Arq Neuropsiquiatr 2001;59(1):71-76

TUBERCULOSE DO SISTEMA NERVOSO

CENTRAL EM CRIANCAS

1. Apresentacao clinica e laboratorial

Fernando A. R. de Gusmao, filho', Heloisa H. de S. Marques?,
Maria Joaquina Marques-Dias?, S6nia R. T. da S. Ramos*

RESUMO - A tuberculose ainda é um problema grave de satde publica, principalmente em paises emergentes,
como o Brasil. O acometimento do sistema nervoso central (SNC) pelo Mycobacterium tuberculosis é uma das
formas da doenga mais temidas na infancia, devido a morbi-mortalidade alta que costuma causar. Este estudo
teve como objetivo descrever aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais de 52 criangas com tuberculose
do SNC em um hospital pediétrico tercidrio. A maioria dos pacientes apresentou idade baixa, estado nutricional
precario, contato prévio com doentes, vacinacdo ausente ou tardia, comprometimento neurol6gico avancado,
alteracdes quimiocitolégicas de liquor compativeis, assim como os achados de exames de imagem. A
recuperacao do agente no liquor e outros liquidos corpdreos por pesquisa direta ou cultura ocorreu em 40%
dos pacientes. Apesar do perfil clinico-epidemiolégico-laboratorial sugestivo e da viabilidade de acesso do
paciente a servico médico, na maioria dos casos o diagnostico foi tardio.

PALAVRAS-CHAVE: tuberculose, meningoencefalite, sistema nervoso central, criancas, revisao.

Central nervous system tuberculosis in children: 1. Clinical and laboratorial presentation

ABSTRACT - Tuberculosis still occupies a remarkable place as a worldwide health problem, chiefly in emerging
countries, like Brazil. The central nervous system (CNS) involvement by Mycobacterium tuberculosis is one of
the most feared features of disease, because of its high morbidity and mortality. This study aimed to describe
some epidemiological, clinical and laboratorial aspects of 52 children in a tertiary pediatric hospital with CNS
tuberculosis. At diagnosis, the majority of patients showed low age, compromised nutritional status, previous
contact with bacillary individuals, delayed or absent immunization, advanced neurological signs and compatible
abnormalities in cerebrospinal fluid (CSF) analysis and in radiological findings. The etiologic agent was identified
by staining methods or CSF and other fluids culturing in 40% of patients. In most cases, despite of suggestive
clinical, epidemiological and laboratorial picture and feasibility of patients access to health care centres,

therapy was started lately.

KEY WORDS: tuberculosis, central nervous system, children.

A tuberculose ainda se apresenta como problema
grave de saude publica, principalmente em paises
em desenvolvimento. No Brasil, a sua incidéncia vem
se mantendo na ultima década entre 50 e 60 casos
para cada 100 000 habitantes, o que é considerado
alto de acordo com a Organizacao Mundial de
Saude'. Cerca de 15% dos casos notificados anual-
mente sdo de criangas?.

A tuberculose do sistema nervoso central (SNC)
é uma das mais temidas formas na infancia, devido
a morbi-mortalidade alta que costuma causar. Em

Sado Paulo, é a principal forma extra-pulmonar em
criancas com 15 anos ou menos de idade®. As se-
quelas neurolégicas sao comuns e é reconhecido que
0 prognostico depende do diagnéstico oportuno,
ou seja, quanto maior a demora para o inicio do
tratamento, maior a probabilidade de dano neuro-
I6gico irreversivel®. A baixa sensibilidade, associada
a demora dos métodos microbiolégicos usuais (pes-
quisa de bacilo alcool-acido resistente e cultura de
micobactérias) sdo empecilhos ao diagnostico da
doenca na infancia. Apesar dos avancos recentes, o
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emprego pratico de técnicas de biologia molecular
(polymerase chain reaction — PCR) para este fim ainda
estd para ser estabelecido.

O objetivo deste estudo é analisar a casuistica de
tuberculose do SNC do Instituto da Crianca (ICr) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sdo Paulo (HC, FMUSP), pela descricao
de aspectos epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais.

METODO

Foi feito estudo retrospectivo a partir da andlise de
prontudrios de criancas internadas com diagnoéstico de
tuberculose do SNC no ICr, no periodo entre 1981 e 1997.
O ICr é um hospital pediatrico de nivel terciario, que atende
predominantemente a populacdo da Grande Sao Paulo.

