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Tuberculose Multirresistente em Adolescente sem Fatores de Risco

Multidrug-Resistant Tuberculosis in an Adolescent With No Risk Factors
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Resumo

A multirresisténcia, apesar de ser um fendmeno de baixa incidéncia em Portugal, ameacga os progressos realizados no con-
trolo da tuberculose. Descreve-se o caso clinico de uma adolescente de 15 anos com tuberculose pulmonar multirresistente
diagnosticada por teste molecular, posteriormente confirmada por testes fenotipicos. Sem histéria de exposi¢do conhecida.
Ap0s identificacdo de estirpe multirresistente, iniciou terapéutica de acordo com teste de suscetibilidade aos antibacilares,
com pirazinamida, amicacina, moxifloxacina, etionamida e cicloserina, com conversdo dos exames culturais as seis semanas de
tratamento. Aos 6,5 meses de negativagdo suspendeu amicacina, mantendo os restantes antibacilares. Concluiu tratamento
com sucesso apos 20 meses de terapéutica. O rastreio de contactos revelou-se inconclusivo. A multirresisténcia acresce dificul-
dades ao tratamento da tuberculose, nomeadamente na escolha do esquema terapéutico e na adesdo ao mesmo e na adesdo
terapéutica. Para além de ser ilustrativo destas dificuldades, este caso demonstra a importancia de centros com experiéncia no
manuseio de uma situagao clinica rara na adolescéncia, em Portugal.
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Abstract

Although its incidence in Portugal is low, multidrug
resistance threatens progress made in tuberculosis
control. We describe the case of a 15-year-old girl with
multidrug-resistant pulmonary tuberculosis diagnosed
by molecular tests, subsequently confirmed by pheno-
typic tests. There was no known history of exposure
to tuberculosis. Therapy was initiated with pyrazina-
mide, amikacin, moxifloxacin, ethionamide and cyclo-
serine. After identification of a multi-resistant strain,
therapy was initiated according to susceptibility testing
to antituberculosis drugs, with pyrazinamide, amikacin,
moxifloxacin, ethionamide and cycloserine, and culture
tests were negative after six weeks of treatment. By 6.5
months of negative microbiologic exams, amikacin was
suspended, maintaining the other antitubercular drugs.
Treatment was successfully completed after 20 months
of therapy. Tracing of contacts proved inconclusive. Multi-
drug resistance complicates the treatment of tuberculosis,
including the choice of treatment and adherence. As well
as illustrating these difficulties, this case demonstrates the
importance of centres with experience in handling a clinical
condition that is rare in adolescents in Portugal.
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Introducao

A tuberculose (TB) permanece uma causa major de mor-
bilidade e mortalidade a nivel mundial. A emergéncia
da tuberculose multirresistente (TBMR) é uma ameaga
aos progressos realizados em termos do controlo desta
doenga. A TBMR define-se como uma forma da doenga
causada por estirpes de Mycobacterium tuberculosis
simultaneamente resistentes in vitro a isoniazida e
rifampicina.

O tratamento da TBMR implica o uso de maior nimero de
farmacos, com maior nimero de efeitos secundarios pos-
siveis, uma duragdo de tratamento mais prolongada, asso-
ciando-se a custos mais elevados e possivelmente menor
adesdo ao tratamento, com riscos para a saude publica.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que
em 2014, 3,3% dos novos casos de TB tenham sido de
TBMR, ndo se tendo alterado significativamente a pro-
por¢do de novos casos a nivel global, sobretudo a custa
dos paises em vias de desenvolvimento.?
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Em Portugal, a TB tem vindo a diminuir, encontrando-se
em 2014 com uma taxa de incidéncia de 20 casos por
100 000 habitantes, permitindo a sua definicdo como
pais de baixa incidéncia.>* No entanto, a distribuigdo
da doencga é assimétrica, mantendo-se uma incidéncia
intermédia (> 20 casos/100 000 e < 50 casos/100 000
habitantes) no Porto, em Lisboa, Setubal e no Algarve.*
A TBMR manteve-se estdvel, com 22 casos em 2012, 17
em 2013 e 23 em 2014 (representando 1% do total de
casos de TB notificados).>* N3o existem dados nacionais
publicados sobre a incidéncia da TBMR em criangas em
Portugal, dado tratar-se de uma situa¢do muito rara.

