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RESUMO

A tuberculose cutanea representa um desafio diagndstico. Este relato descreve
0 caso de um adolescente com lesao Unica verrucosa crénica, sem resolugao
ao longo de anos. Apesar de haver nexo epidemioldgico com a tuberculose, a
auséncia de evidéncias comprobatoérias dificultava sua definicdo diagnoéstica
(varios exames microbioldgicos, histologicos e moleculares ja haviam sido
realizados, sendo todos inconclusivos). A elucidagdo ocorreu por meio de uma
nova bidpsia onde a reagdo em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR) para
deteccdo de DNA de Mycobacterium tuberculosis foi realizada em tecido fresco.
Uma vez confirmado o diagndstico, o paciente recebeu o tratamento padrao para
tuberculose e evoluiu com resolugédo completa da lesao.

Descritores: Tuberculose Cutanea; Reagdo em Cadeia da Polimerase; Mycobacterium
tuberculosis; Relato de Caso.

ABSTRACT

Cutaneous tuberculosis presents a diagnostic challenge. This report describes
the case of an adolescent with a chronic, single verrucous lesion that persisted for
years without resolution. Despite an epidemiological link to tuberculosis, the absence
of corroborating evidence hindered a definitive diagnosis (multiple inconclusive
microbiological, histological, and molecular examinations had been performed).
The elucidation occurred through a new biopsy in which quantitative polymerase
chain reaction (QPCR) was used to detect Mycobacterium tuberculosis DNA in fresh
tissue. Once the diagnosis was confirmed, the patient received standard tuberculosis
treatment and experienced complete resolution of the lesion.

Headings: Tuberculosis, Cutaneous; Polymerase Chain Reaction; Mycobacterium
tuberculosis; Case Report.

INTRODUGAO

Atuberculose cutanea é uma manifestagdo incomum da tuberculose
extrapulmonar e demanda atengao especial devido a sua complexidade
diagndstica que, frequentemente, provoca atrasos no tratamento. Esta
condigdo pode se manifestar de varias formas (de lesdes ulcerativas
até nodulos indurados) e assim mimetiza outras afecgdes, desafiando
a pratica clinica’. Apesar de ser uma infeccdo tratavel, pode causar
complicagdes significativas e cicatrizes indesejadas, com consequente
estigmatizacao social para os acometidos.

O presente caso ilustra este contexto ao relatar um adolescente cuja
lesdo persistia ja ha mais de sete anos e, apesar de submetida a varios
tratamentos e métodos diagnésticos neste periodo (incluindo bidpsias
e testes de biologia molecular), sé alcangou o diagndstico definitivo de
tuberculose por insisténcia na correlagdo epidemiolégica e por uma
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particularidade metodoldgica utilizada numa nova busca
pelo DNA do agente etioldgico mais provavel.

RELATO DE CASO

Um adolescente com 14 anos de idade, branco,
natural e residente em Sao Paulo, referia que ha cerca de
sete anos comegou a apresentar lesao cutanea crbnica
na panturrilha esquerda, sem fator desencadeante
aparente. O quadro iniciou-se como um nddulo
eritematoso que apds duas semanas tornou-se elevado,
com posterior formag&o de uma Ulcera, até entao indolor.
A lesdo ulcerada adquiriu aspecto cicatricial hipertréfico
com formagado de crostas centrais. Neste periodo fez
uso de antibiéticos por via oral (varios ciclos), além de ter
sido submetido a varias terapias locais como hidratantes,
nitrogénio liquido, acido tricloroacético, corticoides e
antibiéticos topicos, com alguns momentos de melhora
e até reducdo do didmetro da lesdo. Em consequéncia
da demora dos retornos meédicos por ser época da
pandemia de covid-19, no entanto, a lesdo voltou a
crescer e tornou-se uma placa dolorosa, pruriginosa
e com eventuais sangramentos a traumas minimos
(Figura 1, imagem fornecida pelo proprio paciente). Ao
longo destes sete anos foram realizadas bidpsias da
lesdo em repetidas oportunidades, sempre com achados
inespecificos e sem um diagndstico definitivo. Embora
ndo tenhamos conseguido acesso a todos os laudos,
os documentos disponiveis descreviam achados como
“dermatite liquenoide e componente granulomatoso
focal sobre fibrose cicatricial” ou “processo inflamatério
cronico cutaneo com densa fibrose” sem identificacao de
agentes etiologicos, incluindo micobactérias ou fungos,
mesmo apods coloragdes especificas. Como antecedente
importante, o pai do paciente tratou tuberculose pulmonar
(recebeu alta/cura) quando seu filho estava com cinco
anos de idade. Havia comprovagéo do esquema vacinal
completo da crianga, incluindo a vacinagdo com o Bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) administrada no seu primeiro
més de vida.

