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RESUMO

Introdugao: A tuberculose é uma doenca que permeia a vida humana ha milénios. Causada
por uma micobactéria, sua porta de entrada no corpo humano usualmente se da via sistema
respiratério, especialmente pelos pulmdes. Uma vez estabelecida no hospedeiro, é capaz de gerar
uma gama de diferentes apresentagdes, indo de infec¢des latentes e indolentes até manifestacdes
sistémicas e agressivas. Apesar de sua relevancia na saide global, mesmo com as novas tecnologias
do mundo moderno, seu tratamento ainda permanece um desafio. Na presente revisao estudar-
se-4 a doenga causada pelo Mycobacterium tuberculosis, abrangendo desde seus aspectos mais
basicos até o relato de caso de uma das suas manifestacdes mais mortais: a meningite tuberculosa.
Objetivo: Revisar a ampla gama de fenétipos clinicos que esta doenga apresenta, bem como trazer

atualizagdes sobre as ultimas novidades em seu diagndstico, tratamento e progndstico.

Descritores: Tuberculose; Tuberculose Meningea; Meningoencefalite.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a disease that has permeated human life for millennia. Caused by
a mycobacterium, its usual entry point into the human body is through the respiratory system,
especially the lungs. Once established in the host, it is capable of generating a range of different
presentations, from latent and indolent infections to systemic and aggressive manifestations.
Despite its relevance in global health, even with the new technologies of the modern world,
its treatment still remains a challenge. In this review, the disease caused by Mycobacterium
tuberculosis will be studied, covering from its most basic aspects to a case report of one of its most
deadly manifestations: tuberculous meningitis. Objective: To review the wide range of clinical
phenotypes that this disease presents, as well as provide updates on the latest developments in
its diagnosis, treatment, and prognosis.
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INTRODUCAO

Apesar de ja ser conhecida e estudada
ha séculos, a tuberculose continua a ser uma
das infec¢des mais frequentes na humanidade.
Estima-se que seus primeiros relatos de
infeccdo tenham ocorrido ha cerca de 5000
anos a.c. em comunidades egipcias. Desde
entdo, mesmo com os avang¢os tecnolégicos,
seu controle nunca foi atingido 2.

A tuberculose é uma doenca infecciosa
causada por um subtipo especial de bactérias
conhecidas como micobactérias 3. Estes
organismos sao assim classificados pois,
assim como os fungos, possuem uma taxa
de crescimento lento, se diferenciando das

bactérias em geral *.

Os bacilos (forma que o agente
da tuberculose apresenta a microscopia
eletronica) adentram o hospedeiro por via
inalatéria, atingindo seu o6rgdo-alvo, que
é o pulmio °. Uma vez 14, a depender das
circunstancias encontradas, a presenca
do bacilo pode evoluir para forma latente,
infeccdo localizada, disseminagcdo ou até

mesmo cura espontanea °.

Na situacao em que o bacilo é capaz de
infectar o hospedeiro, a forma mais comum
de apresentacdo é a tuberculose pulmonar, a
qual também é a responsavel por disseminar
novos microrganismos para infec¢do de outros
individuos . Entretanto, ndo raros sio os casos
em que o bacilo é capaz de vencer as barreiras
de defesa pulmonares e se alojar nos mais
diversos tecidos de todo o corpo humano.

Das formas de tuberculose extra-
pulmonares, merece destaque especial o seu
acometimento do sistema nervoso central,
mais comumente representado pela meningite
5. Apesar de pouco frequente, a meningite
tuberculosa representa a forma mais letal de
infeccao pelo bacilo da tuberculose, mantendo

até hoje altas taxas de morbimortalidade.
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E neste contexto que o presente
trabalho abordard o caso de uma paciente
com o diagnéstico de meningite tuberculosa,

explorando suas particularidades e desafios.

OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo ex-
plorar as caracteristicas clinicas, laboratori-
ais e de neuroimagem da meningoencefalite
tuberculosa, assim como a investigacdo diag-
néstica e a conduta terapéutica. Traz, como
exemplo, um relato de caso com complica¢des
clinicas associadas a doencga de base.

