Tuberculose na Infancia

Epidemiologia e Relevancia da Tuberculose

Cenario Epidemiolégico da Tuberculose no Brasil

A tuberculose (TB) representa um problema de saide piblica significativo. Em 2023, o Brasil
registrou mais de 80.000 casos novos da doenca, com concentracdo em determinadas regides, como a
Regido Norte e o estado do Rio de Janeiro, embora o Parana também apresente uma taxa de incidéncia
consideravel. Em 2022, foram contabilizados quase 6.000 6bitos por tuberculose, muitos associados a
coinfeccdo pelo HIV, dada a forte associacao entre as duas patologias. O Brasil figura entre os 49 paises
que concentram 90% dos casos mundiais de tuberculose, sendo considerado prioritario no diagnostico
de TB e na abordagem da coinfeccdo TB/HIV. Embora a prevaléncia de TB drogarresistente nao
seja tao elevada, a incidéncia de TB e TB associada ao HIV mantém o pais em posicoes de destaque no

ranking global.

Tuberculose Pediatrica: Subdiagnostico e Desafios

Em paises de alta incidéncia de tuberculose, como o Brasil, espera-se que 10 a 15% dos casos ocorram
em criancas. No entanto, os registros nacionais, como os de 2021, indicam uma proporc¢ao de apenas 3 a
3,5% de TB infantil. Esta discrepancia levanta questionamentos sobre suas causas. A subnotificacio
¢ uma hip6tese menos provavel, pois a notificacio é compulséria para o tratamento via Sistema Unico
de Satude (SUS). Acredita-se mais no subdiagnéstico, devido a dificuldade inerente ao diagnostico
de TB em criancas, que frequentemente sao paucibacilares. Consequentemente, muitos casos podem
nao ser identificados ou receber diagnosticos alternativos, resultando em desfechos desfavoraveis, como
obitos atribuidos a complicacoes de pneumonias ou meningites sem etiologia definida. A magnitude

exata do subdiagnoéstico, contudo, permanece incerta.
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Diretrizes Nacionais e Infeccao Global

O Ministério da Satude do Brasil publica e revisa periodicamente o Manual de Recomendacoes
para o Controle da Tuberculose no Brasil, disponivel online, que serve como guia para as con-
dutas. Os capitulos dedicados a pediatria tendem a ser mais concisos, refletindo a menor contribuicao
epidemiolégica das criancas para a disseminacdo da doenca. No entanto, a faixa etaria pediatrica é palco
de importantes avancgos terapéuticos, tanto para a TB ativa quanto para a infeccao tuberculosa la-
tente (ILTB), abordados em notas técnicas ministeriais especificas. Globalmente, estima-se que um

quarto da populacao mundial esteja infectada pelo Mycobacterium tuberculosis.

Fisiopatogenia e Historia Natural da Tuberculose

Distincao entre Infecciao e Doenca Tuberculosa

E fundamental diferenciar infeccio tuberculosa de doenca tuberculosa. A infeccio ocorre
quando o bacilo est4 presente no organismo, mas nao causa manifestagoes clinicas, devido ao controle
imunolégico. A doenga, por sua vez, representa a expressao clinica da multiplica¢do bacilar. Estima-se
que um quarto da populacdo mundial esteja infectada. Dentre os infectados, aproximadamente 5 a 10%
desenvolverao a doenga ao longo da vida. Um individuo com TB pulmonar bacilifera nao tratado
pode infectar de 10 a 15 pessoas por ano, perpetuando a cadeia de transmissdo aérea da doenca. A
progressao para doenga depende de um delicado equilibrio entre a carga bacilar e a resposta imune do

hospedeiro.

