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Tuberculose Congénita: Anélise Secunddria de Dados
Congenital Tuberculosis: Secondary Analyses of (ases

Isabelle Menezes, Jan Lopes, Jodo Gabriel R. Ramos, José Caetano Villasboas Bisneto,
Marcos Sa, Milton Henkes, Rafael Carneiro, Renata Leal, Edna Licia Souza
Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil

A forma congénita é uma manifestacdo rarae grave da tuberculose, com alta morbimortalidade e
apresentacdo clinica variada. Objetivamos descrever as caracteristicas clinico-epidemiol6gicas
de 35 casos de tuberculose congénita, publicados desde 1970. A idade média materna foi 27,8 anos,
88,6% das maes foram diagnosticadas no p6és-parto e o trato génito-urinario foi o sitio mais
comum. Das 35 criancas estudadas, 86,4% foram prematuras e 97% foram diagnosticadas
tardiamente. A apresentacdo clinica foi inespecifica. A letalidade geral foi 39,4% (100% nos
pacientes sem tratamento). Cerca de 40% dos pacientes apresentaram complicacdes. Esse estudo
reafirmaagravidade e grande variedade dessa apresentacéo clinica.

Palavras-chave: tuberculose, tuberculose congénita, tuberculose perinatal, reviséo sistémica,

analise secundaria de dados.

Congenital tuberculosis is a rare and severe form of this disease, associated with high
morbimortality and protean manifestations. We aimed to describe clinical-epidemiological
characteristics of 35 congenital tuberculosis cases published since 1970. Mean maternal age
was 27.8 years, 88.6% of the mothers being diagnosed after childbirth and genitourinary form
being the most common. Among 35 children studied, 86.4% were premature and 97% had
delayed diagnosis. Clinical presentation was unespecific. Overall letality rate was 39.4% (100%
among those without treatment). Approximately 40% of the patients developed complications.
This study reassures the severity and great clinical variability of these form of tuberculosis.

Key words: tuberculosis, congenital tuberculosis, perinatal tuberculosis, sistematic review, analy-

ses secondary of cases.

A tubercul ose condtitui um grave problemade salide
publica, com altos niveis de morbimortalidade,
principal mente em paises em desenvolvimento®, A
tuberculose congénita € uma forma rara e pouco
diagnosti cadadadoenca, tendo sido reportados apenas
cercade 300 casos naliteraturamédica®?.

O diagnéstico precoce é essencial, a fim de
possibilitar o manegjo adequado dos recém-nascidos
acometidos. Nos pacientes sem diagndstico ou com
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diagndgticotardio, atendénciaéaevolucdo dadoenca
para formas disseminadas e 6bito, geralmente nas
primeiras semanasdevida®¢3). Puimdesefigado sdo
0s 0rgaos mais freguientemente envolvidos, muitas
vezes, gpresentando padrdo miliar. Entretanto, adoenca
pode acometer qual quer 6rgéo ou sistema®y.

Asprincipasviasdeinfecgdo s20: viahematogénica,
através do corddo umbilical e via aspiracéo ou
degluticdo deliquido amnidtico infectado®?.

Os critérios diagndsticos da doenca foram
inicial mente propostos por Beitzke®, em 1935, apds
estudos baseados principal mente em achados post-
mortem. Em 1994, Cantwell et al.© propuseram novos
critérioscom o objetivo de aumentar asensibilidade
diagnostica e adequar os critérios a pratica clinica
corrente. Para o diagnéstico seria necessaria a
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comprovacao delesdes por tuberculose nacriancae
ao menos um dos seguintes. presenca de lesdo
tuberculosanaprimeirasemanadevida; presencade
complexo primario hepatico ou de granulomas
caseosos,; documentacéo deinfeccdo tuberculosano
endométrio ou placenta; exclusdo de infeccdo
tubercul 0sagpds 0 nascimento, através de contato com
amaeou outrasfontes. Dessaforma, foramincluidos
critériosnéo obtidospor autdpsia, enfatizando, também,
arelacao datubercul ose génito-urinariamaternacom
atransmissao congénita,

