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RESUMO

O acometimento do sistema nervoso central pelo Mycobacterium Tuberculosis
apresenta-se como um grande desafio para a satde publica frente a crescente
pauperizagdo de nossa populacdo e a grande prevaléncia da Tuberculose em nosso meio.
Aliado a isso, temos a propagacdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida que produz contornos importantes a convergéncia das duas
patologias. O Hospital Universitario Jodao de Barros Barreto € a instituicdo de referéncia
para doencas infecto-parasitarias no Pard, o qual se mantém, dentro da regidao Norte,
como o estado com o maior numero de internagdes e casos notificados de meningite
tuberculosa. Esta dissertacdo tem como objetivo geral descrever o perfil clinico-
epidemiologico da menigoencefalite tuberculosa em pacientes internados no referido
hospital no periodo compreendido entre janeiro de 1999 a dezembro de 2006. Foram
analisados os prontudrios de todos os pacientes com casos notificados de
meningoencefalite por Mycobacterium tuberculosis pelo Nucleo de Vigilancia
Epidemiologica totalizando 106 pacientes, dos quais 77 corresponderam a pacientes
acometidos por meningite tuberculosa e 29 pacientes co-infectados meningite
tuberculosa-HIV. Entre os pacientes somente com meningite tuberculosa, observou-se
predominancia da faixa etaria entre 20 a 39 anos e em menores de 3 anos, enquanto que
nos co-infectados, a faixa etdria predominante foi entre 30 a 39 anos. Evidenciou-se
predominancia de pacientes procedentes do interior do estado, no grupo acometido
apenas pela meningoencefalite tuberculosa; ja entre os co-infectados, a maioria era
procedente da capital. Na maioria dos pacientes, em ambos os grupos, houve
predominio da meningite como foco Unico, sem evidéncia de foco pulmonar. Os
principais sintomas foram febre e cefaléia, em ambos os grupos. Com relagdo aos sinais
neuroldgicos apresentados, houve predominio de alteragdo do nivel de consciéncia nos
pacientes acometidos apenas por Meningite Tuberculosa e de distirbios focais nos co-
infectados. O diagnoéstico foi clinico na maioria dos casos, em ambos 0s grupos, sem
isolamento do agente etiologico. O esquema II associado ao corticoide foi instituido a
maioria dos pacientes, independente do grupo. A pesquisa evidenciou a alta taxa de
letalidade causada pela MT bem como a influéncia de tal a co-infec¢do na evolucao

clinica destes pacientes.

Palvras-chave: co-infec¢ao, meningoencefalite, tuberculose, hiv.



ABSTRACT

The central nervous system by Mycobacterium tuberculosis is a major challenge to
public health ahead of the increasing impoverishment of our population and high
prevalence of tuberculosis in our country. Allied to this we have the spread of Human
Immunodeficiency Virus / Acquired Immunodeficiency Syndrome produces contours
that the convergence of two important diseases. The University Hospital Jodo de Barros
Barreto is the institution of reference for infectious and parasitic diseases in Para, which
remains within the northern region, as the state with the highest number of
hospitalizations and cases of tuberculous meningitis. The disease caused by
Mycobacterium tuberculosis in the central nervous system affects not only the meninges
but also the brain parenchyma and the vessels of the brain. This dissertation aims to
describe the general clinical and epidemiological profile of menigoencefalite in
hospitalized patients in the hospital during the period from January 1999 to December
2006. We analyzed the charts of all patients with reported cases of meningoencephalitis
by Mycobacterium Tuberculosis by the Center for Epidemiological Surveillance
totaling 106 patients of which 77 corresponded to patients with tuberculous meningitis
and 29 patients co-infected HIV-TB meningitis. There was predominance of the age
group between 20 to 39 years and in children under 3 years only in patients with
tuberculous meningitis, while in co-infected patients, the predominant age range was
between 30 to 39 years. Most patients were unmarried as marital status, in both groups.
It was evidenced a predominance of patients from the interior of the state, the only
group affected by tuberculous meningoencephalitis. While in co-infected the majority of
the capital was founded.. In the analysis of cerebrospinal fluid obtained is that only
patients with tuberculous meningitis, have an approximately 4 times greater chance of
having the type mononuclear cells for patients co-infected. The diagnosis was clinical in
most cases in both groups. With respect to the proposed treatment, we observed that the
scheme II associated with corticosteroids was introduced to most patients, regardless of
the group. The research envidenciou the high rate of mortality caused by the MT as well

as the influence of such co-infection on clinical outcome of these patients.

Keywords: co-infection, tuberculosis, meningoencephalitis, hiv
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1. Introducio

O acometimento do sistema nervoso central pelo Mycobacterium tuberculosis
apresenta-se como um grande desafio para a satde publica frente a crescente
pauperizagdo de nossa populacdo e a grande prevaléncia da Tuberculose em nosso meio.
Aliado a isso temos a propagacdo do Virus da Imunodeficiéncia humana/Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV/AIDS) que produz contornos importantes a
convergéncia das duas patologias. O Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) representa a institui¢do de referéncia para doencas infecto-parasitarias no
Para, que se mantém, dentro da regido Norte, como o estado com o maior nimero de

internagdes e casos notificados de meningite tuberculosa (SIH-SUS, 2000).