Transmissao e Formacao do Complexo Primario

A transmissao da tuberculose ocorre primariamente por via aérea, a partir de pacientes com TB
pulmonar ou laringea na forma bacilifera, que eliminam bacilos ao falar, tossir, cantar ou bocejar.
Pacientes com formas extrapulmonares, como a TB ganglionar, geralmente nao transmitem a doenca.
Apbs a inalacao do Mycobacterium tuberculosis, um bacilo de pequenas dimensoes que permanece em
suspensao no ar, nem toda exposicao resulta em infeccdo; mecanismos de defesa do trato respiratorio,
como o sistema mucociliar, podem eliminar o agente. Se a infecgfo se estabelece, ocorre um processo
inflamatério no pulmao, levando a formac¢iao do complexo primario de Ghon. Este complexo com-
preende o nédulo de Ghon (uma alveolite inicial), uma linfangite (inflamacao de um vaso linfatico
que drena o foco priméario) e uma linfadenite hilar ou mediastinal (inflamacio do linfonodo regio-

nal).
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Evolucao da Infeccao Tuberculosa

Apos a infecgdo inicial e formacao do complexo primaério, diferentes desfechos sdo possiveis. Uma
parcela dos individuos, especialmente criangas (cerca de 5%), ndo consegue conter o complexo primario
por meio da resposta imune. Nesses casos, a infeccdo progride diretamente para a tuberculose pri-
maria (doenca ativa logo ap6s a infeccao). O risco de desenvolvimento de tuberculose primaria é maior
nos primeiros dois anos ap6s o contato inicial, sendo particularmente elevado nos primeiros seis meses.
Se a doenga ndo se manifestar nesse periodo, a probabilidade de desenvolvimento tardio diminui. Outra
porcao dos infectados consegue controlar a replicacao bacilar, mas o microrganismo permanece viavel
no organismo, caracterizando a infeccao tuberculosa latente (ILTB). Estes individuos nao apresen-
tam sintomas e nao transmitem a bactéria. Anos ou décadas apo6s a infec¢ao priméria, individuos com
ILTB podem, sob condi¢Ges de desequilibrio imunolégico (como tratamento imunossupressor ou doen-
cas debilitantes), reativar o bacilo e desenvolver a tuberculose pés-primaria, forma mais comum em

adultos. A ILTB pode persistir por toda a vida do individuo.

Implicacoes da Historia Natural para a Investigacao de Contatos

A compreensio da historia natural da tuberculose, especialmente o maior risco de adoecimento nos
primeiros dois anos apds a infeccao, é crucial para a investigacao de contatos. Contatos recentes
com casos baciliferos sdo prioritarios, especialmente em criancas imunocompetentes. Um histérico de
contato ocorrido hé cinco anos, por exemplo, em uma crianca que permaneceu assintomatica desde
entdo, perde relevancia diagnostica para a doenga atual. A investigacao deve focar no periodo de maior
risco. Estima-se que, em contatos domiciliares, até 50% dos individuos expostos possam se infectar, um
risco substancialmente maior do que em contatos casuais (trabalho, transporte ptblico). O controle da
tuberculose atualmente visa tratar tanto os casos de TB ativa quanto os de ILTB, para interromper a

cadeia de transmissao.

Diagnostico da Tuberculose Infantil

Formas Clinicas Predominantes em Adultos e Criancas

As manifestacGes clinicas da tuberculose variam entre adultos e criangas. Em adultos, a forma pul-
monar é a mais prevalente, frequentemente com confirmacao baciloscopica. A forma extrapulmonar
mais comum em adultos é a TB pleural. Em crian¢as menores de 15 anos, a TB pulmonar também
predomina, mas caracteristicamente com baixa positividade baciloscépica (paucibacilar). Quando

ocorre TB extrapulmonar em criancas, a forma ganglionar é a mais frequente.
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Pilares do Diagnoéstico de TB na Crianca

O diagnostico de TB em criancas é desafiador, dado que sao frequentemente paucibacilares.
Portanto, a abordagem diagnostica requer a montagem de um “quebra-cabega”com miltiplas informa-

¢oes. Os pilares diagnoésticos incluem:

1. Historia clinica e epidemiolégica detalhada: Investigar sinais e sintomas sugestivos da do-
enca e, crucialmente, a existéncia de contato com um adulto bacilifero. A identificacao de
um caso de TB em crianca implica a busca ativa do adulto transmissor no seu circulo préximo (fa-
miliares, cuidadores). Reciprocamente, o diagnostico de TB em um adulto exige a investigacao de

possiveis contatos, especialmente criancas.

