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Tuberculose miliar no século XXl
— a proposito de um caso clinico
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MILIARY TUBERCULOSIS IN THE XXI CENTURY - A CASE
REPORT

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is still a serious public health
problem. Young age and HIV infection are important risk factors
for severe or disseminated disease.

Case report: We report the case of a three-year-old girl
who presented a prolonged fever without a source on physical
examination. Initial laboratory findings were suggestive of urinary
tract infection and empirical antibiotic therapy was started.
Urine culture confirmed that diagnosis, but fever had persisted.
On complementary investigation, chest X-ray revealed an
infiltrate with a miliary pattern. Mycobacterium tuberculosis was
isolated on gastric aspirate, cerebrospinal fluid and urine. Anti-
tuberculous therapy and corticoid were initiated with significant
clinical improvement.

Conclusions: Even in this era of advanced medical
technology, tuberculosis is still a diagnostic challenge, especially
when the presentation is atypical and extra-pulmonary. A high
index of suspicion by the physician is required because prompt
institution of adequate treatment is decisive for final outcome.
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RESUMO

Introducao: Atualmente, a tuberculose ainda representa um
sério problema de saude publica. A idade precoce e a infegéo
VIH constituem importantes fatores de risco para doenga grave
ou disseminada.

Caso clinico: Apresentamos o caso de uma menina de trés
anos de idade observada por febre prolongada sem foco infe-
cioso evidente ao exame fisico. O estudo analitico inicial foi su-
gestivo de infegdo urindria, pelo que iniciou antibioticoterapia
empirica. A urocultura confirmou esse diagnéstico, mas a febre
persistiu. Na investigagdo complementar, a radiografia toracica
revelou um infiltrado pulmonar com padrao miliar. O Mycobacte-
rium tuberculosis foi isolado no aspirado gastrico, liquor e urina.
Iniciou tratamento com antituberculosos e corticéide, com me-
Ihoria clinica significativa.

Conclusé6es: Nesta era de tecnologia médica avangada,
a tuberculose ainda é um desafio diagndstico, especialmente
quando a apresentacgao clinica € atipica e extrapulmonar. Um
elevado indice de suspeicao clinica é fundamental, pois a ins-
tituicdo precoce do tratamento é decisiva para o prognéstico.

Palavras-chave: Criancas, miliar, tuberculose.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é umas das principais causas de morte a
nivel mundial, sobretudo nos paises em desenvolvimento®. Por-
tugal apresenta uma taxa de incidéncia intermédia (21.6/100000
habitantes), apesar do decréscimo progressivo nos ultimos
anos. Dos 2480 casos de TB diagnosticados em 2012, 26 (1.0%)
corresponderam a formas disseminadas e 69 (2.8%) ocorreram
em idade pediatrica®.

A TB pediatrica representa a transmissdo recente do My-
cobacterium tuberculosis (MT) na comunidade, permitindo as-
sim aferir a eficacia das medidas de controlo da doenca*9. No
entanto, o diagndstico é frequentemente um desafio devido a
inespecificidade e variedade das manifestacdes clinicas, as di-
ficuldades na obtencdo de amostras de qualidade para os exa-
mes microbiologicos e a natureza paucibacilar das lesbes com
consequente baixa sensibilidade do exame direto (<15%) e da
cultura (30-40%)49),

A imaturidade imunoldgica inerente as idades mais precoces
(sobretudo abaixo dos trés anos) e a infe¢cdo VIH constituem fa-
tores de risco para doencga grave ou disseminada®457,

Apresentamos o caso de uma crianga com TB miliar que
exemplifica a dificuldade do diagndstico destas situagdes em
idade pediatrica.

