberculose pediatrica ndo confirmada
bacteriologicamente®. O aumento da PCR é comum em bebés com TB perinatal e outro
critério digno de considerac&o incluem alta contagem de linfocitos no LCR?®,

Dessa forma, como a radiografia também pode estar normal ou ter achados
inespecificos nos casos de TB perinatal, como infiltrado reticulonodular bilateral e
multiplos nddulos bilaterais®, no caso em questéo foi encontrado infiltrado intersticial. O
presente relato destaca a importancia das caracteristicas clinicas para o alto risco de TB
perinatal: historia materna da tuberculose, lesdo nodular circunscrita no figado, sintomas
respiratorios, associagdo com baixo peso e linfocitose no LCR. Diante disso e também
pela alta mortalidade da TB perinatal, pelo fato dos testes bacterioldgicos serem negativos
e do tratamento antituberculose ser bem tolerado pelos bebés, o tratamento empirico deve
ser considerado em casos suspeitos de TBC™®.

A decisdo do inicio do tratamento da TB e quando ele deve ser feito pode ser
realizada antes que todos os dados estejam disponiveis para saber se é um caso
confirmado ou ndo, ja que essa classificacao ndo se destina a informar a decisdo de iniciar
o tratamento; dessa forma, uma crianca pode iniciar o tratamento e posteriormente ser
classificada como TB ndo confirmadal®.

Na infeccdo latente pela TB é indicada a monoterapia com rifampicina ou
isoniazida; ja para TB ativa, indica-se a combinacdo dessas duas drogas associadas a
pirazinamida (esquema RIP) em menores de 10 anos'®. Considerando que a TB perinatal
é incomum, ndo ha ensaios terapéuticos que determinem o tipo e a duracdo do tratamento,
mas aceita-se um tratamento de 6 a 12 meses, podendo estender por 18 a 24 se observada
resisténcia®. No é rotineiramente indicada a corticoterapia, mas € recomendada em casos
de TB miliar, envolvimento pleural, pericardico ou endobrénquico, ou de sistema nervoso
central®,

Com relagdo a amamentacgéo, ndo ha casos relatados de transmissdo de TB pelo
leite materno, portanto, ela s6 deve ser contraindicada nos casos de maes com lesdo ativa
no seio®.

4 CONCLUSAO

A TB perinatal é uma doenca rara, com mortalidade geral de bebés podendo

chegar a 100% se néo for diagnosticada, 40% a 50% se diagnosticada tardiamente e 20%

se diagnosticada precocemente e tratada adequadamente?. Observa-se a necessidade da
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triagem das gestantes e do seu diagnostico, principalmente nas mulheres sintomaticas,
especialmente no Brasil, objetivando o tratamento ainda durante a gravidez. O
diagndstico oportuno é importante para redugdo da incidéncia de doenca grave na crianca
e da morbimortalidade perinatal®, e por mudar as orientages vacinais, uma vez que o RN
exposto a TB pulmonar bacilifera, ndo deve ser aplicada a BCG e deve-se iniciar
isoniazida por trés meses e s6 entdo fazer o teste tuberculinico, que se negativo deve
suspender o tratamento e aplicar a BCG. Caso positivo, deve-se manter o tratamento por
seis meses e n3o é necessaria a vacinagio apos o término do tratamento™®,

Ainda existe uma clara necessidade de atualizacdo dos critérios clinicos para TB
congénita, bem como estudos para estabelecer testes de diagnosticos com melhores
sensibilidade e especificidades para RN. Mas, apesar de rara, esse diagndstico deve ser
pensado em nosso contexto e no de paises com alta prevaléncia da TB. O
desenvolvimento desses estudos para refinar as avalicbes diagndsticas de TB na

populacio pediatrica ainda é um desafio?.
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