A literaturasobre tubercul ose congénitaé escassa
e, devido araridade, consiste principamenteemrelatos
de casos, sériesde casoserevisdes. A gravidade da
formacongénita, devidoao dto indicedeletalidadee
complicaces associadas a essa doenca, aém do
aumento potencia do risco dessaentidade, gracasao
crescimento do numero de casos de tuberculoseem
mulheresemidadefértil, justificamumamaior atencéo
ao tema. Assim, buscamos nesse trabal ho descrever
as caracterigticas clinico-epidemiol 0gicas de 35 casos
detubercul ose congénitarelatados naliteratura.

Material e Métodos

Foram utilizadas as informacfes dos bancos de
dados MEDLINE (PubMed: Cumulative Index
Medicus) e LILACS-BIREME (Literatura L atino-
americana e do Caribe em Ciéncias de Saude),
pesquisando-se os termos “congenital AND
tuberculosis’ ou “perinatal AND tuberculosis’ ou
“tuberculoseAND congénita’ . Foram selecionadosos
artigospublicadosapartir de 1970, naslinguasinglesa,
portuguesa, espanholaefrancesa, sobaformades&ries
de casos ou relatos de casos, atraves daleiturados
abstracts, resultando em 84 artigos. Destes 84 artigos
sel ecionados, tivemos acesso a 28 artigos®4 7111
2325303233 - que totalizaram 35 casos, que foram o
objeto de nosso estudo.

Foram definidos como casos confirmados de
tubercul ose aquel es em que houve demonstracéo da
presencadosbacilosd cool-acidoresstentes (BAAR)
pelo exame direto, cultura, bidépsia ou métodos
mol ecul ares. Foram consi derados casos presumidos

detubercul ose aquel es em que os sintomas clinicos,
radiol 6gicos e/ou o teste tuberculinico (reacdo de
Mantoux ou PPD) eram sugestivosdetuberculose. Os
casoseram cond deradosreatoresao testetubercul inico
guando assim o eraespecificado no artigo, ou quando
apresentavam umaenduracdo maior do que 10mm.

Oscasosdetubercul ose congénitaforam definidos
seguindo-se oscritériosde Cantwel1®. Apdsaleitura
completadosartigos, osdadosdemograficos, clinicos,
diagndsticos, terapéuticos e de evol ugcdo de cadacaso
foram registrados em um questionario-padrado, que
consistiaem 74 perguntas com sub-itens, distribuidas
em 10 perguntasreferentesapublicacéo, 22 perguntas
referentesanosdados maternos, 37 perguntasreferentes
aos dados da crianga e 5 referentes aos critérios de
tuberculose congénita. A informag&o contida na
publicacdo era registrada através de variaveis
numericas, conforme suadi stribuicéo possivel, sendo
gueemtodasasvariaveishaviaapossibilidadedese
registrar o escore equivalente a “informagdo né&o
presente napublicagcao” . Asinformacdesregistradas
foram transferidas paraum banco de dadosno software
Epilnfo, versdo 6.0 (CDC), onde também foram
redlizadas asandisesdosdados. Asandisesdescritivas
eedtatisticasforam realizadas no mesmo programa.

Quando necesséario, foram aplicados testes
estatisticos para a comparagcdo das médias dos
diferentes grupos (testet de Student) e comparagéo
das proporgdes entre osdiferentesgrupos (teste exato
deFisher) considerando como significanciaestatistica
um nivel dep<0,05.