A inclusdao como caso de tuberculose de SNC exigiu a
presenca de meningite linfomonocitaria e/ou imagem em
tomografia computadorizada de cranio (TCC) compativel
com tuberculoma, associados a um ou mais dos seguintes
critérios: 1. Cultura positiva para Mycobacterium tubercu-
losis em liquor ou outro liquido corpéreo; 2. Pesquisa de
bacilo alcool-acido resistente (BAAR) positiva no liquor,
aspirado gastrico, escarro ou outro liquido corpéreo estéril;
3. Teste tuberculinico positivo, naqueles ndo vacinados com
BCG; 4. Antecedente de contato intimo com portador de
tuberculose; 5.Resposta a terapia especifica antituberculosa.

O estadiamento clinico da tuberculose do SNC foi
realizado de acordo com o classicamente proposto por
Lincoln et al.>: 1. Estadio I: presenca de sinais inespecificos
(febre, apatia, irritabilidade, vOmitos) sem alteracdes neu-
rolégicas; 2. Estadio Il: presenca de alteragdes neuroldgicas
(convulsado, disturbios motores) sem comprometimento
do nivel de consciéncia; 3. Estadio lll: presenca de alteracao
do nivel de consciéncia.

As amostras de liquor foram obtidas por puncao
lombar e analisadas no Laboratério Central do HC. A classi-
ficacdo quimiocitolégica do liquor foi feita de acordo com
Spina-Franca®.

Os testes de Mantoux foram realizados conforme o
estabelecido pelo Ministério da Saude’.

Além do liquor, foram usados para analise microbiolé-
gica amostras de sangue, medula dssea, urina, secrecdo
ganglionar, escarro, lavado traqueal e lavado gastrico
matinal. Os métodos microbiolégicos para tratamento do
material bioldgico e identificacdo de micobactéria foram
realizados no Laboratério Central do HC de acordo com as
técnicas e cuidados recomendados pelo Ministério da Saude?®.

RESULTADOS

Cinquenta e dois pacientes preencheram os critérios
de inclusao. Todos, exceto um, tiveram liquor inicial
alterado. Neste, o critério de inclusao foi a alteracdo
tomogréfica craniana compativel com tuberculoma,
associada a resposta favoravel a terapéutica.

A idade dos pacientes variou entre dois meses e

17 anos e trés meses, mediana de 12 meses, com mé-
dia de 31,4 meses (desvio padrao de 43,4 meses).
Quase metade (25 ou 48,1%) tinha menos que um
ano de idade e cerca de dois tercos (34 ou 65,4%),
menos que dois. Vinte e nove pacientes (55,8%) eram
femininos. A maioria era proveniente do Estado de
Sao Paulo (43 ou 82,7%), sendo que 34 (65,4%) dos
municipios da Grande Sao Paulo. Apenas 10 pacientes
(19,2%) eram eutroficos, enquanto que 21 (40,4%)
apresentavam desnutricdo proteico-calérica de Il ou
Il grau conforme Gémez et al.°. A duracdo da inter-
nacado dos pacientes que sobreviveram variou entre
13 e 343 dias, com mediana de 34,5 dias.

Foram listadas as 13 queixas mais frequentes,
registradas na histéria e no interrogatério sintoma-
tolégico. Febre, vOmitos e convulsdes foram as mais
comuns; as mais prolongadas foram perda de peso,
tosse, anorexia e febre (Tabela 1).

Havia alguma evidéncia de contato prévio com
portador de tuberculose em 37 casos (71,2%). Em
26 destes (50,0%), a fonte de contagio foi identifi-
cada pela anamnese ou por investigagao subse-
guente e nos outros 11 restantes (21,2%), existiam
fortes suspeitas (contato ndo intimo, passado de

Tabela 1. Frequéncia e duracdo de queixas relatadas por familiares
em pacientes com tuberculose do SNC - ICr, FMUSR, Sao Paulo -
1981-97.