Meningoencefalite tuberculosa (MT) acomete ndo somente as meninges, mas
também o parénquima e vasos cérebrais. Seu agente etioldogico é um parasita
intracelular obrigatorio aerdbio que pode atingir o Sistema Nervoso Central (SNC) apds
infec¢do primaria pulmonar, por disseminagdo hematogénica ou apds reativagdo da
doenca. (BACHA H.A., LEITE O.H.M., 2005, p.1059). Em ambos os casos, a infeccao
atinge o SNC, através da corrente sanguinea, com a implantacdo de focos no cortex ou
na meninge — a lesdo caseosa pode ocasionalmente estar na medula espinhal. Raramente
se estende para as meninges a partir de uma espondilite, otite ou osteite tuberculosa

(BRASIL et al., 2005, p.301).

A MT incide, em geral, proporcionalmente a prevaléncia da infecg¢ao tuberculosa
na comunidade. Em nivel mundial, a tuberculose representa um problema de satde
publica levando dois milhdes de pessoas ao 6bito a cada ano. O Brasil esta entre os 22
paises que concentram 80% dos casos de tuberculose no mundo. Do total de casos de
tuberculose notificados no pais (78.870) em 1999, 15,44% (12.178) foram
extrapulmonares, sendo que 2,29% (n= 279) corresponderam a MT. O risco de
adoecimento por esta doenga ¢ mais elevado nos primeiros anos de vida (excluidos os 6
primeiros meses), menor na idade escolar e novamente elevado na adolescéncia e inicio
da idade adulta. Apresentam também grande risco, os grupos etarios mais avancados e

os individuos HIV positivos. Os maiores indices de incidéncia concentram-se na faixa
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do adulto jovem (20 a 49 anos) e em menores de 5 anos. No Brasil a letalidade por MT
¢, em média, de cerca de 30% para todas as idades (BRASIL et al., 2005, p.298).

Na regido Norte, area de alta endemicidade de MT e com avango da AIDS, o
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto torna-se o local ideal para o estudo das
atuais caracteristicas clinicas da meningite tuberculosa em nosso meio, ressaltando

aspectos de morbimortalidade em pacientes com ou sem AIDS.

Assim, esta dissertacdo tem como objetivo geral descrever o perfil clinico-
epidemiologico da MT em pacientes internados no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto, no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2006, e como objetivos
especificos avaliar as caracteristicas demograficas e sociais da populacdo em estudo;
descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais da MT nos pacientes com ou sem
infeccdo pelo HIV; descrever os resultados dos testes utilizados para auxilio ao

diagnostico e verificar a evolucdo clinica no que concerne a cura, obito e seqiielas.
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2. Revisao de literatura:

2.1. Definicao:

A meningite cronica ¢ definida como uma sindrome clinica ocasionada por
agentes infecciosos e ndo infecciosos caracterizada pela persisténcia de sinais e
sintomas de meningite como cefaléia holocraniana, febre, rigidez de nuca, nauseas
vOmitos, letargia e confusdo, associados a pleocitose (discreta a moderada) e
hiperproteinorraquia com duragao superior a quatro semanas, sem melhora (CASTRO et

al., 2005, p.1044).

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa de evolucao cronica, que compromete
principalmente os pulmdes, tendo sido o agente etiologico, o Mycobacterium
tuberculosis, descoberto por Robert Koch, em 1882, que isolou e descreveu o bacilo,
conseguiu seu cultivo e reproduziu a doenga em animais de laboratério (FARIA S.M.,

FARHAT C.K., 2005, p.1149).

O envolvimento do SNC ¢ a apresentacdo mais grave da tuberculose (TB) onde
o agente etiologico, parasita intracelular obrigatorio aerobico, pode atingir o neuroeixo

apos a infeccao primaria pulmonar (BACHA H. A., LEITE O. H. M, 2005, p.1059).

Ainda esta em debate a dimensdo da protecdo que a vacinagdo com Bacilo de

Calmette-Guérin (BCG) oferece contra a MT (THWAITES et al, 2000, p.289).

2.2. Epidemiologia:

Dois bilhdes de pessoas estdo infectadas com o Mycobacterium tuberculosis, € a
cada ano nove milhdes de pessoas desenvolvem tuberculose. Apesar do aumento da
incidéncia da doenga, sua prevaléncia e mortalidade estdo em declinio. Ainda assim,
anualmente, dois milhdes de pessoas morrem como resultado desta doenga (GIJS et al.,

2009, p. 1).

De acordo com as estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o

Brasil teria o maior nimero de casos na América Latina, com 110.000 casos a cada ano
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e 0 16° nimero mais elevado de casos de TB entre todos os paises do mundo. Em 2004,

91.855 casos de TB foram notificados no Brasil, com taxa de incidéncia de 49,4

casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2007/2008 p. 161).

Os motivos pelo quais algumas pessoas desenvolvem doenga clinica ainda nao
estdo claros. As razdes parecem ser multifatoriais: inerentes ndo somente ao individuo,

mas a populacdo e ao meio ambiente (THWAITES et al, 2000, p.289).

