Tuberculose infantil

Onde estamos no  inicio
do século XXI¢



A Tuberculose vive com o Homem

desde...

Lesoes caracteristicas encontradas em
mUmias gregas e esqueletos da idade da
pedra.

Séc. XVII-XIX epidemia continua na
Europa - Peste Branca.

Inicio séc. XIX reconhecida como entidade
clinica.



A Tuberculose vive com o Homem

desde...

1882 Koch identificou Mycobacterium
tuberculosis.

Anos 40 introdugdo dos 1° antibacilares
2009

Terapéutica eficaz para as varias formas de
doenca

Doenca ndo controlada!



Tuberculose

2008 - A principal causa isolada de
morte por doenca infecciosa



Tuberculose na Crianca

E um reflexo da Tuberculose na sociedade,

Demonstra a existéncia de transmissdo
recente

— Indicador de Tuberculose ndo controlada



Tuberculose na Crianca

Deve sempre levantar a questdo de quem a
contagiou

Obriga ao desencadeamento de um rastreio
de contactos



Tuberculose na Crianga

Para compreender a problemdtica da
Tuberculose Infantil, temos de conhecer na
globalidade o que se passa com a infecgdo
tuberculosa na sociedade.



Tuberculose - epidemiologia
N

0 1/3 da populagéo mundial infectada
o 15 000 000 pessoas doentes

0 2 000 000 mortes / ano

0 9 270 000 novos casos / ano

0 90% dos novos casos e 99% das mortes
ocorrem em paises subdesenvolvidos ou em
vias de desenvolvimento

0 nos paises desenvolvidos predomina em
minorias: imigrantes, toxicodependentes,
HIV +, sem abrigo.



Tuberculose - epidemiologia

As criangas representam 10 a 20% dos
casos de tuberculose (nos paises

desenvolvidos 2 a 7%)

3,5 milhdes de criancas infectadas
450 000 mortes / ano em criancas

Em paises em vias de desenvolvimento o
risco anual de infeccdo em criangas é de 2

a 5%



Tuberculose - epidemiologia

Em nimero absoluto hd mais casos de
tuberculose no mundo actualmente do que
em qualquer outro momento do passado

A percentagem de infectados e doentes
tem vindo a diminuir lentamente
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Tuberculose - epidemiologia

Table. The 22 high-burden countries, accounting for 80%
of all global TB cases in 2001

Country Number of Annual incidence
cases {per 100 000
population)

India 1 820 369 178
China 1447947 113
Indonesia 581 847 271
Bangladesh 327 754 233
Nigeria 274972 235
Palustan 247 416 171
South Africa 243 306 556
Phalippines 232 266 301
Russian Federation 193 363 134
Ethiopia 188 097 292
Kenva 161 085 515
Democratic Republic of the Congo 158 734 302
Viet Nam 143 412 181
United Republic of Tanzania 123 717 344
Brazil 110 511 64
Thailand 85870 135
Zimbabwe 80733 628
Cambodia 78 564 585
MIyanmar 78473 162
Uganda 77 853 i24
Afghanistan 70 531 314
Mozambique 49 342 265
Total 6 776 160 177

World total 8 474 305 138
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Europa

Na segunda metade do séc. XX, redugdo de 10 a 100
vezes na incidéncia de Tb na Europa ocidental

Na 0ltima década aumento da incidéncia até 2002 em
toda a Europaq, e desde entdo um pequeno declinio:
1999 — 231 608 novos casos
2002 — 373 497 novos casos
2003 — 360 741 novos casos



Tuberculose - epidemiologia

71 Europa

Motifications per 100 000 population

TB case notification rate in WHO European Region, 1980-2000
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TUBERCULOSE RESPIRATORIA

(CID-10: A15 e A16)
(CID-9: 011 e 012)

REGIOES E SUB-REGIOES 2001 2002 2003 2004 2005
NORTE 1164 1154 1064 1042 994
Braga 2186 188 202 201 198
Braganca 13 a 2 10 8
Porio 8449 884 766 741 707
Viana do Castelo 41 28 41 48 44
Vila Real 45 48 53 44 37
CENTRO 440 474 449 434 397
Aveiro 205 184 206 168 164
Castelo Branco 37 50 45 47 44
Coimbra 48 58 61 74 53
Guarda 20 23 13 22 20
Leiria 46 a7 56 62 49
Viseu 84 72 68 61 67
LISBOA E VALE DO TEJO 1205 1257 1138 1196 az28
Lisboa 811 893 787 858 598
Santarém 54 51 45 67 652
Setubal 340 313 306 271 268
ALENTEJO 71 &2 66 50 66
Beja 44 356 31 20 29
Evora 11 16 23 17 26
Fortalegre 16 10 12 13 11
ALGARVE / Faro 114 129 132 168 138
RA DOS ACORES 27 20 30 17 27
RA DA MADEIRA 34 44 26 53 51