Variaveis N/N total* % Duragéo (dias)
mediana e limites
Febre ** 44/47 93,6 14,5 (1 e 241)
Convulsoes ** 29/49 59,2 2,0 (1 e50)
Voémitos 26/49 53,1 7,0 (1 e 30)
Alteragao do 17/48 35,4 1,0 (1 e 15)
nivel de consciéncia
Apatia 17/49 34,7 8,0 (2 e 135)
Anorexia 15/47 31,9 15,0 (1 e 30)
Tosse 15/48 31,3 18,0 (1 e 241)
Alteracdo motora 14/48 29,2 7,5(2 e 30)
Perda de peso 13/48 27,1 22,0 (2 e 135)
Irritabilidade 8/47 17,0 5,5 (1 e 50)
Dispnéia 5/48 10,4 -
Alteracdo de 3/48 6,3 -
comportamento
Cefaléia 3/48 6,3 -

*N total: nimero de pacientes com informacao; **Excluido o caso
RSSM - outra infeccdo do SNC concorrente.
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Fig 1. Sinais neuroldgicos ao exame inicial de pacientes com
tuberculose do SNC - ICr, FMUSP Sao Paulo - 1981-97.

tratamento para tuberculose ou ainda tossidor
cronico sem investigacdo).

Vinte e nove pacientes (55,7%) haviam sido vaci-
nados com BCG, fato comprovado ou por registro
da data de vacinacdo em cartdo (15 ou 28,8%) ou
pela presenca da cicatriz vacinal (14 ou 26,9%). A
média de idade a vacinagao de 14 casos com registro
de data foi de 133,0 dias (desvio padrao de 138,4
dias), mediana de 86 dias (limite inferior de 2 e
superior de 486 dias). Apenas 4 (7,8%) foram corre-
tamente vacinados, no primeiro més de vida, con-
forme preconiza o Ministério da Satide’. Dois (3,8%)
foram vacinados com mais de um ano de vida.

Dos 52 pacientes, 37 (71,1%) haviam passado por
servico médico antes de procurarem o ICr, apds o
inicio do quadro clinico, sem que o diagnéstico tives-
se sido suspeitado.

O exame neuroldgico inicial estava normal em
apenas dois casos (3,8%). As alteracdes neuroldgicas
mais comuns no exame inicial foram: diminuicdo do
nivel de consciéncia, sinais piramidais, sinais de irri-
tacdo meningea e comprometimento de nervos
cranianos. Constatou-se edema de papila no exame
do fundo do olho de dois casos (3,8%) (Fig 1).

No momento do diagnéstico a maioria dos pa-
cientes (28 ou 53,8%) se achava no estadio Il de
evolucdo; 22 no estadio Il (42,3%) e apenas 2 no
estadio | (3,8%).

ATabela 2 mostra os valores do liquor inicial para
celularidade, proteina e glicose. A admissao, apenas
um paciente (1,9%) apresentava exame quimio-
citolégico do liquor normal. A celularidade média
dos exames alterados foi 194,8 células/mm? (desvio
padrao 236,0), com mediana de 100 (minimo de 5 e
maximo de 1040). A proteinorraquia média foi 207,8
mg/dL (desvio padrao de 285,0), com mediana de
137 mg/dL (minimo de 32 e maximo de 1820).

Dentre os 52 prontuarios, em 5 (9,6%) nao foi
possivel a andlise de dados relacionados a identificacdo
do agente por insuficiéncia de informacdo. Dos 47
casos restantes, houve recuperacao média de 2,8
pesquisas de BAAR (PB) no liquor para cada paciente
testado, e de 2,4 culturas de micobactérias (CM) de
liquor por paciente. Do mesmo modo, em lavado gas-
trico, houve em média 3,6 PB e 2,7 CM por paciente e
em outros liquidos, 2,5 PB e 3,0 CM por paciente.

Dentre os 47 pacientes, em 3 (6,4%) houve identi-
ficacdo de BAAR no liquor e crescimento de M.
tuberculosis em outros 8 (17,0%). No total, em 11
pacientes (23,4%) foi possivel a identificagdo do
agente no SNC. A positividade da CM em lavado
gastrico foi 17,0% (8 casos). Em outros liquidos cor-
poreos, 5 pacientes (10,6%) apresentaram PB ou CM
positivos (Tabela 3, Fig 2).

No total, em 19 (40,4%) pacientes houve identi-
ficacdo do agente em liquidos corpdreos, sendo em
16 destes (34,0%), cultura positiva para M. tuber-
culosis.

