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RESUMO

A tuberculose (TB), é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis. No Brasil, em 2020, foram notificados aproximadamente 69 mil casos novos e
4,5 mil mortes em decorréncia da doenca. A tuberculose € a doenga infecciosa que mais mata
jovens e adultos, ultrapassando o HIV/AIDS, segundo dados do dltimo relatério da OMS.
Existem as formas pulmonar e extrapulmonar, sendo a primeira de maior relevancia para a
saude publica devido a sua transmissibilidade. Entre as formas extrapulmonares temos a do
Sistema Nervoso Central que assume trés formas clinicas: meningite tuberculosa (MTB),
tuberculoma e aracnoidite espinhal. Neste estudo relata-se o caso de um paciente atendido
em um hospital publico do municipio do Rio de Janeiro, diagnosticado com tuberculose
meningea, recebendo o tratamento estabelecido para o quadro, porém evoluindo com
complicacdes da doenca e com lesdes permanentes do sistema nervoso central. Ressalta-se
a importancia do diagnéstico e tratamento precoces, bem como a imunoprevengdo como

importantes instrumentos na redugdo de casos e danos permanentes.

Palavras-chave: Tuberculose meningea; Meningotuberculose; Complica¢des; Tratamento.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis.
In Brazil, in 2020, approximately 69,000 new cases and 4,500 deaths were reported from the
disease. Tuberculosis is the infectious disease that most kills young people and adults,
surpassing HIV/AIDS, according to data from the latest WHO report. There are pulmonary
and extrapulmonary forms, the former being of greater relevance to public health due to its
transmissibility. Among the extrapulmonary forms, there are those of the Central Nervous
System, which assumes three clinical forms: tuberculous meningitis (MTB), tuberculoma
and spinal arachnoiditis. This study reports the case of a patient seen at a public hospital in
the city of Rio de Janeiro, diagnosed with meningeal tuberculosis, receiving the established
treatment for the condition, but evolving with complications of the disease and permanent
damage to the central nervous system. The importance of early diagnosis and treatment is
highlighted, as well as immunoprevention as important instruments in reducing cases and
permanent damage.

Keywords: Meningeal tuberculosis; Meningotuberculosis; Complications; Treatment.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB), descoberta em 1882 pelo bacteriologista alemao Robert Koch,
também conhecida como peste branca no século XIX, foi responsavel por dizimar centenas
de milhares de pessoas em todo o mundo®. E uma doenga infectocontagiosa causada pela
bactéria Mycobacterium tuberculosis. Pode ser pulmonar ou extrapulmonar, sendo a de
maior relevancia para a satude pubica a forma pulmonar, responsdvel pela manutencdo da
sua transmissdo. Apresenta algumas caracteristicas relevantes, que incluem a transmissao
pelo ar, através de goticulas, de pessoa a pessoa e pode possuir um longo periodo de laténcia

entre a infeccdo inicial e a ocorréncia da doenca clinica®.

Segundo o Relatério Mundial da Tuberculose 2019, da Organizacao Mundial da
Saude (OMS), aproximadamente 10 milhdes de casos de tuberculose sdo registrados todos
os anos no mundo. No Brasil, em 2020, foram notificados aproximadamente 69 mil casos
novos ¢ 4,5 mil mortes em decorréncia da doenca. Ultrapassando HIV/AIDS, a tuberculose

€ a doenca infecciosa que mais mata jovens e adultos, segundo dados do tltimo relatdrio da

OMS®.

Ultimamente o pais apresenta queda no registro de novos casos de tuberculose, assim
como na de mortalidade referente a doenca. Porém, as autoridades publicas alertam sobre a
enfermidade, visto que o Brasil estd entre os 22 paises responsaveis por 80% do total de
casos mundiais de tuberculose, ocupando a 17* posicao em relacdo ao nimero de casos € a
111° quanto ao coeficiente de incidéncia comparado a outros paises, de acordo com a

Organizacao Mundial da Saude (OMS)™.

O diagnéstico da TB ainda constitui um desafio, visto que as criancas podem
apresentar sinais, sintomas e alteracdes radioldgicas inespecificas. Além disso, o isolamento
do bacilo de Koch € dificil(4), sendo preconizado o diagndstico por meio de um sistema de

pontuacdo na faixa etdria pedidtrica®.