Caso Clinico

Adolescente do sexo feminino, de 15 anos de idade,
caucasiana, sem antecedentes patoldgicos relevantes,
observada por tosse produtiva com oito dias de evolu-
¢do, associada a toracalgia direita, com caracteristicas
pleuriticas. A paciente referia anorexia com um més
de evolugdo e perda ponderal aproximada de quatro
quilogramas neste periodo. Negava febre, hipersudo-
rese noturna ou astenia. Ndo tinha histdria de viagens
recentes e negava habitos tabagicos, etilicos, consumo
de drogas ou comportamentos sexuais de risco. Do
calendario vacinal constava a vacina BCG ao nascimento.
N3do tinha realizado qualquer prova tuberculinica prévia.
Residia em meio rural, no seio de uma familia de baixo
indice socioeconémico, com o pai (65 anos) e a mae (55
anos), saudaveis, ambos agricultores. Tinha nove irmaos
da linha paterna, ndo conviventes.

Encontrava-se eupneica, apirética e normotensa. Apre-
sentava um indice de massa corporal de 17,3 kg/m?.
N3do apresentava altera¢gdes na auscultagcdo pulmonar,
adenomegalias ou organomegalias palpaveis. O restante
exame era normal.

O radiograma toracico mostrava uma drea hipotranspa-
rente com broncograma aéreo projetada no tergo superior
do hemicampo pulmonar direito, em topografia parame-
diastinica, com imagem hipertransparente na sua vertente
superior e varios micronddulos adjacentes (Fig. 1).

A tomografia computorizada (TC) toracica mostrava
consolidagdo do parénquima pulmonar do lobo supe-
rior direito (LSD), com duas imagens cavitadas (22 e 11
mm de maior didmetro), coexistindo outros focos de
densificagdo do parénquima no LSD, micronddulos cen-
trilobulares e areas com padrao “tree in bud”. Estavam
ausentes adenopatias nas cadeias mediastinicas, axila-
res e nos hilos pulmonares (Fig. 2).

A avaliagdo laboratorial revelou hemograma sem ane-
mia, 10 900 leucdcitos /uL (71% neutrdfilos, 20% linfé-

Figura 2. Tomografia computorizada tordcica no momento do
diagnéstico.

citos), fungdo hepdtica, renal, ionograma e estudo da
coagulagdo sem alteragGes. Apresentava parametros
inflamatdrios elevados (proteina C reativa 65 mg/L,
velocidade de sedimentag¢do 76 mm/s). O teste tubercu-
linico foi positivo (induragdo de 15 mm).

A doente foi internada em quarto individual com pres-
sdo negativa, adotando-se medidas de isolamento res-
piratdrio e iniciou colheita de expetora¢do para estudo
micobacterioldgico.

O exame direto da expetoracdo identificou bacilos
dlcool-acido resistentes. Ao terceiro dia de interna-
mento iniciou tratamento antibacilar empirico quadru-
plo (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol),
ao qual se adicionou piridoxina para prevencdo do
desenvolvimento de neuropatia periférica.

Uma vez que a doente residia num concelho do distrito
do Porto, com uma incidéncia de TBMR reportada pelo
Sistema de Vigilancia de Tuberculose (SVIG-TB) superior a
média da regido norte e nacional, procedeu-se a realizacdo
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de teste molecular de detecéo de resisténcia a rifampicina
(ensaio Xpert MTB/RIF), que foi positivo, detetando M.
tuberculosis e o gene associado a resisténcia rpoB.

Apds obtencgdo deste resultado, realizou-se teste molecular
de detecdo de resisténcia a isoniazida, o qual foi positivo,
confirmando tratar-se de uma TBMR. Ao sétimo dia de
internamento e apds contacto com o Centro de Referéncia
Regional para a TBMR (CRRTBMR), foi suspensa a isonia-
zida, a rifampicina e o etambutol e iniciou terapéutica
antibacilar com pirazinamida, amicacina, moxifloxacina,
etionamida e cicloserina, em regime de internamento.

As culturas em meio Loewenstein-Jensen e meio liquido
confirmaram o crescimento de M. tuberculosis resistente
a rifampicina e isoniazida. As culturas foram enviadas para
teste de susceptibilidade aos antibacilares (TSA) de pri-
meira e segunda linha para o Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA). O TSA de primeira linha
mostrou resisténcia a isoniazida, rifampicina e estrepto-
micina e sensibilidade a pirazinamida e etambutol. O TSA
aos antibacilares de segunda linha mostrou sensibilidade
a amicacina, capreomicina, ofloxacina, etionamida, acido
para-aminosalicilico (PAS), cicloserina e linezolide.
Durante o internamento a doente ndo apresentou
sinais ou sintomas de toxicidade medicamentosa. O
estudo analitico (com fungdo renal, hepatica e tiroideia)
realizado apds dois meses de tratamento era normal.
Os marcadores viricos para virus de imunodeficiéncia
humana (VIH), hepatite B e C foram negativos. Os ras-
treios vestibular e auditivo de base da doente foram nor-
mais, mantendo-se sem evidéncia de ototoxicidade em
reavaliagGes trimestrais, enquanto realizou este farmaco.
Repetiu colheitas de expetoracdo quinzenalmente,
tendo apresentado trés amostras negativas ao exame
direto apds um més e meio de terapéutica, possibili-
tando a alta hospitalar. A doente manteve terapéutica
didria com os cinco antibacilares, em regime de toma
observada diretamente (TOD) com a vigilancia do Cen-
tro de Diagndstico Pneumoldégico (CDP) da area de
residéncia, sob a orientagdo do CRRTBMR. Inicialmente
a medicacdo foi administrada por profissional de enfer-
magem, no domicilio da doente, e posteriormente reali-
zou TOD na escola que frequentava.