Todos os pacientes realizaram radiografia de
torax (52 ou 100%). Houve evidéncia de algum tipo

Tabela 2. Classificacdo do exame quimiocitolégico do liquor de
entrada de pacientes com tuberculose do snc, obtido por pun¢do
lombar* - ICr, FMUSP Sao Paulo - 1981-1997.

Variavel (unidade) N %

Celularidade (células/mm?)

Normal (0 a 4) 1 1,9%
Muito discreta (5 a 10) 3 5,8%
Discreta (11 a 50) 11 21,2%
Moderada (51 a 200) 23 44,2%
Nitida (201 a 1 000) 13 25,0%
Intensa (> 1 000) 1 1,9%
Predominio
Linfomonocitario 38 73,1%
Polimorfonuclear 10 19,2%
Sem predominio 4 7.7%

Proteinorraquia (mg/dL)

Normal (<40) 1 1,9%
Discreta (40 a 50) 3 5,8%
Moderada (51 a 200) 34 65,4%
Intensa (> 200) 12 23,1%
Desconhecida 2 3,8%

Glicorraquia

Normal 13 25,0%
Alterada (menor que 40 mg/dL) 31 57,7%
Desconhecida 8 15,4%
Total 52 100%

*Segundo Spina-Franca®.
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Fig 2. Frequéncia de pacientes com tuberculose do SNC com
pesquisa de bacilo dlcool-acido resistente (BAAR) por pesquisa
direta e/ou cultura de M. tuberculosis em liquidos corpdreos
positivas - ICr, FMUSRE Sao Paulo, 1981-97. Nota: niumeros em
negrito, percentagem em relacdo ao total dos realizados,; *Outros
liquidos corpdreos: escarro, lavado traqueal, urina, secrecdo
ganglionar, medula dssea.

de alteracdo em 29 (55,8%): em ordem decrescente
de frequéncia: padrao miliar, condensacdo parenqui-
matosa, adenopatia hilar e derrame pleural. Em al-
guns casos ocorreu mais de uma alteracdo por exa-
me (Tabela 4).

No momento do diagndstico, 41 pacientes
(78,8%) realizaram TCC, com evidéncia de alteracoes
em 33 (63,5%). A dilatacdo ventricular foi a mais
frequente, seguida das lesdes hipoatenuantes e do
realce das meninges da base do cranio (Tabela 4).

Realizaram teste de Mantoux 38 pacientes (73%),
entre os quais 19 ndo reatores (36,5%), 6 reatores
fracos (11,5%) e 13 reatores fortes (25,0%).

A adenosina deaminase (ADA) do liquor foi dosa-
da em 9 pacientes (17,3%) e em 6 havia aumento
dos niveis.

DISCUSSAO

O diagnéstico de tuberculose do SNC nas criancas
desta série foi baseado, ndo sé na identificacdo do
agente por métodos microbiolégicos, mas também
em dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos,
de modo semelhante a outras casuisticas que envol-
vem criancas'®’e.

A maioria dos autores concorda em afirmar que
a faixa etaria alvo da tuberculose do SNC em criancas
é a que vai até os 5 anos de idade, como foi consta-
tado neste estudo'" 121416,

A ocorréncia de pacientes com desnutricdo pro-
téico-caldrica nesta série chama a atencao. Essa con-
dicdo é reconhecidamente predisponente ao desen-

Tabela 3. Identificacdo de bacilo alcool-acido resistente (BAAR)
por pesquisa direta e de isolamento de M. tuberculosis por cultura
em liquidos corpdreos de pacientes com tuberculose do snc - ICr,
FMUSP Séo Paulo, 1981-97.

Liquido Resultado Pesquisa Cultura Pesquisa/
corpéreo Cultura

N % N % N %
LCR Positivo 3 6,4 8 17,0 11 23,4

Negativo 44 93,6 34 723 36 76,6

Nao - - 5 10,6 - -
realizado

Suco Positivo 6 12,8 8 17,0 10 21,3
gastrico Negativo 32 68,1 19 40,4 29 61,7

Nao 9 19,1 20 426 8 17,0
realizado

Outros* Positivo 2 4,3 4 8,5 5 10,6
Negativo 23 48,9 15 31,9 23 49,0

Nao 22 46,8 28 59,6 19 40,4
realizado

Total 47 100 47 100 47 100

N total de pacientes = 47. *QOutros liquidos corpéreos: escarro, lavado
traqueal, urina, secrecao ganglionar, medula dssea.