Resultados

A médiade idade maternafoi de 27,8 + 6 anos.
Apenas 9 maestinham informago sobre o estado de
portador do virus HIV e todos os casos foram
negativos. Todastiveram o diagndstico detuberculose,
sendo que em 22 (69%) esse diagndstico foi
confirmado. Em 33(88,6%) dos 35 casos, o
diagnostico materno detuberculosefoi feito somente
apos o parto. Onze maes (55% dos casos com a
informag&o) tiveram seu diagndstico confirmado por
visualizagdo direta do bacilo, enquanto que em 18
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(81,8% dos casos com ainformagéo) e 14 (93,3%
dos casos com a informagdo) o diagnostico foi
confirmado por culturaebidpsia, respectivamente.

Vinte e duas mées (78,5% dos casos com a
informagao) apresentaram-se com tuberculose extra-
pulmonar. Onze dessas apresentaram-se com aforma
de tubercul ose génito-urinéria, das quaisamaioria
atingia principamente o endométrio. Seis (21,4%)
apresentaram aformamiliar, enquanto que o restante
gpresentou formasatingindo o Sstemanervoso central,
pleuraeoutros.

Em rel acdo aosrecém nascidos, 18 criangas (60%
de 30 com ainformagao) foram do sexo masculino.
Dezenove criangas (86,4% dos casos com a
informac&o) foram prematuras. A média de idade
gestacional foi de 32,8 semanas, variando de 25 a 38
semanas. A maioriadas criancasteve baixo peso ao
nascer. A médiageral do peso de nascimento foi de
2.180+ 893 gramas, variando de 800 a3.800 gramas.
Apenasumacrianga(3%), de 33 com ainformagéo,
teveodiagnogticoinicia detuberculose. Dos29 casos
quendotiveramodiagndgticoinicial detuberculose, a
maioriatevediagndgticoinicia deinfecgdo neonata e
25 (86,2%0) receberam antibioti cotergpiaempirica. No
entanto, todas as 35 criangastiveram o diagndstico
final detuberculosee, dessas, 8 (22,9%) tiveram seu
diagndstico apenas apds autopsia.

Vinteenove criangas (82,8%) tiveram alteragoes
radiol 0gicas pulmonares. Asateragcdesradiol 6gicas
foram bastante pleomérficas. Das29 criangascom a
informacdo, 10 (34,5%) apresentaram infiltrado
inespecifico (alveolar ouintersticial), enquanto que 8
(27,6%0) apresentaram consolidacgo. O padréo miliar
foi encontrado em 8 (27,6%) criancas. Um padréo
class camente associ ado atubercul ose primariainfantil,
odelinfadenopatiamediastind, foi descrito em apenas
doisdos casos (6,9%).

A pesquisadiretadosBAAR eaculturado bacilo
foramredizadasem materia debidpsa, lavado gadtrico
ou secrecdo traquedl . O examedireto foi positivo em
22 (78,6%) de 28 criancaseacultura, em 24 (88,9%)
de 27 criangas. A biopsiafoi sugestivadetuberculose
em 15(93,8%) de 16 criancas. Os sitios mais
freglientemente biopsiados foram baco, figado e

linfonodaos, que, juntos, totalizaram 12 (80%) doscasos
biopsiados.

Os achados clinicos e laboratoriais mais
freglientemente encontrados est&o sumarizados na
Tabela 1. Os sinais e sintomas apresentados pelos
pacientes com tuberculose congénita foram
inespecificos, sendo que os mais freqlientemente
encontradosforam: dificuldade respiratoria(57,1%),
febre (45,7%), hepatomegalia (54,3%),
esplenomegalia (40%) elinfadenopatia (25,7%). Em
relacdo aos achados laboratoriais, ndo houve um
padréo entre 0s casos.

A taxadeletalidade geral foi de 39,4% (13 de 33
com ainformag&o), sendo que amédiadaidade de
obitofoi de5,9+2,0 dias. A letalidade no grupo que
recebeu quimioterapiafoi de 23,1%, enquanto quea
letalidade no grupo que ndo recebeu tratamento foi de
100%. Essadiferencafoi estatisticamente significante
(p<0,05). A médiadeidade de dhito entre os pacientes
gue receberam ou ndo aquimioterapiaespecificafoi,
respectivamente, de 6,1 + 1,7 semanase 6,0+ 24
semanas. Entreascriancas sobreviventes, dassetecom
ainformagdo, 2 cursaram com sequielas (28,6%),
equivalentea10% do total de 20 sobreviventes.