A TB do sistema nervoso central assume trés formas clinicas: meningite tuberculosa
(MTB), tuberculoma e aracnoidite espinhal. A MTB € considerada a principal causa de
complicacdo extrapulmonar da doenca. Os sintomas iniciais sdo mal-estar, febre e cefaleia,

evoluindo com alteracOes mentais e sinais neuroldgicos focais. Podem evoluir com estupor,



coma e¢ morte. E mais prevalente em menores que 5 anos € no sexo masculino. Esta

complicacdo € uma das mais temidas na infincia, devido as sequelas que costuma causar®"

A decisdo de tratar um paciente com meningite tuberculosa € frequentemente
empirica®”. O diagnéstico na maioria das vezes € clinico, podendo ser confirmado por
microscopia e cultura de liquido cefalorraquidiano (LCR) ou teste de reacdo em cadeia da
polimerase, do inglés, polimerase chain reaction (PCR). Durante o curso da doenca, ocorre
formacdo de exsudato inflamatério que envolve as estruturas situadas no espaco
subaracndideo da base do cranio, podendo promover bloqueio da circulagdo do liquor,
determinando aumento da pressao intracraniana e alteragdes no exame liquorico. As sequelas
sdo varidveis, € necessdrio ter muita cautela pois pode ser imperceptivel, causar

complicacdes irreversiveis e até mesmo 6bito©.

Neste relato de caso ressalta-se a importancia do diagndstico e tratamento precoces

de meningite tuberculosa, a fim de evitar sequelas irreversiveis.



METODOLOGIA

z

O trabalho apresentado € constituido por um relato de caso sobre Meningite
Tuberculosa (MTB) em um paciente pedidtrico atendido no Hospital Municipal Jesus. Os
dados foram obtidos por meio do prontudrio. Foram utilizados artigos cientificos e
periddicos consultados nas bases de dados PubMed, Scielo, e UpToDate como base para a
pesquisa sobre o tema, considerados artigos e publicacdes do periodo entre 2001 e 2021.
Foram utilizados para a pesquisa os seguintes termos: tuberculose meningea;

meningotuberculose; complicacdes e tratamento.

As bases tedricas também foram obtidas por meio do Manual do Ministério da Saude

referenciado ao final do trabalho.

Os dados foram publicados com autorizagdo da responsavel pelo menor, que

autorizou a participagdo voluntaria do paciente neste estudo.



RELATO DE CASO

Paciente masculino, 17 anos, natural do Rio de Janeiro, previamente higido, internou
com quadro de prostracdo, cefaleia frontal, acompanhada de vomitos, picos febris, confusao
mental, agitacdo e alteracdo psicomotora. Foi diagnosticado clinicamente com meningite,
sendo iniciado tratamento empirico com prescricdo de aciclovir, dexametasona, ceftriaxone
e carbamazepina. Realizada Tomografia Computadorizada de Cranio (TCC) de admissao,
cujo laudo verbal descrevia achados compativeis com a normalidade. Complementou-se a
investigacdo diagnodstica com raio x de térax, o qual ndo apresentou alteracdes, sorologias
(toxoplasmose, citomegalovirus e virus herpes simples), VDRL, HIV e COVID-19
negativos. Avaliacdo oftalmoldgica com fundoscopia normal, teste tuberculinico nio reator,
BAAR e cultura de escarro negativas. Feita puncao lombar que detectou através do resultado
do Teste Rdpido Molecular (TRM) a presenca do Mycobacterium tuberculosis com
resisténcia a Rifampicina indeterminada no LCR e, assim, iniciado esquema RIPE

(Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e o Etambutol) e Dexametasona.

O paciente evoluiu com crises convulsivas, piora da agitacdo, picos hipertensivos e
hiponatremia. Foi solicitado nova TCC (figura 1) que mostrou evidéncia de tuberculoma,
realce do contraste nos vasos da base e dilatacdo do sistema ventricular, sendo realizada
derivacdo ventricular externa (DVE) para controle da hidrocefalia e hipertensdo
intracraniana. Posteriormente, apds estabilizacao clinica, foi feita uma derivagao ventricular
peritoneal (DVP) sem intercorréncias. Dias depois foi submetido também a gastrostomia

endoscépica (GTT) por ter evoluido com disfagia em decorréncia da lesdo neuroldgica.