METODOS

Os dados apresentados nesta revisdao
foram coletados de estudos publicados no
PubMed até novembro de 2023. Os termos usa-
dos para a pesquisa foram: “Meningite tubercu-

»n o«

losa”, “Meningoencefalite” e “Tuberculose”. Foi
feito o relato de caso de uma paciente que es-
teve internada no Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira” - HSPE
- FMO de Sao Paulo, em junho de 2023 apés o
preenchimento do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) pelo familiar da pa-

ciente que autorizou o relato do caso clinico.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino de 50 anos
apresenta quadro de cefaleia inédita. Era
holocraniana, de carater progressivo até
atingir média intensidade, associada a mal-
estar inespecifico e prostracdo. Apos 07 dias
sem melhora do quadro, buscou atendimento
médico, com relato de ter sido liberada apoés
realizacdo de tomografia de cranio. Mais 07 dias
se passaram, agora paciente mais sonolenta e
com ptose completa no olho esquerdo. Buscou
atendimento novamente, sendo evidenciado
PCR 71 e VHS 21, 0 que motivou sua internagao

para investigacao.
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Figura 1 - Tomografias computadorizadas de cranio seriadas. A - Imagem realizada antes da admissdo, quando
paciente tinha cefaleia constante (nota-se apagamento dos sulcos, denotando possivel edema cerebral difuso).
B - Imagem realizada a época da internagdo, mostra hidrocefalia comunicante. C - Imagem mostra controle apds
passagem de derivagdo ventricular externa.

Durante todo o periodo pré-hospitalar, a paciente ndo apresentou tosse nem febre. Ndo era
portadora de nenhuma outra afeccio, sem medicacdes de uso continuo. Unico contactante com
tuberculose foi ha cerca de 15 anos por meio irmao lupico. Além disso, o marido afirmava que a
propria paciente ja havia tido tuberculose em algum periodo de sua vida, mas ndo sabia informar
sobre o tratamento.

A admissio, paciente encontrava-se sonolenta e com paresia completa do terceiro nervo
craniano esquerdo. A tomografia de cranio revelou moderada hidrocefalia aguda comunicante.
Foi encaminhada para abordagem cirurgica de urgéncia. No procedimento, apds alocagdo de uma
derivacdo ventricular externa (DVE) e um monitor de pressao intracraniana, foi transferida a
unidade de terapia intensiva e extubada logo apds o procedimento.

A analise do liquido cefalorraquidiano de coleta perioperatoria esta na tabela 1.

Tabela 1 - Resultados seriados da analise do liquor

Citologia Proteina Glicose Lactato ADA
1° 4 114 34 54 5
2° 39 (90% neutrdfilos) 167 60 68 -
3° 10 (50% linfocitos) 87 51 - 6,4
4° 76 (91% linfocitos) 217 28 - -
Referéncias <4 <45 > 45 <24 <9

ADA - Adenosina transaminase. O 12 coletado a admissao. O 22, apés intervencdo cirargica. O 32, ap6s introducgao

dos tuberculostaticos. O 42, p6s meningite bacteriana.

Logo em seguida, apo6s estabilizacdo, paciente realizou exame de ressonancia nuclear
magnética de cranio (Figura 2). Nela foi vista uma exuberante meningite cisternal, caracterizada
por espessamento das meninges na base do cranio que apresentavam captacao do contraste
administrado.
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Figura 2 - Ressonancia magnética de cranio, da esquerda para direita, nas sequéncias axial FLAIR, sagital e coronal

T1 pés-gadolinio. Observa-se aumento de sinal meningeo nas cisternas da base, inclusive com captagao de contraste.

A tomografia de torax realizada (Figura 3) mostrou acometimento difuso do parénquima
pulmonar bilateral por diminutos focos esbranquigados, que caracterizava um padrdo miliar,
comumente visto em formas de tuberculose.

Figura 3 - Da esquerda para direita, radiografia de térax e tomografia computadorizada de térax. Verifica-se o padrao

miliar de acometimento pulmonar pela tuberculose.

Com os presentes dados, a meningite tuberculosa mostrou-se como principal hipotese
diagnoéstica do caso. Optado entdo por inicio de tratamento empirico com o esquema RIPE
(Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) associado com corticoterapia.

Paraconfirmacdo diagnostica, o material doliquor foi enviado para cultura de micobactérias
(tabela 2). Paralelamente, o liquor também foi testado para tuberculose por meio do Genexpert
(figura 4), que revelou um resultado positivo poucos dias apds a internacao.

Tabela 2 - Resultados das culturas do liquor para micobactéria. Primeira coleta positiva, e a segunda, em uso de

terapia antimicrobiana, negativa.