Ainda em relagdo a evolugdo desses casos,
observou-se que houve umae evadaproporcdo desses
desenvolveu complicactes. Sete casos (20% dototal
de 35 casos) desenvolveram choque duranteaevolucéo
e sete (20% do total) desenvolveram coagulagéo
intravascular disseminada. Além disso, houvegrande
necessi dade do uso de medidas de intervencdo mais
invasivas. Tréscasosnecessitaram ficar emincubadora
edoze de 18 casos com ainformacao, caracterizando
34,3% dototal de 35 casos, necessitaram deventilagdo
mecanica. Seis casos (17,1% do tota de 35 casos)
necessitaram deinternamento em unidade deterapia
intensiva, por umamédiade 56,5+ 12 dias.

Trintaedois(91,4%) casostiveram o diagnéstico
final detubercul ose congénitasegundo oscritériosde
Cantwell. Os 3 casosrestantesforam diagnosticados
presuntivamente como tubercul ose congénita, ndo
podendo ser confirmados como tal devido aescassez
de dados nos respectivos artigos. Dos 3 casos que
nao preenchiam oscritérios paratubercul ose congénita,
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2 tiveram diagnéstico confirmado detuberculoseeum,
apenas o diagndstico presuntivo.

O critério de Cantwell mais freqlentemente
encontrado foi o de exclusédo da infecgéo por
tubercul ose apGs 0 nascimento, quefoi evidenciado
em 17 casos de 20 com a informacao (85%),
perfazendo 53,1% do total de 32 casos. O critériode
achado de complexo priméario nofigado ou granulomas
case0sos hepéticos foi evidenciado em 11(47,8%)
casos de 23 com informacéo relatada, ou 34.4% do
total de casos. Em apenas 3(27,3%) casos foi
encontrado o complexo primério no figado, sendo o
restante dosdiagnésticosredizadosdevido apresenca
de granulomas caseosos hepéticos. Em 2 casos, 0
achado do complexo primériofoi o Unico critério para
diagndstico detubercul ose congénita.

Discussao

Encontramosumatendénciade aumento no nimero
depublicagbesde casosdestaformadadoencaapartir
da década de 1950. Pode tratar-se de um aumento
real naincidénciadessaformaclinica. Contudo, ndo
termos condi¢des de descartar ahipétesedo viésde
publicacéo ou de apenas um reflexo do aumento da
sengibilidade nadefini 8o de casosadvindo dautilizacgo
doscritériosde Cantwell.

Caberessaltar que nossaandlisefoi prejudicada
pela escassez de informagdes em grande parte das
publicacOes. A auséncia de associagdo entre a
tuberculose materna e a infecgdo pelo virus HIV
chamou aten¢éo, vez que essa coinfecgdo relaciona-
secom asformas atipi cas datubercul ose. Contudo, o
poder da analise pode ter sido prejudicado pela
pequenaamostraavaliada (9 mées). O fato que 88,6%
das méaes sb tiveram diagndstico apds o parto estade
acordo com aliteratura, ereforcaasdificuldadesde
diagnoéstico dessa doenca. A inespecificidade e
escassez dossintomas devem contribuir paraestefato,
diadoaauséndae/ouinadequacéo deacompanhamento
pré-natal. Vem ratificar a baixa suspei¢éo clinica,
encontradanessarevisao, o fato de que apenas oito
maes tiveram a placenta examinada; dessas, 50%
apresentaram ateracOes sugestivas de tubercul ose.