A convergéncia das epidemias de tuberculose e Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) ¢ um dos maiores desafios para a saude publica no mundo (BRASIL,

2007/2008 p. 161).

Antes do surgimento do HIV a idade consistia em fator determinante para o
desenvolvimento de MT. Sabe-se que em populagdes com alta prevaléncia de TB, a
MT, diferente da forma pulmonar e outras formas extrapulmonares, mostrava maior
incidéncia nas idades de zero a quatro anos. E nas populagdes com baixa prevaléncia de
TB, a maioria dos casos de MT acometia adultos. Os fatores de risco identificaveis
nestas populacdes sdo etilismo, diabetes mellitus, malignidades e uso recente de
corticosterdide. A co-infeccdo MT-HIV agora sobrepuja esses fatores de risco. Além
disso, o HIV aumenta o risco de desenvolver TB clinica, pés-infeccdo, de um para trés
vezes. O HIV também predispde ao desenvolvimento de TB extrapulmonar, e em

particular MT, um risco que aumenta a medida que a contagem de CD4 diminui (Ibid).

2.3. Etiopatogenia:

Os bacilos da tuberculose sdo bactérias aerdbias, pertencentes ao género
Mycobacterium, em forma de bastonetes, medindo de 2 a 5 p de comprimento por 0,2 a
0,5 n de espessura, que nao formam esporos. Embora ndo sejam facilmente coradas,
uma vez coradas, resistem a descoloragdo por alcool ou por acido, dai a denominagao
bacilos alcool-acido resistentes. Mycobacterium tuberculosis ¢ a causa mais freqiiente
de meningite cronica em individuos imunocomprometidos (MENEZES et al, 2005, p.

132-133).
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Green publicou a primeira descricdo de MT como entidade especifica em 1836,
aproximadamente meio século antes da descoberta de Koch em 1882, que o
Mycobacterium tuberculosis era o agente causador da tuberculose humana (DREVETS

et al, 2004, p. 331).

Na grande maioria dos casos, a tuberculose ¢ adquirida através da inalagcdo de
goticulas contendo bacilos para os pulmdes. Os bacilos sdo transportados para os
linfonodos, e a resposta inflamatdria subseqiiente normalmente leva a formacdo do
granuloma caracteristico e a ativagdo da resposta imune mediada por células Th.
Durante o estagio inicial da infec¢do antes de desenvolver uma resposta de contengao,
h4d uma bacteremia de baixos titulos, na qual a bactéria se dissemina a distdncia. A
tuberculose ativa se desenvolve quando a contengdo falha, ¢ hd entdo replicagao do
bacilo com necrose caseosa de granulomas pré-existentes. A tuberculose extrapulmonar
pode ser encontrada em praticamente todos os 6rgaos. A imunodeficiéncia induzida pela
presenca da infeccdo pelo HIV/AIDS ¢ fator de especial importincia para o
desenvolvimento de tuberculose disseminada e corrobora o aumento de casos

extrapulmonares. Entretanto, ndo estd claro se a co-infeccdo TB-HIV também aumenta

os casos de meningite (Ibid).

2.4 Manifestacoes clinicas:

A MT representa doenga que possui apresentagdo clinica bastante varidvel, similar a
outras afecgcdes que atingem o sistema nervoso central. Assim, a etiologia tuberculosa
deve ser sempre cogitada nos casos de meningite subagudas e cronicas, pois o
diagndstico e tratamento precoces sdo extremamente importantes para diminuir a

letalidade e reduzir as seqliclas (MENEZES et al, 2005, p.133).

O quadro clinico da MT ¢ dependente da idade do paciente, da gravidade da
infeccdo, da imunidade ou hipersensibilidade do paciente, da duracdo da doenga e do
tipo de tratamento recebido. E clinica e patologicamente correto designar a doenca
como meningoencefalite, visto que apenas a meningite ndo produziria a reagdo
inflamatéria do sistema nervoso central justificando a gravidade do quadro clinico:
espesso exsudato basilar (paralisia de nervos cranianos, hidrocefalia); vasculite e

oclusdo vascular (déficits neuroldgicos focais); reagdo de hipersensibilidade a
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tuberculoproteina (alteragdes do liquido cefalorraquidiano); edema cerebral (reducdo do
nivel de consciéncia e hipertensdo intracraniana); e presenga de tuberculomas
(expressando-se como lesdes expansivas) (BRASIL et al., 2005, p.303).

A meningoencefalite tuberculosa geralmente tem inicio insidioso, exceto em
criangas pequenas quando parece assumir caracteristica aguda. Uma historia de
tuberculose prévia ¢ obtida em menos de 20% dos casos. Os sintomas gerais incluem
febre baixa, anorexia e adinamia. Em criancas, a apatia, a perda do interesse por
brincadeiras, a irritabilidade, a agitacdo noturna, as cefaléias de pequena intensidade, a
perda do apetite, as nduseas, os vOmitos e as dores abdominais sdo sintomas comuns de
apresentacao. Com o inicio da irritagdo meningea, a cefaléia e os vOmitos tornam-se as
maiores queixas. Outros sintomas especificos que podem se desenvolver em duas a trés
semanas sdo: alteragdo do comportamento, redu¢ao do nivel de consciéncia e confusdao
mental. O processo inflamatorio cerebral determina o aparecimento de convulsdes,
vomitos, além de alteragOes visuais ¢ da fala. As convulsdes sdo encontradas em todos
os estagios da doenca. As crises focais sdo mais comuns nos adultos, enquanto as crises

generalizadas predominam na crianga (Ibid).