2. Exames de imagem: A radiografia de torax é imprescindivel. A tomografia computado-

rizada pode ser utilizada em casos de duvida diagndstica na radiografia simples.

3. Prova tuberculinica (PPD ou TST): Indica infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis, mas

nao diferencia infec¢ao latente de doenca ativa.

4. Pesquisa do bacilo: Sempre que possivel, deve-se tentar identificar o M. tuberculosis, mesmo

em criancas paucibacilares, para confirmacao etiologica.

Exames como hemograma e marcadores inflamatoérios sdo coadjuvantes e, se normais, ndo excluem o
diagnéstico de TB em uma crianca sintomatica. E mandatério realizar o teste anti-HIV em toda crianca
sob investigacao para TB, e vice-versa, devido a frequente coinfeccdo. Pacientes HIV positivos devem

ser rastreados para TB anualmente.

Manifestacoes Clinicas da Tuberculose Infantil

Criancas com tuberculose frequentemente apresentam um quadro oligossintomatico, com sinais
e sintomas mais sutis que os observados em adultos (tosse produtiva, escarro hemoptoico, sudorese
noturna intensa, perda de peso acentuada). Os sintomas mais comuns em criancas, quando presentes,

podem incluir:

- Tosse persistente e com piora gradativa: Este é um sintoma chave. E fundamental diferencia-
la da tosse de infeccGes virais agudas (que cursam com melhora em poucos dias) ou de quadros
como asma. Uma histéria de tosse que se arrasta por semanas, com periodos de melhora e pi-
ora, pode ser confusa. Em casos de davida, pode-se tratar condi¢des agudas intercorrentes (como

sinusite ou exacerbacdo asmatica) e reavaliar a persisténcia da tosse caracteristica da TB.
» Febre: Frequentemente vespertina e de baixa intensidade.

« Nao ganho de peso ponderal ou perda de peso.
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« Prostracao, hipoatividade, sudorese noturna.
« Pneumonia de evolucao arrastada ou que nao responde a antibioticoterapia usual.
« Ausculta pulmonar alterada sem outra causa aparente.

« Adenomegalias mediastinais e, comumente, hepatosplenomegalia devido a reacgao sisté-

mica.

A avaliacdo clinica requer anamnese e exame fisico minuciosos para caracterizar adequadamente os

sintomas.

Achados Radiolégicos na Tuberculose Pediatrica

A radiografia de térax € um exame fundamental na investigacdo da TB infantil. Os achados mais
comuns em pediatria sio adenomegalia hilar ou mediastinal e condensacoes parenquimato-
sas. Cavitacoes sao menos frequentes em criangas pequenas, sendo mais observadas em adolescentes
e adultos jovens. E importante estar atento a presenca do timo, que pode ser proeminente em lactentes
e criancas pequenas, mimetizando condensacoes ou alargamentos mediastinais. Outras alteracoes radi-
olbgicas possiveis incluem infiltrados perilares, infiltrado micronodular difuso (caracteristico
da TB miliar, considerada uma forma extrapulmonar por disseminagido hematogénica), atelectasias
e derrame pleural. Frequentemente, observa-se uma dissociacao clinico-radiolégica, na qual a
crianca apresenta um estado geral relativamente bom apesar de achados radiol6gicos extensos ou “feios”.
Este padrao difere, por exemplo, da pneumocistose em imunossuprimidos, onde o paciente pode estar

gravemente enfermo com alteracGes radiologicas discretas.

Investigacao Bacteriologica em Criancas

A confirmacao bacteriologica da TB em criancas é desejavel, embora desafiadora devido a natureza

paucibacilar da doenca nesta faixa etaria.