PORTUGAL 3055 3150 2905 2960 2601
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Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose
Sistema de Vigilancia (SVIG-TB)

Fig. 1. Notificagdo de casos novos/100000H - todas as idades
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2000 - 2008 34 459 casos de tuberculose

Distribuicado por ldades e Sexos (taxa/100.000 Habitantes)

Total de cazos notificados: 34459
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T. respiratoria
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TUBERCULOSE - factores de risco sociais
Fermeiro J, Esteves |, Nunes T, Pereira

Caracterizagdo dos factores de risco, incluindo factores sociais, dos doentes seguidos na
Consulta de Tisiologia Infantil do Hospital de Santa Maria (HSM). Estudo retrospectivo
dos processos de Consulta de Janeiro de 2000 a Julho de 2005.

Fonte de contagio ident. em 64%

Fig. 3 - Fonte de contagio
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Tuberculose — resisténcia aos antibacilares

Estirpes resistentes a algum antibacilar ou
multiresistentes estdo a aumentar em todo o mundo

Cerca de 50 milhdes de pessoas estdo infectadas
por uma destas estirpes

Doentes da Europa de leste e Asia central tém uma
probabilidade dez vezes maior de ter tuberculose
multiresistente



Tuberculose — resisténcia aos antibacilares

A resisténcia é um problema causado pelo homem

Ocorrem naturalmente mutagoes de resisténcia em
qualquer populacdo de bacilos, mas a estirpe sé
se torna resistente se for exposta a droga e o
tratamento ndo for adequado

Isto pode resultar de md adesdo a terapéuticq,

prescricdo inadequada ou fornecimento irregular
dos fadrmacos



Tuberculose — resisténcia aos antibacilares

A situacdo de resisténcia criada nas pessoas que
fizeram tratamento inadequado é denominada
resisténcia secunddria ou adquirida

A subsequente transmissdo a outras pessoas destes
bacilos resistentes pode levar a resisténcia
primdria nos contactos

Nas criangas, dado a doenga ser paucibacilar, as
situacoes de tuberculose resistente sdo quase
sempre por resisténcia primdria



MDR-TB prevalence in new cases: 1994-2003

Domenican Rep

‘ﬁ%ﬂ# A

Ref: DRS Report #3 (in press)

Woerld Health Organization



Tuberculose - transmissco

Via respiratéria
bacilos sdo aerossolizados com a tosse

goticulas podem ficar em suspensdo no ar varias horas,
dep. da ventilagdo dos espacos e exposicdo ao sol.

Risco depende da duragdo de exposicdo e da
contagiosidade do doente.

Criangas abaixo dos 12 anos muito raramente sdo
contagiosas



Estadios de Tuberculose
I

11 Exposi¢do
-1 Tuberculose infecgdo

1 Doenca tuberculosa



Exposicdo a Tuberculose

Contacto préoximo com doente
bacilifero: intrafamiliar, professora...

Sem evidéncia de infecgdo - P.
tuberculinica neg.

Ndo doentes



Tuberculose infecgdo

Evidéncia de infec¢do - Prova
tuberculinica positiva

Sem doenga: sem alteragdes clinicas,
radiografia de térax sem alteracgdes

Ndo sdo contagiosos

Se ndo tratados podem desenvolver
doenga



Tuberculose infecgdo - risco de
desenvolver doenca

> risco nos primeiros 2 anos apds infeccdo
risco depende de estado imunitdrio, tamanho do
indcuo e idade