CASO CLINICO

Menina de trés anos de idade, raga caucasiana, residente
em Portugal, observada por febre prolongada (19 dias) asso-
ciada a dor abdominal, anorexia e nogdo de perda ponderal.
No inicio do quadro, tinha sido diagnosticada infe¢cdo urinaria a
Escherichia coli tendo cumprido dez dias de antibioticoterapia
em ambulatério, de acordo com o antibiograma. Antecedentes
de anemia ferripriva, tratada com ferro oral. Vacinada segundo
o Programa Nacional de Vacinagéo, incluindo a BCG. Histéria
familiar antiga de tuberculose no ramo materno (anterior ao nas-
cimento da crianca). Ao exame fisico apresentava ar doente, pa-
lidez cuténea, febre elevada (40°C) e hepatomegalia, sem outras
alteragdes relevantes. O estudo analitico revelou ligeira anemia
microcitica e hipocrémica, proteina C reativa (pCr) elevada e hi-
pertransaminasemia (Tabela 1). O sedimento urinario mostrou-
-se alterado com leucocituria e nitritos positivos. Foi internada e
iniciou antibioticoterapia endovenosa. Apds 48 horas, mantinha
febre, tendo-se isolado novamente Escherichia coli multissen-
sivel na urocultura. Analiticamente constatou-se diminuicdo da
pCr, velocidade de sedimentacdo (VS) ligeiramente elevada e
enzimas hepatobiliares aumentadas (Tabela 1) com fungéo de
sintese hepdtica normal. A investigagdo complementar incluiu
urocultura de controlo (negativa), ecografia abdominal (hepa-
toesplenomegalia homogénea) e reno-vesical (sem alteragoes),
serologias e marcadores viricos (CMV, EBV, hepatite A, Be C
e VIH) que foram negativos, e radiografia toracica que eviden-
ciou infiltrado pulmonar bilateral micronodular com padrao miliar
(Figura 1). Por suspeita de tuberculose, efetuou-se a prova de
tuberculina (0 mm) e colheita de aspirado gastrico, cujo exa-
me direto foi negativo, mas com identificagdo do Mycobacte-
rium tuberculosis (MT) por técnica de polymerase chain reaction
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(PCR). Embora ndo apresentasse sinais meningeos ou outras
manifestagdes neurolégicas, foi efetuada puncdo lombar para
exclusdo de envolvimento meningeo. O exame citoquimico do li-
quor (LCR) revelou pleocitose, hipoglicorraquia e hiperproteinor-
raquia, alteragcbes compativeis com meningite tuberculosa que
foi confirmada apds identificagdo do MT por técnica de PCR no
LCR. Para estadiamento do envolvimento do sistema nervoso
central (SNC), realizou ressonancia magnética (RM) cerebral que
excluiu a presenga de tuberculomas. O exame oftalmoldgico re-
velou uveite posterior com tubérculos coroideus (Figura 2). Ini-
ciou tratamento antituberculoso triplo associado a prednisolona
oral. Os exames culturais em meio liquido de Middlebrook 7H9 e
solido de Lowenstein-Jensen do aspirado gastrico, urina e LCR
foram positivos para MT resistente a estreptomicina.

Tabela 1 - Evolugéo analitica antes e ap6s o inicio do tratamen-
to antituberculoso

19° dia 21° dia 27°dia | 6°diade | 33°diade
defebre | defebre | defebre | tratamento | tratamento
Hemoglobina (g/dL) 1,1 1 11,1 11,2 12,7
VGM (fL) / HGM (pg) | 63/20,1 - 69,2/215
Leucdcitos (/pL) 12650 13540 15350 10810 14230
Neutrofilos (%) 70,7 67,1 62 77,2 45,6
Plaquetas (/pL) 358000 338000 484000 534000 370000
VS (mm/1? hora) - 18 28 25 5
pCr (mg/dL) 20,87 12,61 8,94 414 -
AST / ALT (U/L) 245/143 | 180/114 | 131/103 | 45/48 26/18
GGT / FA (U/L) 208/430 | 279/435 | 298/324 | 64/199

Legenda - pCr: proteina C reativa; VS: velocidade de sedimentacéo; AST: aspar-
tato-aminotransferase; ALT: alanina-aminotransferase; GGT: gamaglutamiltransfe-
rase; FA: fosfatase alcalina

Apresentou boa evolugdo clinica e analitica, com apirexia
apods 12 dias de tratamento, diminuicdo dos parametros ana-
liticos inflamatdrios e normalizagdo das enzimas hepatobiliares
apdés um més de terapéutica (Tabela 1). A reavaliacdo oftalmo-
I6gica mostrou o desaparecimento dos tubérculos e algumas
zonas cicatriciais. Cumpriu dois meses de isoniazida, rifampici-
na e pirazinamida associados a corticoterapia, seguidos de dez
meses de isoniazida e rifampicina.