Os achados no exame fisico estdo relacionados ao estagio da doenca e da regiao
mais comprometida. A febre ¢ inconstante podendo ser observada em 50 a 98% dos
casos. Os sinais de irritacdo meningea, alteragdes dos nervos cranianos, principalmente
o VI, seguido dos III, IV, VIII e II pares, além de alteragdes cerebelares, sdo os achados
mais comuns. Pode ocorrer infarto isquémico na topografia da artéria cerebral média
resultando em hemiparesia. A presenca de tubérculos cordides na retina ¢ bastante
sugestiva de tuberculose e podendo estar presente em até 80% dos casos. O
comprometimento difuso do SNC leva a hipertensdo intracraniana podendo culminar

em posturas de decorticacdo e descerebracao (Ibid).

Os sintomas classicos como febre, meningismo, cefaléia, mudangas no
comportamento e envolvimento de nervos cranianos sdo descritos com freqiiéncias
variaveis. O tempo de evolucao desses sintomas e sinais também ¢ muito variavel, e o
inicio dos sintomas pode ser agudo ou com meses de evolugdo de sintomas
inespecificos, antecedendo a apresenta¢dao mais tipica da doenca (BACHA H.A., LEITE
O.H.M., 2005, p.1060).
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A MT pode ser dividida em trés fases de acordo com a evolugao clinica: Estagio
I, que representa a fase prodromica com duracdo de semanas a meses, apresentando-se
com sintomas inespecificos como febre baixa, mal-estar geral, anorexia, irritabilidade,
cefaléia, dores lombares e sem sinais neurologicos ou alteragdo do nivel de consciéncia;
Estagio II, onde ha presenca de sinais neuroldgicos evidentes, com cefaléia progressiva,
letargia, altera¢des de personalidade, distirbios de memdria. As alteragdes cognitivas
nesta fase sdo freqiientes, e a febre orienta para o comprometimento meningeo; com a
progressao da doenca, ocorre comprometimento de nervos cranianos, convulsdes focais
e outros distirbios focais; Estagio III, onde ocorre progressdo para estupor € coma,
podendo ocorrer hidrocefalia, hipertensdo intracraniana, tromboses vasculares. Nesta

fase, os pacientes que sobrevivem tém alto risco de desenvolvimento de seqiielas

irreversiveis (BACHA H.A., LEITE O.H.M., 2005, p.1060).

Embora pacientes com co-infec¢do TB-HIV apresentem risco aumentado de
desenvolver MT, a apresenta¢ao clinica e evolucao da doenga ndo parecem ser alteradas

(THWAITES et al, 2000, p.291).

Embora a infec¢do pelo HIV, por ela mesma, seja considerada um fator de risco
para mortalidade em pacientes com MT, os fatores progndsticos nesta populagdo

permanecem incertos (CECCHINI et al, 2007, p. 373).

Pacientes infectados pelo HIV com MT formam um grupo heterogéneo. A
contagem de células T CD4 abaixo de 50 células/ml estd associada com maior taxa de
mortalidade. Este fato ¢ independente da infec¢do por cepas multi-resistentes a drogas,
e sugere que os pacientes infectados pelo HIV incluidos em grupos de MT devem ser
estratificados de acordo com a contagem de células T CD4, para analise da taxa de

mortalidade (CECCHINI et al, 2007, p. 374).

Pessoas infectadas pelo HIV possuem um risco marcadamente aumentado para
tuberculose primaria ou por reativacao, e por segundo episddios de reinfec¢do exdgena.
A suscetibilidade a tuberculose esta relacionada ao tipo de citocina produzida pelo
linfocito T. Linfocitos T1, que produzem interferon gamma, sdo fundamentais para a
defesa imune contra micobactérias. Em contraste com linfocitos T1, linfécitos T2, que

produzem interleucina 4 e 10, ndo contribuem para a imunidade contra micobactérias.
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Quando linfocitos do sangue periférico de pacientes infectados pelo HIV com TB sao
expostos ao Mycobacterium tuberculosis in vitro, eles produzem menos interferon
gamma, mas quantidades similares de interleucinas 4 e 10, se comparados com
linfocitos de paciente HIV negativos com TB. Esses achados sugerem que a reducdo da
resposta T1 em infectados pelo HIV contribui para a suscetibilidade destes pacientes a

tuberculose (HAVLIR, D.V.; BARNES, P. F., 1999).

Lesoes focais da TB s3o raras e podem apresentar-se como tuberculomas e,

ainda mais raro, como abscesso cerebral (ARAUJO FILHO et al, 2008, p. 259).