Aos oito meses de tratamento e 6,5 meses de bacilosco-
pias negativas, suspendeu amicacina e aos 15 meses de
tratamento suspendeu a pirazinamida.

Durante todo o tratamento foi efetuado controlo bacte-
rioldgico mensal, com exames micobacterioldgicos per-
sistentemente negativos. Manteve um controlo analitico
sem alteragdes, e nao apresentou lesdes de novo no
controlo imagioldgico. Foi realizada TC toracica apds 16
meses de tratamento, sem evidéncia de doencga ativa,
mostrando estrias fibroretrateis.
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No decorrer do tratamento ndo se verificou o recru-
descimento dos sintomas respiratérios. No ambulatério
referiu efeitos secundarios relacionados com a medica-
¢do, nomeadamente ndusea, vomitos pds-prandiais e
anorexia, os quais cederam com a instituicdo de trata-
mento sintomatico.

Ap0ds 20 meses de tratamento e 18 meses de negativacdo
terminou o tratamento com sucesso. Mantém-se clini-
camente bem 18 meses apds o término do tratamento.
Dos contactos identificados pela saude publica, nenhum
apresentava doencga ativa ou infecdo latente por M.
tuberculosis. Nao se identificou nenhuma relagdo entre
este caso e outros casos de TBMR da mesma regido.

Discussao

Apesar do nivel de multirresisténcia ndo ser elevado em
Portugal, a TBMR ndo se restringe a fatores de risco ou
faixas etarias.® Contudo esta forma de infe¢do é rara na
infancia e adolescéncia.

Os adolescentes sdo considerados um grupo etario par-
ticularmente vulneravel a tuberculose, devido a altera-
¢Oes hormonais e do metabolismo proteico e do célcio
inerentes a este periodo de crescimento rapido.®’

Na adolescéncia, a TB assemelha-se mais frequente-
mente as formas do adulto, com apresentagdo sinto-
matica, achados radioldgicos do tipo infiltrado ou cavi-
tacdo e baciloscopias positivas, como se verificou neste
caso.”® O facto de serem frequentemente baciliferos,
facilita o diagndstico, porém acarreta maior preocupa-
¢do em termos do controlo da infe¢do.®®

Embora a doente ndo tivesse qualquer contacto conhe-
cido com TBMR, residia numa d4rea geografica com uma
elevada incidéncia de multirresisténcia, constituindo
indicacdo para a sua detegdo precoce, % justificando o
uso da biologia molecular. Assim foi possivel diminuir o
periodo de infecciosidade e a transmissdo de estirpes de
M. tuberculosis resistentes na comunidade e minimizar
a aquisicdo de maior nivel de resisténcias resultante
de exposicdo indevida a monoterapia.’ O ensaio MTB/
RIF deteta simultaneamente M. tuberculosis e resis-
téncia a rifampicina através de um processo de reacdo
em cadeia de polimerase (PCR) e RT-PCR (transcriptase
reversa-PCR) em tempo real. Na detegdo de resisténcia a
rifampicina apresenta elevada sensibilidade (95%), com
valor preditivo negativo elevado (> 98%) em cenarios de
baixa ou elevada incidéncia de resisténcia a rifampicina.
Apresenta especificidade de 98%, com valor preditivo
positivo (VPP) superior a 90% em cenarios de elevada
incidéncia de resisténcia. Em cenarios de baixa incidén-
cia, o VPP é adversamente afetado, podendo ser melho-
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rado por uma selecdo criteriosa dos doentes a testar.!
Apesar da experiéncia com antibacilares de segunda linha
em criangas ser limitada, estes farmacos parecem ser
eficazes e razoavelmente bem tolerados.®’*? A frequéncia
dos efeitos colaterais nos adolescentes é mais parecida
com a das criangas (0,3-1,3%) do que com a dos adultos
(2-3%).” Esta faixa etdria apresenta risco de consumo de
alcool, drogas e outros medicamentos com metaboliza-
¢do hepatica, pelo que a anamnese durante as consultas
de seguimento deve inquirir ativamente sobre consumos.
A pirazinamida pode causar hepatotoxicidade. No entanto,
com o seu uso nas doses recomendadas (30-40 mg/kg/
dia), a incidéncia de hepatite medicamentosa é menor
nas criangas do que nos adultos.’®* Relativamente aos
aminoglicosideos, o farmaco de eleicdo na pediatria é a
amicacina, que foi o farmaco utilizado neste caso, ndo
apresentando resisténcia cruzada com a estreptomicina
e permitindo a monitorizagdo dos niveis plasmaticos.'?
Como efeitos adversos, a amicacina pode causar nefro-
toxicidade, dor no local de administragdo, alteragdes ele-
troliticas ou otoxicidade. Estudos recentes demonstraram
que as concentragdes em pico e em vale ndo sdo predi-
toras de ototoxicidade, sendo antes a 4rea sob a curva
(concentragdo em fungdo do tempo) e os dias cumulativos
de tratamento, os preditores primarios de ototoxicidade.**
As fluoroquinolonas podem ter efeitos adversos gas-
trointestinais e, muito raramente, musculo-esquelé-
ticos. Este grupo de farmacos foi utilizado por longos
periodos em criangas com TBMR sem efeitos adversos
significativos,’? sendo a levofloxacina e a moxifloxacina
as que exibem maior atividade bactericida.*?