Data Cultura de micobactéria liquor

23/06 Positiva

28/06 Negativa
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS - DETECCAO POR PCR

Resultados Anteriores
Material: DIVERSOS valor de referéncia

Método: RT-PCR em tempo real, GeneXpert

RESULTADO DETECTADO —_ —_ NAQ DETECTADO
Carga bacteriana: MUITO BAIXA
Resisténcia a rifampicina: NAOQ DETECTADA

MOTA(L1): A sensibilidade e a especificidade deste teste foram avaliadas em estudo multicéntrico [Boehme et
al, M Engl ) Med 2010;363(11):1005-1015]. A sensibilidade média para detecclo de M. tuberculosis em
amostras de escarro com baciloscopia positiva fol de 98,2% enguanto para amostras com baciloscopia
negativa foi de 72,5%, A especificidade média para detecglo de M, tuberculosis foi de 99,2%. A
sensibilidade & a especificidade médias para detecclo da resisténcia b rifampicina foram respectivamente
97.5% e 98,1%.

NOTA(2): Este teste é especifico para o Complexo M. tuberculosis, que compreende as espécies M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. caprae, M. microti, M. canettii, M. pinnipedii, M. mungi e M. orygis.

Exame realizada em intercdmbio com Laborabdrio Flewry.

Figura 4 - Resultado do teste que realizou a detec¢do do material genético do Mycobacterium tuberculosis no liquor.

Apesar do tratamento farmacoldgico ter sido prontamente instituido, a paciente apresentou
evolucdo desfavoravel. Evoluiu com rebaixamento do nivel de consciéncia e necessitou de outra
intubacdo orotraqueal. Tolerou o fechamento da DVE, porém uma semana apds sua retirada
precisou iniciar tratamento para meningite bacteriana associada. Durante a intubacao, nao mais
apresentou melhora do sensério que permitisse sua extubacao, sendo entdo traqueostomizada
duas semanas apo6s sua intubacao. Por conta do longo periodo que precisou permanecer acoplada
ao ventilador, desenvolveu pneumonia associada a ventilagdo, contribuindo ainda mais para sua
deterioracao clinica.

Devido ao despertar patolégico que teve apds retirada da sedacdo, realizou nova
tomografia de cranio (Figura 5). Nela foram vistas diversas areas hipoatenuantes em nucleos
da base e possivelmente em tronco, isquemias provocadas pela vasculite ocorrida por todo o
processo inflamatdrio local. Ademais, evoluiu também com paresia completa do terceiro nervo
craniano direito.

Figura 5 - Tomografia computadorizada de cranio em cortes axiais. Observa-se as diversas areas hipodensas em

nucleos da base, que corresponde a isquemias secunddarias a vasculite cisternal causada pelo processo inflamatoério.

Em seu melhor periodo a paciente conseguiu responder a comandos simples com ligeiros
movimentos em membro superior esquerdo. Neste contexto, paciente recebeu alta da unidade de
terapia intensiva para leito de enfermaria aos cuidados da Infectologia.

Poucos dias ap0s, apesar de cuidados clinicos otimizados, a paciente evoluiu para postura
de descerebragdo aos estimulos dolorosos. A partir dai foi optado por focar no conforto da paciente
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em detrimento de medidas invasivas. No dia seguinte ap6s essa defini¢do, a paciente apresentou

episédio de broncoaspiracdo em grande quantidade que a levou a dbito, menos de um més apéds

sua internagdo. A tabela 3 mostra os exames relevantes para o caso.

Tabela 3 - Exames relevantes ao caso que auxiliaram na definicdo diagnéstica.

Exames Resultados

Liquor

Sangue

Secrecgao traqueal

Negativos: bacterioscopia, VDRL, cultura de fungo, cultura aerébia, pesquisa de
fungos e pesquisa de células neoplasicas

Negativos: Sorologias para HIV, HBV, HCV, HTLV, CMV, EBV, HZV, HSV toxoplasmose,
e sifiis | Cultura para micobactérias negativa

Negativos: BAAR e cultura micobactérias

DISCUSSAO

Apesar de conhecida ha diversos anos,
a meningite tuberculosa continua com taxas
de morbimortalidade extremamente altas,
que pode chegar até mais de 50% em alguns
estudos 7. Mesmo em paises desenvolvidos,
onde hd maior disponibilidade de recursos, seu
reconhecimento precoce continua sendo um
desafio devido aos sintomas inespecificos 8.

Para melhorar este cendario, diversos
pontos podem ser abordados, os quais serdo
discorridos a seguir.

Prevencao

Por ser uma doenga grave e com curso
agressivo, uma das melhores armas encontra-se
na prevencio dainfec¢do °. Para tanto, dispoe-se
da vacinacao com o Bacilo de Calmette-Guérin,
conhecida no Brasil como BCG 7 1°,

A vacina é composta por um bacilo
da tuberculose com infectividade atenuada.
E capaz de gerar uma reacdo inflamatéria
sem de fato infectar o individuo !*. Apesar de
ndo prevenir que uma pessoa vacinada seja
infectada pelo bacilo no futuro, possui papel
extremamente importante na prevenc¢do de
casos graves da doenga, como é o caso da
meningite tuberculosa .