Idosos com MT sdo um grupo significativo, particularmente em paises
desenvolvidos e assim como em outras condi¢des, a apresentacdo pode ser atipica.
Sinais de meningismo podem estar ausentes, tonturas ocorrem com maior freqiiéncia e
os achados liquoricos podem ser atipicos € mostrarem-se até mesmo acelulares

(THWAITES et al, 2000, p.292).

2.5. Diagnostico:

A dificuldade diagnostica da meningoencefalite tuberculosa ¢ descrita por
diversos autores. O método mais simples e exeqiiivel de diagnostico, a pesquisa direta
do bacilo pela técnica de Ziehl-Nielsen, tem baixa sensibilidade: no LCR a positividade
varia de 10 a 40% e no Brasil foram observadas taxas ainda menores, de até 4,8%. A
cultura do Mycobacterium tuberculosis, apesar de representar padrdao-ouro de
confirmacdo diagndstica, apresenta grande limitacdo em face ao tempo necessario para
o crescimento do bacilo, que pode chegar a 45 dias. As técnicas mais modernas de
confirmagdo diagnostica, como a PCR (polymerase chain reaction), t€m ainda o seu uso

limitado a laboratdrios de pesquisa clinica e ndo estdo disponiveis na pratica clinica

diaria (NUNES et al, 1998, p. 442).

Com todos os problemas enfrentados pelas equipes médicas para esclarecimento
diagnostico destes pacientes, o que vemos com freqiiéncia ¢ o diagnostico baseado no

quadro clinico e na avaliacao liquorica (Ibid).



20

Em criangas, a constata¢dao de tuberculose pulmonar constitui forte evidéncia de
que as altera¢des do sistema nervoso central tenham a mesma etiologia. Porém apenas a
metade dos casos de neurotuberculose ainda mantém alteragdes pulmonares
constatdveis quando a patologia se manifesta clinicamente. Nesta fase, as radiografias
toracicas podem apresentar variado aspecto, na maior parte das vezes sem
peculiaridades sugestivas da etiologia tuberculosa. A comprovacao laboratorial da
infec¢do tuberculosa pulmonar ¢ ainda mais dificil pela limitacdo na obtencdo de

escarro da crianga (HSIN, 1999, p.195).

Nos adultos as altera¢des radiograficas incluem: cicatriz apical, calcificagdes dos
complexos de Ghon e doenca nodular do lobo superior. A doenca miliar foi
documentada em 25 a 50% dos adultos com meningite tuberculosa (BRASIL et al.,

2005, p.309).

A pungdo lombar com exame adequado do liquor ¢ de fundamental importancia no
diagnostico da meningite tuberculosa. O liquor geralmente ¢ hipertenso e opalescente

(MENEZES et al, 2005, p.133).

Na meningite tuberculosa a glicorraquia costuma estar bastante reduzida (50%
menor em relacdo ao plasma). A glicose do liquido céfalorraquidiano (LCR) pode estar
normal em 2/3 desses pacientes quando acometidos pela Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA). A proteina estd em geral elevada, as vezes acima de 1.000mg/dl,
sugerindo obstrucdo aracnoidea. A proteina C reativa (PCR), quando em niveis normais,
tem um valor preditivo negativo de 99% para meningite bacteriana aguda. A pro-
calcitonina em nivel maior que 0,2ng/ml corresponde a sensibilidade e especificidade de

100% para o diagnostico de meningite bacteriana (BRASIL et al., 2005, p.307).

A baciloscopia do liquor feita com a coloracdo de Ziehl-Nielsen ¢ raramente
positiva. Quando volumes maiores de liquor s3o colhidos (10 a 20 mL) e realiza-se a
coloragdo do sedimento ou da pelicula que se forma no sobrenadante, a sensibilidade do

exame aumenta bastante (MENEZES et al, 2005, p.133).
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O achado do M. tuberculosis por exame direto ndo ¢ comum, porém obteve-se

aumento de 86% na positividade pelo exame direto com quatro amostras separadas de

LCR (Ibid).

A Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Nuclear magnética
(RNM) sd3o sensiveis as alteragdes ocorridas na MT, principalmente quando ha
hidrocefalia e exsudato meningeo basal, mas esses ndo sdo exames com alta
especificidade. Os diagnosticos diferenciais radiologicos incluem: meningite
criptocdccica, encefalite por citomegalovirus, sarcoidose, metastases meningeas e
linfoma. A maior fungdo da neurorradiologia ¢ auxiliar na conduta, diagnostico e
seguimento das complicagdes que possam necessitar de intervengdo neurocirirgica

(THWAITES et al, 2000, p.293).

Com as dificuldades descritas, novas técnicas tém sido avaliadas para melhorar a
sensibilidade e especificidade diagnostica. Essas novas técnicas incluem medidas
bioquimicas, testes imunologicos para a detec¢dao de antigenos e anticorpos no liquor e
técnica de amplificagdo de acidos nucléicos (BACHA H.A., LEITE O.H.M., 2005,
p-1062).