Importa referir que o caso clinico foi precocemente sinaliza-
do ao Centro de Diagnéstico Pneumoldgico local que desenca-
deou e orientou a investigacdo do caso-indice que acabou por
ser identificado (convivente da crianga).



Figura 1 - Infiltrado pulmonar bilateral micronodular (padréo miliar)

Figura 2 - Retinografia do olho direito mostrando mdultiplos nédulos
sub-retinianos, amarelados, compativeis com tubérculos coroideus
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DISCUSSAO

A TB miliar ¢ uma forma grave da doenca que resulta habi-
tualmente de disseminagéo hematogénea do MT. As manifesta-
¢oes clinicas sdo frequentemente inespecificas, sendo a febre
de origem desconhecida e a hepatoesplenomegalia formas co-
muns de apresentacdo®1%. Neste caso, a pista para o diagnés-
tico foi dada pela radiografia toracica. De facto, nas formas dis-
seminadas de TB, encontra-se um padrao miliar em 50 a 90%
dos doentes® ™.

A prova de tuberculina é util para a detegdo da infegéo tu-
berculosa, mas ndo permite o diagnéstico de TB doenga sendo
para isso necessario proceder a colheita de amostras bioldgicas
para identificagdo do agente. A prova de tuberculina é negati-
va em até metade dos casos e, como referido anteriormente,
nas criangas o exame direto € habitualmente negativo®'®. No
caso apresentado, ndo havia contexto epidemioldgico conheci-
do, pelo que a identificagdo do MT por técnica de PCR foi uma
mais-valia ao possibilitar o inicio mais precoce do tratamento,
dado que os resultados das culturas sdo demorados!67.

O envolvimento do SNC é comum, tornando necessa-
ria a sua exclusédo através de exame do LCR e imagem cere-
bral®121314, E também obrigatdria a observagéo oftalmoldgica,
uma vez que em 13 a 87% dos casos verifica-se envolvimento
ocular, principalmente tubérculos coroideus, muito especificos
de TB miliar®'®. No caso apresentado, embora ndo houvesse
sintomatologia neuroldgica, confirmou-se a presenga de menin-
gite traduzida por alteragdes inflamatérias a nivel do LCR, e de
uveite posterior tuberculosa.

E comum isolar-se o bacilo na urina, o que por si s6 ndo tra-
duz TB renal. Por outro lado, esta descrita a possibilidade de so-
breinfecdo bacteriana a nivel do trato urinario, tal como aconteceu
neste caso, com consequente atraso do diagndstico de TB®.

Relativamente a abordagem terapéutica, a maior parte das
normas de orientagcdo clinica internacionais recomenda um es-
quema quadruplo para as formas disseminadas. No entanto, o
uso rotineiro do etambutol em criangas menores de seis anos é
desaconselhado dado o risco de diminuigdo da acuidade visual e
dificuldade em diagnosticar esta complicagdo neste grupo etario,
devendo ficar reservado para os casos em que existe alto risco de
resisténcia a isoniazida. Quanto a corticoterapia, existe consenso
relativamente a sua indicagdo na meningite tuberculosa® 101319,

O prognostico é favoravel quando a terapéutica € iniciada
precocemente, com regressdo da febre em duas a trés sema-
nas e recuperagao ponderal, embora as alteragbes radiolégicas
possam persistir durante varios meses ou até anos, pelo que
ndo esta indicado controlo radiolégico de rotina®. Neste caso,
foram indicadores de bom progndstico a auséncia de envolvi-
mento do parénquima cerebral e a resposta favoravel e célere
a terapéutica.

Em concluséo, a TB em idade pediatrica continua a ser um
desafio diagnéstico, especialmente quando a apresentacéo cli-
nica é atipica e extrapulmonar. Um elevado indice de suspeicao
clinica é fundamental, pois a instituicdo precoce do tratamento
adequado € decisiva para o progndstico.
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