» Coleta de amostras respiratorias: Em criancas menores de 6 anos ou incapazes de expectorar,
o escarro induzido (geralmente 2 a 3 amostras) é o método de escolha, realizado por profissi-
onal treinado. O lavado gastrico, coletado pela manha em jejum por sonda nasogastrica para

recuperar secrecoes deglutidas, é uma alternativa, embora menos utilizada atualmente.

« Baciloscopia direta: A pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) pela técnica de Ziehl-
Neelsen em amostras respiratorias tem baixa sensibilidade em criancas. Além disso, um resul-

tado positivo apenas indica a presenga de micobactérias, ndo especificando se é M. tuberculosis.

« Cultura para micobactérias: E sempre solicitada em criancas, dada a baixa sensibilidade da
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baciloscopia, e permite o isolamento e identificacao da espécie, além de testes de sensibilidade a

drogas.

+ Testes moleculares rapidos (TMR): O GeneXpert MTB/RIF é um TMR que detecta mate-
rial genético do M. tuberculosis e identifica mutagoes associadas a resisténcia a rifampicina (e
indiretamente a isoniazida, se for o cartucho Xpert MTB/XDR). Este teste pode ser realizado em
diversas amostras bioldgicas, incluindo escarro, lavado gastrico e, mais recentemente, fezes. A
pesquisa em fezes tem se mostrado uma ferramenta 1til, com diagnosticos confirmados mesmo na

auséncia de positividade em amostras respiratodrias, devido a degluticdo de secrecoes.

Provas Imunoldgicas: Teste Tuberculinico e IGRA

As provas imunologicas detectam a resposta imune celular ao M. tuberculosis, indicando infeccio,

mas nao diferenciando ILTB de TB ativa.

+ Teste Tuberculinico (PPD ou TST): Consiste na aplicacdo intradérmica do derivado pro-
teico purificado (PPD) do M. tuberculosis. A leitura é realizada apds 48-96 horas (idealmente
72 horas), medindo-se o maior didmetro transverso da enduracao (e nao do eritema). Uma en-
duragdo > 5 mm é considerada reatora. O teste pode ser falso-negativo em imunossuprimidos,
desnutridos graves, ou nas primeiras semanas ap6s a infec¢ao (janela imunologica de 3 a 12 sema-
nas; geralmente aguarda-se 8 semanas para repeticdo em contatos). Também pode nao ser reator
nas primeiras semanas de vida. ReacoOes cruzadas podem ocorrer com a vacina BCG ou infeccio
por outras micobactérias. Em contatos com TST inicial ndo reator, repete-se o teste apos 8 se-
manas; uma conversao tuberculinica é definida por um aumento > 10 mm na enduracido em

relacdo ao teste anterior.

+ IGRA (Interferon-Gamma Release Assay): Sao testes sanguineos (ex: QuantiFERON-TB
Gold) que medem a liberacdo de interferon-gama por linfocitos T sensibilizados em resposta a
antigenos especificos do M. tuberculosis (ausentes na BCG e na maioria das micobactérias néo
tuberculosas). Tém a vantagem de maior especificidade e ndo serem dependentes da leitura do
operador. Contudo, sua sensibilidade é reduzida em criancas menores de 2 anos, nao sendo roti-

neiramente recomendados nesta faixa etaria.
Sistemas de Pontuacao para Diagnostico de TB Paucibacilar
Na impossibilidade de confirmagao bacteriol6gica, especialmente em criangas paucibacilares, utilizam-
se sistemas de pontuacao diagnéstica. No Brasil, um sistema validado pelo Ministério da Saiade

considera critérios clinicos, radiologicos, epidemiolédgicos (contato com caso de TB), resultado da prova

tuberculinica e estado nutricional.
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« Pontuacio > 40: Diagnostico de TB muito provavel, tratamento indicado.
« Pontuacio entre 30 e 35: Diagnoéstico de TB provavel, geralmente se opta por tratar.
« Pontuacio < 25: Diagnoéstico de TB pouco provavel, investigar outras causas.