2.6. Prognéstico:

O comprometimento acentuado do nivel de consciéncia caracteriza o Estagio 111
da doenca e esta relacionado a evolugdo a dbito em freqiiéncia que varia de 46 a 100%.
Alguns pacientes, mesmo com curto tempo de doenca, j& chegam ao hospital em
estagios avancados, limitando a atua¢do médica. A agressividade da doenga observada
nestes casos pode ser multifatorial, relacionada a viruléncia do bacilo, carga bacilar ou a
caracteristicas do hospedeiro a exemplo da desnutricdo, alcoolismo e associacdo com

outras doengas (NUNES et al, 1998, p. 776).

A demora ou interrupcdo do tratamento da MT constitui-se em importante
preditor de mortalidade. De fato, os individuos que levaram trés semanas ou mais antes
de procurar tratamento, ou interromperam seu tratamento por duas semanas ou mais,
t€ém um aumento no risco de evoluir a 6bito em cinco vezes comparados aqueles que

iniciaram tratamento precoce e continuo. A presenca de convulsio a admissdo
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representa fator de risco independente para evolugdo a Obito. Paciente em coma a
admissdo também representa fator de risco para mortalidade. Apresentagdes com sinais
neurologicos focais sao preditoras de seqiielas neuroldgicas persistentes. A presenga de
tuberculose extra-meningea também foi demonstrada como um fator preditor,

independente, para seqiielas. (HOSOGLU et al, 2002, p. 68).

O HIV ¢ um virus que age integrando seu genoma as de seu hospedeiro, onde
trés importantes populacdes celulares sdao infectadas: os linfocitos T helper ou CD4;
mondcitos e macrofagos; células dendriticas. A maior parte da replicagdo viral ocorre
nos linfocitos CD4 e a deplegdo seletiva destes representa a marca da infec¢dao pelo
HIV. Estas células sdo fundamentais para manter a funcdo imune normal, e com a
redu¢do em seu numero o paciente torna-se suscetivel a infecgdes oportunistas e
canceres. A historia natural da infeccdo pelo HIV varia de individuo para individuo
onde os niveis plasmaticos de RNA e a contagem de cé¢lulas T CD4 determinam a taxa
de progressao da doenga. A contagem linfocitaria (CD4) ¢ indicador geralmente aceito
da competéncia imunolégica do paciente frente a infeccdo pelo HIV com estreita
relacdo entre esta contagem e as manifestagoes clinicas da Aids. J& os niveis de RNA
prevé o que ocorrerd com a contagem de linfocitos T CD4 e prediz o prognodstico clinico

(MARQUES A.R, MASUR H., 2005, p.143).

2.7. Tratamento:

Antes da introducdo das drogas quimioterapicas, a MT era quase sempre fatal

(THWAITES et al, 2000, p.295).

A associagdo de rifampicina (RMP) com isoniazida (INH) ¢ a combinacao mais
eficiente no tratamento da MT. Nos dois primeiros meses deve ser administrada com
pirazinamida (PZA). A INH ¢ uma molécula pequena e apresenta capacidade de difusao
muito grande no LCR, assim como o PZA. A RMP tem capacidade menor de atravessar
a barreira hematoencefalica nao inflamada, mesmo assim tem demonstrado eficacia

clinica no tratamento da MT. No Brasil, recomenda-se tratamento por nove meses com
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o esquema 2 (primeira fase, 2 meses com: RMP, INH e PZA. Segunda fase, 7 meses

com: RMP e INH)( BACHA H.A., LEITE O.H.M., 2005, p.1063).

Apresentagdes clinicas mais graves em Estagios II ou III tém recuperagdo mais
lenta e eventualmente pode ser necessario o prolongamento do tratamento para 12 a 18

meses (Ibid).

Existe consenso de que INH, RMP e PZA constituem a melhor forma de iniciar
o tratamento. A adi¢do de uma quarta droga ¢ deixada como de escolha local, ou de
acordo com a experiéncia de cada centro, com apoio de alguma evidéncia para escolher

o uso de uma droga em relacdo a outra (THWAITES et al, 2000, p.296).

Ao esquema quimioterapico deve ser incluido corticosterdide (prednisona
Img/Kg/dia até¢ a dose maxima de 30mg/dia) no inicio do tratamento por um a quatro
meses. O uso de corticosterdides tem como objetivo diminuir a resposta imunoldégica
responsavel pelo exsudato subaracndide causador das seqiielas neuroldgicas (BACHA

H.A., LEITE O.H.M., 2005, p.1063).

Nos pacientes infectados pelo HIV a estratégia de tratamento ¢ a mesma que no
imunocompetente. Nos pacientes que desenvolvem SIDA as toxicidades associadas as
medicagdes sdo mais freqiientes bem como a ocorréncia de grande interagdo dos
medicamentos em uso, ¢ eventualmente devemos lancar mao de drogas alternativas
(Ibid).

O tratamento concomitante da TB e do HIV ¢ uma tarefa desafiadora. Existe um
grande potencial para efeitos adversos e interagdes farmacologicas clinicamente
significativas. O desenvolvimento de piora clinica paradoxal, no tratamento da TB,

pode favorecer complica¢des no manejo do paciente (SILVA et al, 2002, p. 59).