A Figura 2 corresponde ao exame fisico atual: na
face posterior superior da panturrilha esquerda havia uma
placa vegetante eritematosa violacea de 5,0 x4,0 cm? bem
delimitada, com bordos regulares, de aspecto infiltrativo,
recoberta na sua regido central por uma camada densa,
branca e bem aderida, com alguns pontos enegrecidos
correspondendo a crostas hematicas. Nao havia
espessamento de trajetos linfaticos, nem linfadenopatias
palpaveis na regido. Considerando o nexo epidemiolégico
relevante, foi realizada prova tuberculinica (PT) que
resultou como “fortemente reator” (22 mm). A tomografia
de térax ndo revelou alteragbes sugestivas de tuberculose
pulmonar ou linfadenopatia mediastinal. Procedeu-se
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entdo a revisdo histolégica das amostras previamente
biopsiadas (armazenadas em blocos de parafina),
mantendo-se os achados inespecificos de “processo
inflamatdrio crénico cutdneo com hiperplasia epidérmica,
fibrose dérmica e infiltrado mononuclear perivascular,
com esbogo granulomatoso focal’; a pesquisa de
fungos e bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) com
coloragdes especificas (Ziehl-Neelsen e Grocott), assim
como os testes imuno-histoquimicos para BCG, fungos
e leishmania foram novamente todos negativos. Este
mesmo material foi encaminhado ainda para detecgao e
quantificagdo do DNA de Mycobacterium tuberculosis por
reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR),
cujo resultado também foi negativo.

Figura 1. Placa vegetante, eritemato-crostosa, com crostas espessas,
esbranquigadas e numerosos pontos pretos na perna, com fissura e
sangramento vivo apos trauma local.

Figura 2. Placa vegetante, eritematoso- crostosa com diminuigdo do
diametro, diminuigao das crostas e dos pontos pretos.
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De comum acordo com os familiares e o paciente
decidiu-se, por fim, realizar novas biopsias, todavia
com uma coleta adicional de amostras a fresco para
exames microbioldgicos diretos, cultura e pesquisas
moleculares. O estudo histolégico da amostra fixada
em formol e corada com hematoxilina e eosina
evidenciou “dermatite crénica granulomatosa com
focos supurativos e fibrose” demonstrada na Figura 3. A
pesquisa de fungos e BAAR com coloragdes especificas
e os testes imuno-histoquimicos novamente néao
identificaram agente etioldégico algum. Nas amostras
a fresco, a baciloscopia e o resultado tardio da cultura
(Léwenstein-Jensen) também foram negativos, porém
desta vez 0 qPCR detectou DNA de Mycobacterium spp
“cujo sequenciamento apresentou 100% de similaridade
nucleotidica com Mycobacterium tuberculosis’.

Figura 3. Cortes histolégicos de bidpsia (“Punch”) de pele.
A - Observa-se hiperplasia epidérmica, inflamagao crénica e fibrose
com extensdo para derme superficial, média e profunda (H.E. 40X).
B - Granulomas com células gigantes multinucleadas (H.E. 400X).
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Com a confirmacao definitiva do diagndstico de
tuberculose cutanea, o paciente foi medicado com
o0 esquema padronizado de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol de forma supervisionada,
sem intercorréncias e com boa ades&o. Ao término do
sexto e ultimo més de tratamento ainda havia a camada
esbranquicada sobre a les&o cicatrizada, agora indolor
€ ndo mais sangrante (Figura 4A), sendo a resolugao
total constatada apenas depois de mais seis meses
de observacdo (Figura 4B), momento em que foi
documentada a alta por cura.

Figura 4. Aspecto da lesdo na pele pés-tratamento da tuberculose.
A — No Uultimo (sexto) més de tratamento, observa-se placa eritemato-
crostosa com bordas de aspecto cicatricial e diminuicdo do tamanho
geral da lesdo em relagdo ao quadro inicial. B — Aspecto cicatricial da
leséo decorridos mais seis meses depois de concluido o tratamento
farmacoldgico.
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DISCUSSAO

Mesmo em criangas, a forma clinica mais frequente
de tuberculose é a pulmonar, enquanto as apresentagdes
extrapulmonares cursam com quadros mais insidiosos,
geralmente sem sinais e sintomas constitucionais.
Segundo o Boletim Epidemiolégico do Ministério da
Saude do Brasil?, entre 2015 e 2022, 35,5% do total de
casos novos de tuberculose em criangas de 5 a 9 anos
manifestaram-se de forma extrapulmonar, sendo que o
comprometimento cutaneo habitualmente ocorre em nao
mais do que 2% destes casos'?.