Por exemplo, uma crianca de 3 anos com tosse ha 3 meses, febre vespertina, sudorese noturna, perda
de 3 kg, contato intradomiciliar com tio em tratamento de TB, radiografia com adenomegalia hilar e
PPD de 8 mm, atingiria uma pontuacao elevada (sintomas: 15 pontos; alteracao radioldgica: 15 pontos;
contato: 10 pontos; PPD 5-9gmm: 5 pontos; desnutricdo: 5 pontos), indicando tratamento. Este sistema
é aplicado apenas na auséncia de confirmacao bacteriol6gica. A melhora de sintomas respiratérios com

antibio6ticos comuns pode reduzir a pontuacao.

Tratamento da Tuberculose Ativa em Criancas

Esquemas Terapéuticos Padrao

O tratamento da tuberculose ativa (TB doenca) em criangas segue esquemas padronizados pelo

Ministério da Satude.

+ Menores de 10 anos (formas nao graves): Esquema basico com trés drogas na fase intensiva

e duas drogas na fase de manutencao.
1. Faseintensiva (2 meses): Rifampicina (R), Isoniazida (H) e Pirazinamida (Z). (2RHZ)
2. Fase de manutencio (4 meses): Rifampicina (R) e Isoniazida (H). (4RH)

« Maiores de 10 anos ou formas graves/extensas em menores de 10 anos: Acrescenta-se

Etambutol (E) a fase intensiva.

1. Faseintensiva (2 meses): Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Etam-
butol (E). (2RHZE)

2. Fase de manutencdo (4 meses): Rifampicina (R) e Isoniazida (H). (4RH)

O etambutol é incluido rotineiramente para maiores de 10 anos devido a uma maior prevaléncia

de resisténcia primaria nessa faixa etaria.

« Formas graves (meningite tuberculosa, TB osteoarticular): O tratamento é prolongado

para 12 meses.

1. Faseintensiva (2 meses): Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Etam-

butol (E). (2RHZE)

2. Fase de manutencdo (10 meses): Rifampicina (R) e Isoniazida (H). (10RH)
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A disponibilidade de formulacoes pediatricas em doses fixas combinadas (DFC) e dispersiveis
simplificou consideravelmente a administracdo dos medicamentos e a adesdo ao tratamento. Os com-

primidos sdo ajustados por faixas de peso e podem ser dissolvidos em agua.

Esquemas Encurtados para Tuberculose Nao Grave

Recentemente, foram introduzidos esquemas de tratamento encurtados (4 meses) para ca-
sos selecionados de TB nao grave em criancas e adolescentes (3 meses a 16 anos), incluindo aqueles

vivendo com HIV com boa imunidade.
1. Fase intensiva (2 meses): Rifampicina (R), Isoniazida (H) e Pirazinamida (Z). (2RHZ)
2. Fase de manutencdo (2 meses): Rifampicina (R) e Isoniazida (H). (2RH)

Este esquema pode ser utilizado em pacientes com TB néo grave (sintomas leves, sem necessidade de
hospitalizacao, teste molecular rapido e baciloscopia negativos) e formas radiol6gicas nao graves (TB
ganglionar periférica ou mediastinal isolada, TB pleural nao complicada, TB pulmonar
sem cavitacao e acometendo apenas um lobo). A decisdo por um esquema encurtado deve ser
criteriosa, e na atencdo primaria, na auséncia de certeza absoluta sobre os critérios de nio gravidade, o

esquema tradicional de 6 meses ainda € o preferencial.

Investigacao de Contatos e Tratamento da Infeccao Latente por

Tuberculose (ILTB)

Abordagem Sistematica dos Contatos

A investigacdo de contatos de um caso de tuberculose bacilifera é uma estratégia fundamental
para o controle da doenga. A abordagem inicial consiste em classificar o contato como sintomatico ou

assintomatico.