No Brasil, esta vacina esta disponivel no
Sistema Unico de Saude de maneira gratuita,

englobada no programa nacional de vacinagao
12 ldealmente deve ser administrada em todos
os bebés logo apds o nascimento, desde que
apresentem peso maior que 2000g ™.

Esta vacina

especialmente em paises onde a taxa de novas

possui  importancia
infecgdes por tuberculose é alta, como é o caso
do Brasil '. Além disso, pessoas com exposi¢cao
de risco, condicdo de trabalhadores da saude,
também possuem indicagdo para imunizagao °.

Suspeicao

Na medicina, a tuberculose é conhecida
como a grande mimetizadora. Além de poder
causar infec¢do nos mais diversos tecidos do
corpo humano, pode apresentar uma miriade
de formas diferentes &1,

Em se tratando do quadro pulmonar,
que é o mais comum, a presenca do bacilo pode
se passar por infeccdo curada, cicatriz latente,
infeccdo localizada e infeccdo disseminada
7. Cada uma dessas apresentagdes possui
caracteristicas préprias, parecidas com outras
doencgas comuns na medicina.

Portanto, por falta de caracteristicas
especificas iniciais, para tratar a tuberculose
de forma adequada e precoce, precisa-se de um
grande grau de suspeicao 3. Em se tratando do
Brasil, onde a taxa de presenca do bacilo na
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populacao é alta, a possibilidade de infec¢ao
tuberculosa sempre deve estar entre os
diagnosticos diferenciais.

No caso apresentado, relata-se paciente
com cefaleia e sinais de alarme °. Apesar da
auséncia de sinais sistémicos que chamassem
atengdo, uma cefaleia fora do padrao habitual e
com tamanho comprometimento da funciona-
lidade deve ser suficiente para sua internacao
com brevidade, sem que precisasse vir ao hos-
pital por diversas vezes.

Ademais, a admissdo a paciente ja
apresentava complicagdes da infecgdo, que
era a paresia de nervo craniano associada a
hipertensdo intracraniana.

Diagndstico precoce

Aqui encontra-se uma das maiores
frustracdoes desta doenca. Seu diagndstico
preciso ainda se baseia em técnicas
antigas cujos resultados levam um tempo

demasiadamente longo para a concluséo 2.

O padrao-ouro ainda consiste na cultura
positiva para Mycobacterium tuberculosis.
Infelizmente, por caracteristicas préprias
do organismo, um resultado positivo pode
demorar semanas . J& que normalmente o
paciente ndo possui tanto tempo a seu dispor,
outros métodos foram desenvolvidos.

O algoritmo diagnoéstico inicia-se
com a punc¢do lombar. A primeira alteragdo
pode ser encontrada na pressao de abertura,
que pode vir aumentada * Quando o liquido
obtém-

cefaloraquidiano é analisado,

se algumas alteragdes caracteristicas’.
Geralmente encontra-se pleocitose moderada
de até 100

hiperproteinorraquia (entre 50 e 300) e glicose

células, juntamente com
moderadamente consumida (abaixo de 60) .
Outros dados também podem dar pistas do
diagnostico, como lactato aumentado e valores

de ADA (adenosina deaminase) acima de 8 2.
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Técnicas de visualizacdo direta do

micro-organismo costumam ter baixo
rendimento. Um dos motivos é que os bacilos
comumente encontram-se em pequena
quantidade no liquor, além de necessitar de

grandes volumes de material para andlise.

Recentemente, uma das técnicas mais
modernas desenvolvidas baseia-se na detecg¢ao
de material genético do bacilo por meio da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) *. Esta
técnica ficou conhecida como Genexpert, que
consegue fornecer resultados positivos dentro
de algumas horas apés o inicio da analise. A
paciente teve acesso a este teste, o que fez com
que o diagndstico mais rapido permitisse um
tratamento mais adequado °.

Combinacao terapéutica

Uma vez suspeitado, o tratamento para
tuberculose deve ser iniciado. Esta maxima
é valida por dois motivos. O primeiro é que,
principalmente na meningite, a tuberculose é
muito agressiva, necessitando de intervencao
com brevidade. O segundo ponto refere-se ao
abordado no toépico anterior. O diagndstico
de certeza pode demorar muitas semanas,
especialmente se métodos mais modernos nao
estiverem disponiveis no servigo %13,

Atualmente, a terapia para tuberculose
varia de acordo com a idade.! Em pacientes
acima de 10 anos, o tratamento consiste em
uma combinacdao de medicamentos conhecida
como esquema RIPE: Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol. Em pacientes
menores de 10 anos geralmente o Etambutol

ndo é usado pelo risco de neurite dptica *.