Figura 1: Tomografia de cranio com contraste

(08/02/2021) - Lesao sugestiva de tuberculoma.



Apresentou crises convulsivas focais mesmo apds ter a hipertensdo intracraniana
resolvida pela DVP. Houve também piora do sensdrio, sendo diagnosticado com
hiponatremia devido a sindrome da secre¢do inapropriada de hormodnio antidiurético
(SIADH), complicacdo associada a meningite tuberculosa. Prescrito dexametasona por
longo periodo pois ainda existia evidéncias de edema e compressdo em regido do ventriculo

lateral esquerdo.

Recebeu alta hospitalar em 19/04/21, ap6s 103 dias de internacdo hospitalar, com
orientacdo de seguimento ambulatorial € mantendo medicacdes de uso continuo iniciadas
pela neurologia, nutréloga e pneumologia. Apds receber 2 meses de esquema RIPE, foram
suspensas as doses de Pirazinamida e Etambutol, com prescricdo de Rifampicina e

Isoniazida até completar mais 10 meses de tratamento.



DISCUSSAO

O envolvimento do SNC pela TB € mais comum em criancas com idade entre seis
meses € seis anos, embora possa ocorrer em qualquer faixa etdria, como no caso do paciente
em questdo. Na MTB, formam-se granulomas, principalmente submeningeos, decorrentes
da dissemina¢@o hematogénica a partir do foco primério pulmonar. Esses granulomas podem
levar a descarga de contetido caseoso para as meninges, podendo ocasionar: 1) obstru¢do da
passagem liquorica pelas cisternas, gerando hidrocefalia; 2) comprometimento de nervos
cranianos e do quiasma dptico, causando paresias, paralisias € amaurose € 3) envolvimento
das artérias carétida interna e cerebral média, comprometendo a irrigacdo parenquimatosa.
Podem ser observados ainda edema tecidual e vasculite por reacdo de hipersensibilidade ao

antigeno, contribuindo para a ocorréncia de sequelas neuroldgicas®.

O paciente do caso apresentou obstru¢cdo da passagem liquorica, evoluindo assim
com hidrocefalia e hipertensdo intracraniana, tendo necessidade de colocacdo de DVE e
subsequente DVP, quanto apresentou focos hemorrdgicos. Além de evoluir com

hiponatremia cronica com necessidade de reposi¢des de sodio didrias.

Os sinais e sintomas do acometimento neurolégico podem ser inespecificos. No caso
relatado os sintomas descritos foram confusdo mental, agitacdo e agressividade, inicialmente
tratados como meningite. Outros achados inespecificos como cefaleia, nduseas, vomitos,
hipertensdo intracraniana e coma também podem estar presentes. Os achados radioldgicos
mais comuns sao: hidrocefalia, espessamento meningeo basal e infartos do parénquima
cerebral. O primeiro exame a ser realizado deve ser tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) com contraste. Assim, o diagnostico € realizado pela avaliagao
clinico-radioldgica associada a baciloscopia, cultura de escarro e liquor e testes de biologia

molecular quando possivel®.

A primeira TC de cranio realizada a qual o paciente foi submetido ndo mostrou
alteracOes e ndo foi possivel realizar RM de cranio no primeiro momento da admissao.
Entretanto a andlise do liquido cefalorraquidiano por meio da pun¢do lombar evidenciou a
presenca do Mycobacterium tuberculosis através do teste rapido molecular TRM-TB. Além
disso a citologia e bioquimica do LCR corroboraram o diagndstico de MTB com glicose

reduzida, aumento de proteinas, pleocitose e leucocitose com predominio linfocitario.



Segundo dados da literatura a pesquisa do BAAR (bacilo dlcool-4cido resistente) €
positiva em 5-20% dos casos, 0 que ndo ocorreu neste paciente em questao nas duas amostras
coletadas. Ja a cultura € positiva em metade, o que também ndo foi evidenciado. Por essa
patologia ser paucibacilar, apresenta alta dificuldade de isolamento do microorganismo no
LCR®. Atualmente, os testes moleculares sdo os principais métodos para deteccdo da
meningoencefalite tuberculosa, facilitando que o diagnostico ocorra de maneira mais
rapida®. O TRM-TB € considerado desde 2013 pela OMS o melhor exame de triagem para
meningite tuberculosa, devido sua tecnologia que permite a amplificacao de acidos nucleicos
utilizados na identificagdo do Mycobacterium tuberculosis, além da deteccao da resisténcia
a rifampicina, sendo no momento o exame que ainda apresenta especificidade mais elevada

e uma alta sensibilidade9,

Tabela 1: Critérios diagndsticos para classificacdo de meningite definitiva, provavel, possivel e ndo

tuberculosa.
Diagnostic score
Clinical criteria (Maximum category score = 6)
Symptom duration > 5 days 4