43% se idade inferior a 12 meses

24% de 1-4 anos

16% nos adolescentes
5-10% nos adultos



Tuberculose Clinica

Manifestacoes gerais

Febre

Anorexia
Emagrecimento
Fadiga facil

Sudagdo nocturna



Tuberculose Clinica
S
Tuberculose miliar

afecta todos os orgdos e serosas

febre alta e prostragdo intensa

Rx torax: lesoes miliares tipicas

&
&
& A. pulm.: fervores de finas bolhas, dispersc
&
& hepatoesplenomegadalia

&

fundoscopia: tubérculos coroideus




Tuberculose Clinica

Meningite tuberculosa
inicio insidioso
febre irregular, vomitos, sinais meningeos

convulsoes e sinais neuroloégicos focais

liquor limpido, proteinasT, glicose J, células mononucleadas



Tuberculose Clinica

Tuberculose endobronquica

adenopatias mediastinicas que comprimem ou
invadem a arvore traqueo-bronquica

estridor, pieira e tosse persistente
dispneia

sibilos ou »L M.V. localizada

Rx térax: T gdnglios mediastinicos,
hiperinsuflagdo ou atelectasia localizada



Tuberculose Clinica
N

Tuberculose endobrénquica




Tuberculose Clinica

F. mediastino-pulmonares
complicadas

Broncopneumonia caseosa

Derrame pleural tuberculoso



Tuberculose Clinica

F. extra-pulmonares

Linfadenite cervical (escréfula)

gdinglios da cabeca e pescog¢o, bilateral

Tuberculose osteo-articular
anca e coluna (mal de Pott)
dor localizada

inicio insidioso



Tuberculose Clinica

Tuberculose congénita

Infecgdio disseminada por via hematogénea
quadro de sépsis neonatal

manifestagoes sistémicas importantes

Forma respiratéria por inalagdio ou degluticdio de liquido amniético
rico em B.K.

dificuldade respiratéria importante

inicio mais tardio (1 més)



Diagndstico de tuberculose na crianca

O diagnéstico baseia-se na avaliacdo global e investigacdo
apropriada.

A maioria das criangas, mesmo com doenga activa, tem poucos
bacilos nas secrecées brénquicas e uma tosse ineficaz para
produzir expectoracdo adequada para exames
bacteriolégicos.

Os exames culturais sdo lentos e ndo ddo resposta em tempo
util para decis@o terapéutica inicial.

A tuberculose infec¢do é particularmente dificil de
diagnosticar.



Diagndstico de tuberculose na crianca

. o Exames complementares de
Suspeita clinica diagnéstico

= Anamnese e observagéo 11 Bacteriolégicos para
cuidadosas identificagdo do agente

0 Radiologia o1 Histologia / citologia

0 Histéria de contactos 0 Testes para evidenciar

sensibilizagdo prévia por
antigénios de M. tuberculosis



Diagndstico de tuberculose na crianca

11 Atengdo as particularidades clinicas de acordo com a

Diagnéstico

clinico idade: predominio de sintomas por obstrugdo brénquica,

queixas sistémicas mais marcadas nos mais jovens,
quadros tipicos da idade adulta como derrames ou
cavernas podem aparecer nos adolescentes.

1 Muito cuidado na investigag¢do de contactos.




Diagndstico de tuberculose na crianca

Diagnéstico

clinico (2)

71 Radiologia:

Achados muito variados, ndo especificos de Tb
excepto na tuberculose miliar.

O diagnéstico pode ser facilmente falhado se a
investigagdo for baseada sé na radiologia.

Adenopatias hilares sdo a imagem mais comum em
tuberculose recente.

As imagens de perfil ndo demonstraram aumentar a
capacidade diagnédstica.

A TAC tordcica é muito sensivel, mas se usada para
estudar criangas assintfomaticas com histéria de
contdgio poderd dar origem a um excesso de
diagnéstico de “doenca’.



Diagndstico de tuberculose na crianca

Obtenc¢do da amostra

Expectoragdo: dificil de obter nas criangas e
frequentemente de md qualidade. Util nos
adolescentes, colher 3 amostras.

Suco gastrico: implica internamento 3 noites. < 50%
positivas.

Lavado Bronco-alveolar: rentabilidade ainda menor.
Sem indicacdo se ndo for necessdria BF por outro
motivo.

Expectoragdo induzida: vdarios estudos mostram
rentabilidade superior ao suco gdstrico (2x), parece
ser seguro e bem tolerado. Risco de broncospasmo
pode ser contornado com salbutamol prévio.



Diagndstico de tuberculose na crianca

0 Obtengdo da amostra

Bacteriologia

Aspirado ganglionar / génglio excisado
Pleura e liquido pleural
Liquor

Urina

U 0O 0O 0O O

Etc...




Diagndstico de tuberculose na crianca

-1 Exame directo - Ziehl-Nielsen (+ se > 5x10% - 10°
microorganismos/ml) — em criangas 95% negativos.