Tabela 4. Achados em radiografia de térax e tomografia
computadorizada de crdnio (TCC) iniciais de pacientes com
tuberculose do SNC - ICr, FMUSP. Sao Paulo - 1981-97.

Exame Achado N %
Radiografia Sem alteracoes 23 44,2%
de térax Padrao miliar 14 26,9%
Condensagao 11 21,2%
Adenopatia 5 9,6%
Derrame pleural 4 7.7%
TCC Sem alteracoes 8 15,4%
Dilatacao ventricular 28 53,9%
Les6es hipoatenuantes 12 23,1%
Realce de meninges 3 5,8%
de base
Tuberculoma 2 3,8%
Nao realizada 1 21,2%
Total 52* 100%

*Em alguns casos houve mais de uma alteracao.

volvimento de formas graves de tuberculose, assim
como doencas imunossupressoras Como o sarampo
e a AIDS “.

Mais da metade dos pacientes apresentava como
gueixas mais frequentes febre, vdmitos e convulsoes.
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A febre, ao lado de outros sintomas inespecificos,
foram os mais duradouros. Os valores de mediana
de duracdo dos sintomas definem bem o carater sub-
agudo que a doenca costuma apresentar. Conside-
rando-se os valores limites da duracao de cada sinto-
ma, pode-se concluir que nesta série houve casos
tanto de evolucao aguda (1 dia) quanto de evolucao
bastante prolongada (241 dias). Grande parte dos
autores concorda em afirmar que o diagnostico da
tuberculose do SNC em criancas costuma ser firmado
durante a segunda e terceira semanas de doenga'>'#"e,

E plenamente estabelecido que a identificacao
do foco transmissor da doenga, geralmente um adul-
to no mesmo domicilio, é de grande valia no diag-
néstico da tuberculose na infancia 7. Em casuisticas
realizadas em paises em desenvolvimento, como
esta, a frequéncia de identificacdo do adulto trans-
missor dificilmente ultrapassa a metade dos casos
envolvidos, devido principalmente a dificuldades
relacionadas a busca e identificacdo do caso. Dois
estudos epidemiol6gicos envolvendo criangas com
tuberculose na cidade de Sao Paulo também citam
ocorréncia semelhante de identificacdo do foco, em
torno de 50% dos casos'®°.

Quanto ao uso da BCG, a maioria dos casos desta
série havia sido vacinada previamente. Nao foi pos-
sivel, a partir de nossos dados, avaliar a eficacia da
vacina BCG, uma vez que ndo houve grupo controle.
Porém, considerando-se a mediana de idade de
vacinacao daqueles com registro da data no cartao
(86,0 dias) e a baixa faixa etaria dos pacientes,
podemos inferir que possivelmente muitos deles ja
haviam se infectado antes de vacinados. Apesar de
toda a controvérsia que cerca a vacina BCG, os
poucos estudos epidemioldgicos realizados no pais
atestam a sua eficacia?®?'. Tendo em vista a boa
cobertura vacinal praticada no Estado de Sao Paulo,
a partir de 1988 o Ministério da Saude passou a
recomendar a vacinagao com BCG durante o primeiro
més de vida?.

Os disturbios neurolégicos mais frequentes na
série atual foram a diminuicdo do nivel de consciéncia
juntamente com as sindromes piramidais. Enfatize-
se a ocorréncia frequente de acometimento de ner-
vos cranianos, achado pouco comum em meningites
de outras etiologias, além da reduzida ocorréncia
de sinais meningeos. A sindrome meningea foi ape-
nas a terceira alteracao neurolégica, com 51,9% dos
casos. Entre as casuisticas consultadas, esse indice
variou entre 53,0 e 65,0".

Mais da metade dos pacientes (28 ou 53,8%)
apresentava-se no estadio mais avancado da doenca.