Pode ocorrer piora paradoxal em pacientes co-infectados e nao co-infectados no
inicio do tratamento para TB, fato que ¢ atribuido a uma resposta de hipersensibilidade
tardia em resposta ao aumento dos niveis de antigeno da mycobactéria. Recrudescéncia
da febre, aumento das adenopatias, piora do infiltrado pulmonar, derrame pleural, ascite,
aumento ou novas lesdes no parénquima do SNC e sindrome da veia cava superior

foram todos relatados (SILVA et al, 2002, p. 60).
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O tratamento cirurgico da MT deve-se constituir em excegdo. Deverd ser
reservada apenas nas apresentagcdes clinicas com tuberculomas, acometimento do
corddo espinhal, abscessos e lesdes ocupando espaco onde o objetivo final serd a

estabilizagdo de quadros neurologicos (Ibid).
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3. Casuistica e método

Neste estudo transversal e retrospectivo foram analisados os prontudrios de
todos os pacientes com meningite tuberculosa notificados pelo Nucleo de Vigilancia
Epidemiologica do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) no periodo
compreendido entre 1° de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2006, com ou sem

infecgao pelo virus HIV.

A pesquisa foi desenvolvida segundo os preceitos da declaracdo de Helsinque e
do Coédigo de Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisas envolvendo Seres
Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude, apos a aprovagdo do
projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros

Barreto.

Os indicadores estudados foram referentes as caracteristicas socio-demograficas
como género, faixa etdria, estado civil, procedéncia e escolaridade; as manifestagdes
clinicas como febre, sinais e sintomas de comprometimento do sistema nervosos central,
tosse, perda de peso, entre outros; o estado referente a infeccdo pelo HIV; os exames
laboratoriais como o estudo do LCR e os niveis de CD4; cultura para Mycobacterium
tuberculosis no LCR ou outro fluido ou tecido quando era o caso; o tratamento

realizado e a evolugao.

Os critérios de inclusdo adotados foram: pacientes de todas as idades e ambos os
sexos, internados no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto com diagndstico de
MT no relatorio de alta hospitalar no periodo proposto.

Os critérios de exclusdo adotados foram os pacientes que nao preencheram os

critérios de inclusdo propostos neste trabalho.

Os dados coletados foram estruturados em um banco de dados no programa
Microsoft Excel 2007 e analisados no programa Bioestat 5.0 para a geragdo de
resultados estatisticos que comprovassem a associacdo de varidveis pertinentes ao
estudo considerando o intervalo de confianca (IC) 95% e p-valor < 0,05. Os testes
estatisticos aplicados nas analises foram o Qui-quadrado, o Teste G e o Odds Ratio para
a confirmacao (p > 0,05) ou rejei¢do (p < 0,05) da hipotese de nulidade, ou seja, havera

significancia estatistica quando o valor de “p” for <0,05.
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4. Resultados

No periodo de 1° de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2006 foram revisados
prontuarios de 106 pacientes internados no Hospital Universitirio Jodo de Barros
Barreto, dos quais 77 correspondiam aos pacientes acometidos por meningite
tuberculosa (MT) e 29 pacientes apresentando co-infec¢do meningite tuberculosa-HIV

(co-infecgao MT-HIV).

4.1 Caracteristicas epidemioldgicas

Quanto ao género dos pacientes portadores apenas de MT, 43 (55,8%)
pertenciam ao género masculino. J4 o grupo de co-infectados mostrou 20 (69%)
pacientes do género masculino. Nao houve diferenca estatistica significante entre o

género ¢ o estado de portador ou ndo do HIV nos pacientes com meningite tuberculosa

(p = 0,22) (FIGURA 01).
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Fonte: Nucleo de Vigilincia Epidemiolégica do HUJBB
FIGURA 01: Distribui¢ao dos pacientes com meningite tuberculosa segundo o género.
HUIJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

As idades variaram de menos de 1 a mais de 60 anos, no grupo MT (média de
21,3 anos), e de 1 a 49 anos (média de 31,1 anos) no grupo de co-infeccao MT-HIV.

Houve diferenca estatistica significante no que concerne faixa etdria entre individuos

com MT ou co-infectados com HIV (p = 0,0038). Observou-se uma predominancia da
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faixa etaria entre 20 a 39 anos (26%) e em menores de 3 anos nos pacientes apenas com

meningite tuberculosa (23,4%), enquanto que nos pacientes co-infectados, a faixa etaria

predominante foi entre 30 e 39 anos (37,9%) (FIGURA 02).
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FIGURA 02: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo faixa
etaria e co-infeccdo. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Com relagdo ao estado civil, 60 pacientes de 77 do grupo MT e 21 de 29 do

grupo de co-infectados MT-HIV eram solteiros. Houve diferenca estatistica significante