» Contatos sintomaticos (presenca de tosse, febre, perda de peso, etc.): Devem ser investiga-
dos para TB ativa, seguindo os mesmos principios diagndsticos descritos anteriormente (histéria

clinica, exame fisico, radiografia de térax, PPD/IGRA, pesquisa de bacilo).
« Contatos assintomaticos: A conduta varia conforme a idade:

— Maiores de 10 anos (incluindo adultos): Realizar prova tuberculinica (PPD/TST)

ou IGRA. Se o teste for reator, prosseguir com radiografia de térax para excluir TB ativa.

— Menores de 10 anos: Realizar PPD/TST (ou IGRA, se >2 anos e disponivel) e radiografia

de térax concomitantemente.
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Em todos os contatos, se o PPD/TST inicial for nao reator, deve ser repetido ap6s 8 semanas para

avaliar possivel conversao tuberculinica.
Com base nos resultados desta investigacao, define-se a conduta:

» Contato assintomatico, PPD/TST reator (ou IGRA positivo) e radiografia de torax
normal: Diagndstico de Infeccido Tuberculosa Latente (ILTB). Indicado tratamento pre-

ventivo.
+ Contato sintomatico ou com radiografia de térax alterada: Investigar TB ativa.

« Contato assintomatico, PPD/TST nio reator (em duas ocasioes, com intervalo de 8

semanas) e radiografia de torax normal: Contato nao infectado, alta da investigacao.

Tratamento da Infeccao Tuberculosa Latente (ILTB)

O tratamento da ILTB (também conhecido como Terapia Preventiva para Tuberculose - TPT) visa

reduzir o risco de progressao para TB ativa. Existem diversos esquemas recomendados:

« Isoniazida (H) + Rifapentina (P): Esquema preferencial, conhecido como 3HP. Consiste em

uma dose semanal de isoniazida e rifapentina por 12 semanas (total de 12 doses).

« Rifampicina (R) + Isoniazida (H): Esquema conhecido como 3RH. Consiste na administra-
¢do diaria de rifampicina e isoniazida por 3 meses. Uma alternativa é rifampicina diaria por 4

meses (4R).

« Isoniazida (H): Administragio diaria por 6 a 9 meses. Embora historicamente muito utilizado,
atualmente é menos preferido devido & maior duracao e menor adesdo em comparagdo com 0s

esquemas mais curtos a base de rifamicinas.

A escolha do esquema depende de fatores como idade do paciente, tolerabilidade, interagdes medica-

mentosas e disponibilidade dos fArmacos.

Quimioprofilaxia Primaria em Recém-Nascidos e Lactentes Jovens

Recém-nascidos e lactentes jovens (< 3 meses ou conforme protocolos locais) que sao contatos pro-
ximos de um caso de TB pulmonar bacilifera (especialmente a mae) requerem uma abordagem es-

pecifica denominada quimioprofilaxia primaria.

» Conduta atual: Recomenda-se o uso de rifampicina diiria por 4 meses (120 doses). A vacina
BCG, se ainda nao administrada, deve ser aplicada apds o término da quimioprofilaxia. Nao sdo

necessarios exames complementares de rotina durante ou ap6s este periodo para esta indicacao.
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« Situacdo especial: Se a crianga ja recebeu a vacina BCG antes do inicio da quimioprofilaxia com
rifampicina, a eficicia da vacina pode ser comprometida, pois a rifampicina pode inibir a replicacao
do bacilo vacinal. Nestes casos, ap6s o término da profilaxia, deve-se avaliar a necessidade de

revacinacao com BCG.

« Caso indice materno: Se a mie é o caso indice, é fundamental afastar tuberculose congénita
no recém-nascido. O diagnostico de TB congénita é suspeitado por alteracées em 6rgaos como
figado e baco (detectaveis por ultrassonografia abdominal), onde se forma o complexo priméario
na transmissao transplacentaria. A mae pode amamentar, utilizando méscara cirargica enquanto

estiver na fase bacilifera.

Tanto os casos de TB ativa quanto os de ILTB sio de notificacdo compulséria as autoridades de
saude. A investigacdo de contatos e o tratamento da ILTB sao componentes essenciais da atencao pri-

maria a saude no controle da tuberculose.

10

msaonline.net