A cicloserina e a etionamida apresentam neurotoxici-
dade, recomendando-se a utilizagdo de piridoxina para
prevengdo de neuropatia periférica, como foi feito no
caso descrito.®

Nos adolescentes os efeitos colaterais do foro gastroin-
testinal sdo os mais comuns,” como aconteceu neste
caso, com o aparecimento de sintomas gastrointestinais
durante o tratamento ambulatério, os quais puderam
ser tratados com medica¢do sintomatica.

Na abordagem inicial o internamento foi util para efe-
tuar colheitas de expetoracdo e necessario para isola-
mento até se confirmar a conversdo, visto a doente ser
bacilifera.>*? Apds a alta hospitalar, foi efetuado TOD,
como é recomendado a todos os doentes com TBMR.
A atividade escolar foi retomada logo que possivel apds
a alta hospitalar, mantendo TOD.%*? Estas medidas visa-
ram a melhoria da adesdo a terapéutica.

E fundamental assegurar o cumprimento do tratamento
e evitar a disseminagdo destas estirpes na comunidade.
Os adolescentes atravessam mudangas comportamen-
tais e emocionais que podem dificultar a adesao tera-

péutica.*® O tratamento eficaz e precoce dos efeitos
colaterais medicamentosos e o envolvimento da escola
na TOD (e também numa perspetiva de educagdo para a
saude), foram medidas utilizadas, com bons resultados.
O sucesso deste caso, expresso numa boa evolugdo
clinica, radicou num conjunto de fatores, dos quais se
destacam a detecdo precoce da multirresisténcia, com
instituicdo de terapéutica adequada e uma gestdo eficaz
do caso sob a orientagdo do CRRTBMR.

O CRRTBMR local (ativo desde 2009), ao qual o caso
foi notificado, como é procedimento habitual, discutiu
connosco a terapéutica, a decisdo de internamento e
o seguimento. Foi igualmente responsavel pela escolha
do esquema terapéutico, pela aquisicdo dos farmacos
de segunda linha e sua disponibilizagdo a instituicdo
onde o doente foi tratado, até a cura. Os doentes com
TBMR sdo observados periodicamente no centro de
referéncia, com o intuito de avaliar a progressdao da
doenca e a ocorréncia de efeitos adversos, articulando
com os outros clinicos envolvidos. O CRRTBMR teve
ainda como atividade o delineamento com a equipa de
saude publica, da estratégia para rastreio de contactos
e a decisdo relativamente ao resultado dos rastreios.®
Para o sucesso na cura desta doente contribuiram uma
eficiente comunicacgdo entre estruturas de saide e uma
supervisdo cuidada do tratamento, ultrapassando difi-
culdades médicas e psicossociais.

s a
O QUE ESTE CASO ENSINA

e As técnicas de biologia molecular tém um grande impacto na
detegdo precoce da multirresisténcia, permitindo a institui¢do
precoce do tratamento mais adequado a esta situagdo.

e O tratamento da tuberculose multirresistente envolve o uso de
maior nimero de farmacos e uma duragdo minima total de 20
meses.

* Atuberculose noadolescente apresenta algumas particularidades.
Estes sdo mais frequentemente baciliferos do que as criangas, o
seu universo de contactos é mais alargado e apresentam maiores
kdiﬁculdades de adesdo a terapéutica.
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