Systemic symptoms suggestive of TB (one or more of the following): weight
loss (or poor weight gain in children), night sweats, or persistent 2

cough > 2 weeks

History of recent (within past year) close contact with an individual with

pulmonary TB or a positive TST or IGRA (only in children <10 years of age) ’
Focal neurological deficit (excluding cranial nerve palsies) 1
Cranial nerve palsy 1
Altered consciousness 1
CSF criteria (Maximum category score =4)
Clear appearance 1
Cells: 10-500 per ul 1
Lymphocytic predominance (>50 %) 1

Protein concentration > 1 g/L. 1



Diagnostic score

CSF to plasma glucose ratio<50 % or an absolute CSF glucose

concentration < 2.2 mmol/L :
Cerebral imaging criteria (Maximum category score = 6)
Hydrocephalus 1
Basal meningeal enhancement 2
Tuberculoma 2
Infarct 1
Pre-contrast basal hyperdensity 2
(Maximum
Evidence of TB elsewhere category
score =4)
Chest radiograph suggestive of active TB: signs of TB =2; miliary TB =4 2/4
CT/ MR/ ultrasound evidence for TB outside the CNS 2
AFB identified or M.tuberculosis cultured from another source—ie, sputum,
lymph node, gastric washing, urine, blood culture !
Positive commercial M.tuberculosis TB NAAT from extra-neural specimen 4

Fonte: www. Clinical, radiological and laboratory findings in 185 children with tuberculous meningitis at a single centre and relationship

with the stage of the disease | Italian Journal of Pediatrics | Full Text (biomedcentral.com).

Devido a importincia do diagndstico precoce da MTB, algoritmos tém sido
analisados (tabela 1) para implementar usando alguns dados clinicos, laboratoriais e de
imagem, especialmente em paises em desenvolvimento onde as técnicas de diagndsticos sao
caras ou inacessiveis. Realizou-se uma padronizagdo por Solomons et al, em que € dividida
em categorias onde os pontos sao alocados, sendo eles: achados clinicos, resultados do LCR,
achados de neuroimagem, evidéncia de TB em outros sistemas e critérios laboratoriais. Nos
casos em que a cultura do liquor fosse positiva para Mycobacterium tuberculosis, esses
pacientes eram classificados como “MTB definitiva”!Y. Caso isso ndo ocorresse era
realizado um escore no qual era necessario para ser considerado como provavel MTB pelo
menos 12 pontos. No caso de auséncia de neuroimagem essa pontuagdo caia para 10. Ja para
ser considerado possivel diagndstico de MTB era necessdria uma pontuacao de 6 a 11 pontos,

sendo reduzido para 6 a 9 na auséncia de neuroimagem. Em nosso paciente este escore €



classificado como provavel MTB, pois 0 mesmo totalizou 14 pontos, sendo eles: duracdo
dos sintomas superior a 5 dias, sintomas sist€émicos sugestivos de TB, déficit neuroldgico
focal, consciéncia alterada, LCR de aparéncia clara, alta concentracio de proteina no LCR,
relacdo entre LCR e glicose plasmatica <50%, hidrocefalia, tuberculoma e realce meningeo

basal na TCC.

Posteriormente € realizado seu estadiamento pela classificacdo sugerida pelo British
Medical Research Council, sendo ela em trés graus. Na grau 1 nés temos uma escala de
coma de Glasgow de 15 sem sinais focais, na grau 2 que € qual se encontra o paciente do
caso nds temos uma escala de coma de Glasgow de 15 com déficit neuroldgico focal ou
escala de coma de Glasgow de 11-14; e grau 3 uma escala de coma de Glasgow inferior a

1002,

Houve avangos em relacdo ao tratamento da MTB, porém as taxas de mortalidade
ainda variam de 20% a 32%, e as taxas de déficits neurolégicos permanentes, de 5% a 40%
entre os sobrevivente®. A vacina BCG segue sendo a principal forma de prote¢ao, variando
entre 60-90% para formas pulmonares e neurolégicas!®. O paciente do caso apresentava
carteira de vacinagdo em dia e comprovada presenga de cicatriz vacinal em membro superior

direito, tornando menor a probabilidade da evolucao grave do quadro.