O relato aqui apresentado corresponde a tuberculose
cutanea do tipo verrucosa, resultante da inoculagéo
poés-primaria direta do Mycobacterium tuberculosis em
area de microtrauma prévio que provavelmente passou
desapercebido. Nesta forma de apresentagdo da
tuberculose cutanea a lesdo geralmente é Unica, restrita
a topografia da entrada do bacilo, com uma baixa carga
bacilar, além de caracteristicamente acometer hospedeiros
imunocompetentes, previamente sensibilizados, com
resposta imune celular ja bem estabelecida - isto faz
com que a PT (que avalia a resposta imune celular
por hipersensibilidade tardia) seja “fortemente reator”,
justamente por refletr a memoéria imunolégica do
hospedeiro previamente exposto ao bacilo®**. A baixa
carga bacilar implica em exames diretos de raspados,
puncdes e biopsias frequente e sucessivamente
apresentarem baciloscopia negativa, apesar da facilidade
de se obter amostras generosas das lesdes de pele.
Numa série com mais de 100 casos de tuberculose
cutdnea em criangas observou-se apenas 18,4% de
positividade da baciloscopia e 10,7% de crescimento
de micobactérias em cultura, mesmo quando havia
correlagéo clinico-histopatoldgica bastante sugestiva'. E
importante lembrar que a positividade para BAAR nao
€ exclusiva da tuberculose, ja que outros patégenos
como as micobactérias nado tuberculosas, Nocardia e
Corynebacterium também podem se manifestar por lesGes
cutaneas e ter baciloscopia positiva 4. Na pratica clinica, é
comum que bidpsias de pele ndo sejam encaminhadas
para cultura - no nosso caso, contudo, elas foram, sim,
porém nao houve crescimento nem de micobactérias,
nem de fungos.

Arevisao histologica das bidpsias prévias ratificou os
achados inespecificos de processo inflamatério crénico
com esbogos de granulomas (sem necrose caseosa),
hiperplasia epidérmica e auséncia de microrganismos
identificaveis. Embora  compativel com formas
paucibacilares de tuberculose cuténea, este padrao
também pode ser observado em outras dermatoses
como leishmaniose, hanseniase, criptococose, piodermite
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granulomatosa superficial ou mesmo em doencas nao
infecciosas como sarcoidose e lUpus miliar’. Com o
intuito de aprofundar a investigagao, procedeu-se entéo a
técnicas de biologia molecular nestas amostras, além das
coloragdes especificas e dos testes imuno-histoquimicos.
A sensibilidade da amplificagao especifica de fragmentos
do DNA micobacteriano (como os genes 1S6110, MPB64,
65kDa, hsp65) varia entre 24% e 100% *8 e aqui o resultado
também foi negativo. Sabe-se bem que reagdes em tempo
real e protocolos baseados na amplificacdo de duas
etapas (“nested” PCR) s&o capazes de detectar material
genético mesmo em blocos de parafina, embora variaveis
como o tipo de amostra, o tempo de armazenamento, os
fixadores empregados ou sua conservagéo inadequada
podem impactar negativamente na integridade do DNA e,
consequentemente, na sensibilidade dos métodos®”.

De qualquer forma, os esbogos de granulomas
somaram-se ao forte nexo epidemiolégico familiar e
a PT altamente reatora para sustentar a tuberculose
como a principal hipétese diagndstica do presente caso,
ainda mais depois de se confirmar que a crianga ndo
foi investigada nem recebeu tratamento de tuberculose
latente por ocasido do adoecimento de seu pai. Chegou-
se a cogitar, neste contexto, iniciar tratamento empirico
mesmo sem a devida confirmagao etiologica. As diretrizes
do Ministério da Saude para o manejo da tuberculose
em criangas®, entretanto, baseiam-se em escores clinico-
radiolégicos voltados a menores de 10 anos com suspeita
de tuberculose pulmonar e, consequentemente, nao
abrangem nem se aplicam a formas extrapulmonares.
Condicionou-se, assim, a obtengéo de novas amostras ao
acréscimo de alguma particularidade técnica laboratorial
até entdo nao utilizada: a bem sucedida realizagao
do gPCR em amostra de tecido fresco. Este melhor
desempenho em material fresco (ndo fixado) ja havia
sido evidenciado na literatura, por exemplo, num estudo
brasileiro que alcangou sensibilidade e especificidade de
100% na PCR direcionada ao gene 1S6110 de amostras
descontaminadas, neutralizadas e armazenadas a
-20 °C °, enquanto outros pesquisadores contemporaneos
relatavam sensibilidade significativamente inferior com a
mesma metodologia aplicada a tecidos parafinados °.

CONCLUSAO

A tuberculose cuténea continua sendo um desafio
e sua suspeita clinica deve ser mantida em casos de
lesbes crbnicas sem resposta a tratamentos habituais.
Os achados histopatolégicos e a valorizagéo do contexto
epidemiolégico deste caso, mesmo na auséncia de um
exame confirmatério especifico, foram considerados
prioritarios para sustentar a hipétese diagnostica, de tal

Infectologia em Evidencia. 2025; 4:€20250872

4/5



forma que a realizagdo de novas bidpsias para aplicagéo
do gPCR em amostras a fresco mostrou-se decisiva
para o diagnostico etiolégico nesta forma paucibacilar da
doenca.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituicéo de
origem com a devida ciéncia e aprovagdio ética, além de ter sido submetido
a revisdo por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram néo
haver nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar
que os relatos de caso sGo um valioso recurso de aprendizado para a
comunidade cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente
para guiar opgdes diagndsticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou
em politicas de saude. Este é um artigo de livre acesso, distribuido sob
os termos da Creative Commons Attribution License (CC-BY), os quais
permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizd-lo para qualquer outro
propdsito legal, sem solitar permiss@o prévia a Editora ou ao autor, desde
que a origem de sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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