Bacteriologia

1 Cultura cldssica — Lowenstein-Jensen (+ se >10-100
microorganismos — em criangas 40%+, 70% em lactentes):

4-8 semanas para resultado. Mais 4-8 semanas para
TSA.

1 Culturas rdpidas por métodos radiométricos (ou
colorimétricos) como BACTEC: cultura em meio liquido com
dcido palmitico marcado com carbono 14. : crescimento
em 1-3 semanas. Permitem seguir com testes de
sensibilidade. Deve ser feita em simultaneo a cultura em
placas para caracterizar a morfologia das colénias.




Diagndstico de tuberculose na crianca

1 PCR — permite a identificagdo de sequéncias alvo do
DNA do bacilo, directamente a partir de amostras

Técnicas de clinicas, ou a partir de culturas.
biologia

Bacteriologia

Resultados em 1-2 dias. Positivo em amostras com 10
bacilos. Sensibilidade de aprox 40% em amostras
clinicas, 60% quando combinada com a cultura.

molecular

1 Resultados positivos mesmo com bacilos mortos.

1 Ndo permite estudo de sensibilidade.




Diagndstico de tuberculose na crianca

-1 Citologia 0fil particularmente na linfadenite tuberculosa.

Histologia /

Resultado em poucas horas.

Citologia o Usar agulha de aspiragdo muito fina, para evitar
formagdo de fistulas.

71 Histologia de pleura, pericdrdio, peritoneu ou gdnglio
excisado.




Diagndstico de tuberculose na crianca

D 1 Teste de sensibilidade & tuberculina — Prova de Mantoux
Evidéncia de

contacto

imunolégico

o1 Testes de Interferon-y

o Sdo testes que ndo dependem da presenca do bacilo

o1 Evidenciam a existéncia de um contacto imunolégico
prévio com Mycobacterium tuberculosis.




Diagndstico de tuberculose na crianca

1 Prova tuberculinica

Evidéncia de

contacto > Injecgdo intradérmica de 0,1 ml de tuberculing,
imunolégico equivalente a 5 U de PPD standard:

m 2U RT23

= 5 U PPD/Sec/Berna

= 10U IP48

7 A leitura é feita as 72 horas, com medicdo do diGmetro

transversal da induragdio em mm.




Diagndstico de tuberculose na crianca

0 Prova tuberculinica

Evidéncia de
contacto

imunolégico

Consideram-se valores significativos:
o Nao vacinados: induragdo superior a 5 mm
2 Vacinados: induragdo superior a 10 mm

w Dever-se-do dainda considerar significativas as
provas em que, ainda que com diGmetros de
induragdo inferiores, se observem vesiculas ou
necrose.




Diagndstico de tuberculose na crianca

0 Prova tuberculinica

Evidéncia de

contacto 1 Sdo causa de resultados falsamente negativos:
imunolégico

® Fase inicial de tuberculose
> Infecgdo por HIV, ou outra imunodeficiéncia

» Infecgdo viral recente (3 meses) sarampo, papeirq,
varicela, influenza.

> Vacinagdo recente com virus vivos (3 meses)
sarampo, papeira, rubéola, poliomielite

» Défices nutritivos e metabdlicos — malnutrigdo,
hipoproteinémia, insuficiéncia renal crénica

» Terapéutica imunosupressoraq, incluindo
corticoterapia




Diagndstico de tuberculose na crianca

0 Prova tuberculinica — problemas

Evidéncia de
contacto

imunolégico

o Usada desde hd muito mas a interpretagdo de
resultados continua controversa.

o1 Tem baixa especificidade pois hd uma banda de
valores sobreponiveis entre a reacg¢do vacinal e a
infeccdo.

o Falsos negativos frequentes (até 25%) especialmente
por fase inicial da doenga, doenca depauperante ou
imunodeficiéncia (HIV, congénita).

o Obriga a uma reobservagdo em 7 2h.

o Deve ser realizada, lida e interpretada por um técnico
com treino.




Diagndstico de tuberculose na crianca

0 Testes de Interferon-y

Evidéncia de
contacto

imunolégico

= Testes in vitro realizados em amostras de sangue

periférico; disponiveis comercialmente: QuantiFERON
TB Gold e T-SPOT

o Medem a producdio de interferon-y pelos linfocitos
previamente sensibilizados, em resposta a antigénios
proteicos especificos de M. Tuberculosis (ESAT6 e
CFP-10). A resposta estd dependente da existéncia
de linfocitos sensibilizados.