Este esquema é mantido, no caso de
acometimento meningeo, por pelo menos 2
meses. Apoés isso, geralmente a Rifampicina e
Isoniazida sdo mantidas por mais 7 a 10 meses?®.

Vale
de medicamentos possui

ressaltar que este esquema
diversos efeitos

colaterais, sendo o principal deles a toxicidade
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hepdatica. Devido a isso, ndo raramente o
esquema ¢ alterado, algumas medicagdes
sdo substituidas para melhor tolerancia do
paciente 1516,

Além disso, pela meninge se tratar de
tecido muito nobre, altamente vascularizado
e com reacdo inflamatéria exuberante, a
corticoterapia costuma ser adicionada no
inicio do tratamento °. Tal medida visa tentar
conter aresposta imune do organismo, e evitar
assim uma inflamagdo exagerada que poderia
causar ainda mais danos ao paciente *2.

Suporte especializado

Na maioria dos casos, apesar do

diagnoéstico e tratamento adequados, o
paciente evolui de maneira desfavoravel com
diversas complicacoes clinicas '°. A paciente

retratada apresentou as principais delas:

o Paralisiade nervos cranianos: a exuberante
reacdo inflamatdéria que predomina na
base do cranio e compromete os nervos
cranianos .

e Além disso, o préoprio aumento da pressao
intracraniana pode contribuir para o quadro.

o Hidrocefalia comunicante: analogamente, os
detritos da inflama¢do impedem a correta
reabsorcdo do liquor, culminando em seu
acumulo & 1€,

o Complica¢des relacionadas as abordagens
cirurgicas: apds drenagem da hidrocefalia
ou monitorizacao da pressao intracraniana,
nao é incomum a ocorréncia de infecgoes,
como

meningite ou meningoencefalite

bacterianas 2.

« Vasculite: os grandes vasos da base do cranio
sdo particularmente afetados pela reacdo
inflamatdria local, o que altera sua anatomia
e funcionalidade.

o Isquemia cerebral: como consequéncia da
vasculite, o suprimento sanguineo pode ser
interrompido, e causa infartos cerebrais,
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principalmente em nucleos da base e tronco
cerebral .

o Abscessos: quando ndo restrito somente a
meninge, o processo inflamatorio/infeccioso
pode se alocar no parénquima e favorecer a
formacgao de abscessos *°.

Monitoramento a longo prazo

Apbs o tratamento hospitalar intensivo,
o paciente pode ser desospitalizado para
completar os demais meses de tratamento em
instituicdo de menor complexidade.

Conforme evidenciado, a meningite
tuberculosa possui uma grande agressividade;
geralmente deixa sequelas irreversiveis nos
pacientes que sobrevivem a infeccdo '*. Na
maior parte dos casos seguirdo suas vidas
com cuidados frequentes de saude e grandes
debilidades,

econOmico e social.

gerando importante impacto

CONCLUSAO

A meningite tuberculosa no Brasil
continua arepresentar um desafio significativo
para a saude publica, com casos graves que,
infelizmente, resultam em desfechos tragicos,
como o Obito de pacientes jovens. A fusao
desses elementos destaca a importancia
crucial de estratégias preventivas, diagndstico
precoce e tratamento eficaz para combater

essa manifestacdo severa da tuberculose.

De acordo com dados do Ministério
da Saude do Brasil, a incidéncia de casos de
tuberculose no pais é ainda consideravel,
e contribui para o cendrio desafiador da
meningite tuberculosa. Estatisticas revelam
que, embora a tuberculose tenha uma
incidéncia mais elevada em adultos, a faixa
etaria de jovens e adolescentes ndo estd isenta

dessa ameaca.

A demora no diagnéstico compromete a
eficacia do tratamento, e resulta em evolugao
Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



Meningoencefalite tuberculosa: da prevengao as complicagdes

rapida e fatal da doenca. Essa triste realidade
destaca a necessidade premente de melhorar
a capacidade dos profissionais de satde em
reconhecer os sinais da meningite tuberculosa,
bem como de conscientizar a populacdo sobre a
importancia da busca imediata por assisténcia
médica diante de sintomas sugestivos.

Além disso, o acesso desigual aos
servicos de saude e as disparidades socio-
econdmicas contribuem para a vulnerabi-
lidade de certos grupos populacionais. O en-
frentamento eficaz da meningite tuberculosa
no Brasil exige ndo apenas investimentos em
infraestrutura de sadde, mas também abor-
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