O tratamento para MTB (tabela 2) tem uma fase inicial de 2 meses com rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol (RIPE) para criangas maiores de dez anos, seguido por
uma fase de manutencao de 10 meses de rifampicina e isoniazida (RI) segundo o Ministério
da Satdde. No tratamento também fazemos uso dos corticosteroides, pois eles podem
diminuir a inflamagdo no espaco subaracndideo, reduzindo o edema e a pressdo
intracraniana, e consequentemente, os danos, devido a diminui¢do do fluxo sanguineo. E
recomendado o uso de prednisolona (1-2mg/kg/dia) ou dexametasona (0,3-0,4mg/ kg/dia)
nos casos graves, de 4 a 8 semanas, com reducdo programada apds. O inicio precoce do

tratamento pode evitar sequelas e minimizar tempo de internacdo e a necessidade de insumos

hospitalares‘?.

Tabela 2: Esquema bdasico para tratamento da tuberculose meningoencefdlica e osteoarticular em adultos e

adolescentes (=10 anos de idade):



ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURAGAO

RHZE 20 a 35 Kg 2 comprimidos

150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos 2 meses
(comprimidos g i i
compdmldos. 51270 Kg 4 comprimidos (fase intensiva)
combinadas) Acima de 70 Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou

20:a:35kg 2 comp 150/75 mg
RH ;
1 comp 300/150 mg + 1 comp de
300/150 mg' o
/ g’ ou 36 a50 kg 150/75 mg ou 3 comp 150/75 mg 10 meses
150/75 mg (fase de
(comprimidos 2 comp 300/150 mg ou manutengao)
em doses fixas Sta70 kg

4 comp 150/75 mg
combinadas)
2 comp 300/150 mg + 1 comp de

Acimaide 70.Kg 150/75 mg ou 5 comp 150/75 mg

Fonte: Manual de Recomendagdes para controle da Tuberculose no Brasil, 2019. R- Rifampicina; H- Isoniazida; Z-
Pirazinamina; E- Etambutol.

O diagnéstico diferencial deve ser feito com infec¢des bacterianas, flingicas ou virais
do SNC, bem como outras causas de meningite®. Entretanto, diante de uma evolucdo
desfavordvel, ou da impossibilidade de descartar outros diagndsticos, deve-se instituir
empiricamente o tratamento para tuberculose meningea. O exame de imagem normal, como
o primeiro exame de tomografia computadorizada cerebral a qual o paciente foi submetido,
ndo descarta a possibilidade de meningite tuberculosa e ndo deve ser utilizado como critério

para instituir ou ndo o tratamento especifico.

Devido estabilidade do quadro, interesse familiar em aderir aos bons cuidados
domiciliares e visivel apoio adequado da equipe de saude local, paciente recebeu alta

hospitalar com vinculo para retorno ambulatorial e acompanhamento.



CONSIDERACOES FINAIS

A meningoencefalite tuberculosa, € responsavel por quase metade do total de 6bitos
pelo acometimento neurolégico no Brasil. Esta complicagdo € uma das mais temidas na
infancia, devido as sequelas graves que costuma causar. O diagndstico da TB ainda constitui
um desafio, visto que as criangas podem apresentar sinais, sintomas e alteragdes radioldgicas

inespecificas.

Em caso de acometimento neuroldgico, o tratamento geralmente requer tempo de
internacdo e tratamento prolongados, com acompanhamento multidisciplinar. Ressalta-se
que a investigagdo do acometimento do SNC deve sempre ser considerada no momento do
diagnostico, sobretudo no Brasil, onde existe uma alta prevaléncia de TB. Portanto, é
essencial o diagnéstico e tratamento precoces, bem como agdes de prevencdo, a fim de

reduzir a ocorréncia de formas graves e a morbimortalidade das criangas acometidas.
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