Diagndstico de tuberculose na crianca

Evidéncia de

contacto

imunolégico

Resultny as
Resudts expressed :
"""ﬂg?"“ secreting T cells
e s

de Corrigan, D.L., Paton, J.Y. 2007. Breathe 3 (4) 351-363.



Diagndstico de tuberculose na crianca

Evidéncia de
contacto
imunolégico

Separated white bicod colis are counted and added to microtiter plate wolls
that have been coated with monocional antibodies [ Y ] 1o interferon gamma
{IFN-~) [ @ }- Discase-specific antigens [ « | are odded, causing the relcaso
of IFN-; from sensttised T colls | @» ] which Is caplured by the antibociiesa.

Wolls aro washed and conjugated dary setibodies | L | ace ndded to The spots can then be counted.
bind 1o sevy captured IFN-y. Substrate | @ | s added 10 visualise the IFN-y, One spot is one T ceil.
producing Mighly visible spots.

Above: Schematic of how the T-SPOT technology works. Briefly, white blcod cells are
separated from the patient sample {usually blocd}, washed and counted and then added to wells
of a standard 96-well microtitre plate, where they are incubated in the presence of antigen from
the disease of interest. If you have the disease, your T celis will recognise the antigen and
secrete cytokine (e.g. IFN-y) as part of the normal immune response. This cytokine is captured
by particular cytokine-specific antibodies lining the well floor. The cytokine-bound antibodies are
subsequently visually iluminated using a sandwich capture technigue. This produces spots on
the well floor, where each spot represents the footprint of one T cell that responded to the
antigens. These spots are then counted and the frequency of your T cells that are fighting a
particular dizease can then be guantified.

T-SPOT is a laboratory test, designed for use in standard hospital laboratories using standard
equipment.

* ELISPOT stands for Enzyme-Linked ImmunoSPOT



Diagndstico de tuberculose na crianca

0 Testes de Interferon-y

Evidéncia de
contacto

imunolégico

Mais especificos - menor reacgdo cruzada com
vacina BCG e micobactérias atipicas.

Especialmente uteis em HIV+
Sé necessitam de uma visita.

Estudos discrepantes na sua concordancia com TST.

Ainda ndo recomendados em guidelines para
utilizagcdo de rotina em criancas.




Diagndstico de tuberculose na crianca

Prova tuberculinica Testes com interferon- y

0 Mais barata o Mais especificos

1 Bem conhecida e standardizada - Sé necessitam de uma visita

o N&o exige recursos complexos 1 O resultado ndo é influenciado

por repeti¢oes



Diagndstico de tuberculose na crianca

Prova tuberculinica

Testes com interferon-y

-1 Respostas cruzadas com BCG e 5 Mais caro

micobactérias atipicas ) , .
1 Necessita de ter laboratério

o Obriga a 2 visitas adequado disponivel
o Fenémeno booster nas provas = Ainda ndo standardizado
repetidas

* Ambos podem ser negativos nas fases iniciais de
doenca



Tuberculose - terapéutica
-

11 Exposicao
1 Infecgdio

-1 Doenca



Tuberculose - terapéutica

Exposicdo
Indicacdo de quimioprofilaxia se:
Idade inferior a 5 anos
Imunodeficiéncia congénita ou adquirida
Doenca grave
Terapéutica prolongada com corticoides



Tuberculose - terapéutica

Exposi¢cdo

Isoniazida, 3 meses

Observacgdo clinica mensal

no final repete prova tuberculinica; se positiva tratar
como Tb infecgdo

Se Tb resistente, profilaxia de acordo com padrdo de
resisténcia



Tuberculose - terapéutica

Infecgdo
Isoniazida, Rifampicina e Pirazinamida

2 meses

Observagdo clinica mensal

no final repete avaliagdo clinica e radiolégica; se
positiva tratar como Tb doenca

Se Tb resistente, terapéutica de acordo com padrdo
de resisténcia - incluir sempre 2 drogas a que o
microorganismo seja sensivel



Tuberculose - terapéutica
-

1 Doenca
pleuro-pulmonar ou linfadenite
w2HRZ+4HR
miliar, meningite e dssea
m2HRZS+10HR

® corticoides+ /-



Tuberculose - terapéutica

Dificuldades

desenvolvimento de resisténcias
< necessidade de tratamentos prolongados
< md adesdo a terapéutica

Tuberculose multiresistente



Tuberculose

Depende de todos nds conseguir o
controlo eficaz de uma epidemia
mundial de uma doenca com
tratamento eficaz conhecido.