Espera-se que aformaextra-pulmonar ocorraem
apenas 5-10% dos casos de tuberculose em
gestantes®. Nossos dados apontaram para uma
ocorrénciadessaformasuperior a75% entreasmaes,
sendo genito-urin&riaamaisrelatada. Estaassociacdo
jafoi relatadanaliteratura, tendo sido utilizadapara
justificar arevisdo doscritériosdiagnésticos©.

O achado de que apenas uma crianca teve
diagnéstico inicial de tuberculose e que 86.2%
receberam terapiainicial inespecificademonstrama
baixa suspei¢cao para essa forma da doenga. Os
sintomas classi camente associ ados aformacongénita
(dificuldade em ganhar peso, ictericia, problemas
neurol 6gicos) ndo foram osmai sencontradosnanossa
revisdo. Os principais achados foram febre,
hepatomegalia e a teracbes radiol égicas pulmonares,
que carecem de especificidade e podem justificar o
atraso no diagnéstico. Exames laboratoriais e de
imagem mostraram-se téo inespecificos quanto a
apresentacdo clinica. A pesquisa do bacilo e as
alteracOes histopatol6gicas foram de grande
contribuicdo ao diagndstico, o quejafoi preconizado
por Hageman et al 3.

A taxadeletalidade encontrada concordacom os
publicados por Cantwell et a (38% deletdidadegera
e22% deletdidade entre osquereceberam tratamento
especifico)©®. Em nosso trabal ho, maisdametade dos
casos foi diagnosticada com base em apenas um
critério de Cantwell. O fato que nenhumdoscritérios
é exclusivo da forma congénita da tubercul ose,
associado aescassez deinformacdo quanto aexclusio
dainfecgdo pds-parto, contribuem parao questionamento
acercadareal confirmagao dos casos estudados.

Contudo, emvigadabaixafreqiiénciadetuberculose
genita edegranulomashepéticosemmulheresemidade
fértil e considerando quemaior partedasméaesnao era
bacilifera, acreditamos que descrevemoscasosreaisde
tubercul ose adquiridosde umafonteintra-Utero, sendo
assim, congénitaou perinatal. O manejo prético dessas
duasformasnaaudidadenéo gpresentadiferencas, sga
em tratamento ou prognostico.

Em conclusdo, a tuberculose congénita € uma
entidaderara, porém potencialmentefatal ecomuma
tendénciaaparente de aumento do nimero de casos.
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Tabela 1. Sintomas, sinais e achados|aboratoriai s dos 35 casos de tubercul ose congénita

Nuimero de Média +
Sintomas, sinais e €asos com a DPoun Porcentagem do
achados laboratoriais informacao (%) total (n = 35)
Assintomatico 28 0 (0%) 0%
Dificuldade
respiratdria 23 20 (87,0%) 57,1%
Febre 19 16 (84,2%) 45,7%
Tosse 8 5(62,5%) 14,3%
Hepatomegalia 22 19 (86,4%) 54,3%
Esplenomegalia 16 14 (87,5%) 40%
Linfadenopatia 10 9 (90%) 25,7%
Lesdes em pele 7 6 (85,7%) 17,1%
Otorréia 3 3 (100%) 8,5%
Letargia 4 2 (50%) 5,7%
Leucocitose 19 11 (57,9%) 31,4%
Leucopenia 19 2 (10,5%) 5,7%
Neutrofilia 12 8 (66,7%) 22.8%
Linfocitose 11 4 (36,4%) 11,4%
Linfopenia 11 3(27,3%) 8,5%
Anemia 13 10 (76,9%) 28,6%
Alteragdes em liquor 14 4 (28,6%) 11,4%

A inespecificidade clinicarequer um ato grau de
suspeicdo para o diagnostico. E importante que o
clinico e/ou obstetra considerem apossibilidade de
tuberculosenagestantesintomética, particularmenteem
paises como 0 nosso. Cabe ao pediatra, também,
considerar as formas congénita ou perinatal dessa
doencano diagndtico diferencia dacriancaenferma,
sem causadbvia, evitando-se o diagnéstico tardio ou
0 subdiagndstico.
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