As distribuicées quanto ao estadio evolutivo das
diversas casuisticas variaram consideravelmente e
devem ser interpretadas levando-se em conta o tipo
das instituicdes onde foram atendidos os pacientes.
O ICr é um hospital de nivel terciario e cerca de 70%
das criangas desta série ja haviam passado por servigo
médico anteriormente, inclusive pelo préprio
hospital, antes de ser firmado o diagnéstico. Conclui-
se que, na maioria dos casos, o tratamento foi inicia-
do tardiamente, quando a doenca ja se apresentava
com quadro clinico-laboratorial mais exuberante e
evidente.

A apresentacdo mais frequente do exame do
liquor inicial desta série, pleocitose moderada com
predominio linfomonocitario, hiperproteinorraquia
e hipoglicorraquia, é a considerada tipica da menin-
goencefalite tuberculosa. Porém, essa apresentacdo
pode variar consideravelmente, levando a confusao
com meningites de outras etiologias, principalmente
as virais®®. Nao raro, casos de tuberculoma sem
comprometimento meningeo se apresentam com
liguor normal, como aquele desta série?.

Como doenca infecciosa, a identificacdo do agen-
te etiolégico no sitio de infeccdo, no caso, o liquor,
torna-se o método ideal de diagndstico da tubercu-
lose do SNC. Nesta série, o indice de recuperacao do
agente etioldgico foi baixo (23,4%), porém em con-
formidade com o descrito em literatura'#'%. O
exame microbiolégico do lavado gastrico mostrou
melhores resultados quando comparado ao liquor
(25,6%), enquanto que nos demais liquidos corpé-
reos testados os resultados foram semelhantes.

Os exames de imagem se mostraram Uteis. Mais
da metade dos casos (29 ou 55,8%) apresentava
concomitancia com a forma pulmonar, comprovada
radiologicamente. Zarabi, et al.?> e Azambuja 2¢
chamam a atencao para a importancia desse exame
no auxilio ao diagnéstico. Praticamente dois tercos
dos pacientes apresentaram pelo menos uma das
alteracoes na TCC conhecidas como a triade da
meningite tuberculosa: dilatacdo ventricular, les6es
parenquimatosas isquémicas e espessamento de
meninges de base?’. A ocorréncia desta Ultima altera-
cao foi baixa quando comparada a outras casuis-
ticas™'s,

Em metade dos nossos casos nos quais foi reali-
zado o teste de Mantoux nao houve reagao, inclusive
em 7 (13,5%) criancas de até dois anos de idade
que haviam sido vacinadas com BCG. Outros autores
também encontraram ocorréncia elevada de falso-
negatividade'®'2'>'6, Em 8 casos (15,4%) foi de gran-
de valor diagnéstico, ja que foi positivo em pacientes
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nao vacinados. Em dois desses (3,8%) foi o Unico
critério de inclusdo presente, além de meningite
linfomonocitaria.

A dosagem de ADA no liquor foi pouco utilizada
nessa série, por nao fazer parte dos exames de rotina
realizados no HC durante o periodo de tempo avalia-
do no estudo.

Como principais conclusdes, destacamos que a
maioria dos casos de tuberculose do SNC internados
no Instituto da Crianca (HC-FMUSP) entre 1981 e
1997 era de criangas menores de dois anos de idade
e desnutridas. A quase totalidade dos casos apresen-
tava alteragdes no exame neurolégico inicial, sendo
a mais comum a diminuicao do nivel de consciéncia,
o que indica comprometimento neuroldgico avan-
cado. A metade dos pacientes esteve em contato
prévio com bacilifero. A maioria dos pacientes havia
sido previamente vacinada com BCG, possivelmente
muitos desses ja previamente infectados. A analise
microbiolégica do lavado gastrico forneceu melhores
resultados que a do liquor. No total, em 40,0% dos
casos o diagnostico foi confirmado pela recuperacao
do agente etioldgico nos varios liquidos corpdreos
testados. Os exames de imagem foram Uteis e o teste
de Mantoux foi negativo em metade dos pacientes.

Percebe-se por essa analise que os pacientes desta
série apresentavam quadro clinico-laboratorial clas-
sico, compativel com tuberculose do SNC. Infeliz-
mente, apesar do perfil epidemioldgico sugestivo
(idade baixa, estado nutricional precario, contato
prévio com doentes e vacinacao tardia) e da possi-
bilidade de acesso a servico médico demonstrado
pela maior parte, a maioria dos casos foi diag-
nosticada tardiamente.
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