(p = 0,0116) entre o estado civil e o estado de portador ou ndo do HIV nos pacientes

com meningite tuberculosa (FIGURAO3).
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FIGURA 03: Distribui¢do dos pacientes com meningite tuberculosa segundo estado

civil e co-infecgao. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Quando verificou-se a procedéncia dos pacientes, observou-se uma
predominancia de individuos vindos do interior no grupo MT, com 42 pacientes
(54,5%), enquanto que nos pacientes co-infectados, a maioria era procedente da capital
(n= 23, 79,3%). Houve diferenca estatistica significante entre a procedéncia e o estado
de portador ou ndo do HIV nos pacientes com meningite tuberculosa (p = 0,0015) e,
através da analise de medida de associagdo, observou-se que pacientes procedentes da
capital possuem uma chance aproximadamente 5 vezes maior de serem portadores de
meningite tuberculosa ¢ do HIV em relacdo ao pacientes procedentes do interior

(FIGURA 04).
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FIGURA 04: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo
procedéncia e co-infec¢do. HUJIBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

O tempo de escolaridade variou de menos de 1 até 12 anos estudados. Um pouco

mais de um terco dos pacientes, n=36 (33,7%) tinham até 03 anos estudados. Nao houve

diferenga estatistica significante quando comparou a escolaridade (anos estudados) dos

dois grupos (p = 0,0673). Porém, observou-se que a maioria dos pacientes com apenas

meningite tuberculosa possuiam menos de um ano de estudo (23,3%), enquanto que nos

pacientes co-infectados, a escolaridade observada era superior, com predominancia de 4

a 7 anos estudados, com 30% dos pacientes (FIGURA 05).
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FIGURA 05: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo
escolaridade e co-infeccdo. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

4.2 Caracteristicas clinicas

No grupo MT, em 51 casos (66,2%) a doenga neurologica mostrava-se como

forma unica de apresentag@o clinica; em 26 outros casos (33,8%) havia associagdo da

MT com foco pulmonar ativo nenhum paciente apresentou doenga disseminada. Entre

os co-infectados, a MT isolada também foi a apresentacdo clinica mais comum (55,2%),

seguida de associacdo com foco tuberculoso pulmonar (31%) e doenca disseminada

(13,8%). Houve diferenca estatistica significante entre a patologia desenvolvida pelo

paciente e o estado de portador ou ndo do HIV nos pacientes com meningite tuberculosa

(p = 0,0044) (FIGURA 06).
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FIGURA 06: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo a
patologia. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Nao houve diferenga estatistica significante entre os sintomas apresentados e o
estado de portador ou ndo do HIV (p = 0,1411). Observou-se, porém, que a maioria dos

pacientes, em ambos 0s grupos, apresenta a febre e a cefaléia como principais sintomas
FIGURA 07).
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FIGURA 07: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo os
sintomas gerais. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.



32

Com relacdo aos sinais neurologicos apresentados, observou-se diferenca
estatistica significante quando relacionados os grupos pesquisados (p = 0,014).
Observou-se predominancia de alteragdo do nivel de consciéncia nos pacientes
acometidos apenas por meningite tuberculosa, com 33 pacientes (42,9%), seguido de
rigidez de nuca. Enquanto que nos pacientes co-infectados houve predominancia de
distarbios focais (13 casos, 44,8%) seguido da alteracdo do nivel de consciéncia
(FIGURA 08).
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Fonte: Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica do HUJBB
FIGURA 08: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo sinais
neurologicos. HUJIBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

4.3 Caracteristicas do Liquido Cefalorraquidiano (LCR)

Os exames do liquido cefalorraquidiano (dosagem de proteinas, glicose e
celularidade) foram classificados de acordo com os pardmetros adotados pelo
laboratério de andlises do HUJBB, onde o nivel de referéncia para a contagem de
proteinas ¢ de 18 a 40mg/dL, nivel de glicorraquia entre 40 e 75mg/dL e celularidade de
até 5 células/mm’. Também foram analisadas as caracteristicas macroscopicas do

liquido quanto a seu aspecto.

Com relagdo aos niveis de proteina no LCR, observou-se que estes
apresentavam-se aumentados nos dois grupos, com 53 casos (70,7%) no grupo MT e 16
casos (61,5%) no grupo de co-infectados MT-HIV. Nao houve diferenca estatistica
significante (p = 0,0784) nos niveis de proteina no LCR entre os grupos (FIGURA 09).
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FIGURA 09: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo

proteinorraquia. HUIBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Quanto a glicorraquia, observou-se que os niveis apresentaram-se reduzidos nos

dois grupos, com 50 casos (66,7%) no grupo MT e 17 (65,4,%) no grupo de co-

infectados MT-HIV. Nao houve diferenga estatistica significante (p = 0,3068) entre os

niveis de glicose no LCR e o estado de imunodeficiéncia nos pacientes com meningite

tuberculosa. (FIGURA 10).
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Fonte: Nucleo de Vigilancia Epidemiologica do HUJBB
FIGURA 10: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo a

glicorraquia. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Observou-se predominancia de células mononucleares no LCR em ambos os

grupos, com 91,9% no grupo MT e 73,1% no grupo de co-infectados (n=29) (FIGURA
11).
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FIGURA 11: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo tipo
celular. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Nao houve diferenca estatistica significante (p = 0,99) entre o aspecto do LCR e
os grupos MT (n=77) e co-infectados MT-HIV (n=29). Isto ¢, a infec¢cdo pelo HIV ndo
influenciard no aspecto do LCR. O aspecto limpido do LCR foi predominante no grupo
MT, com 29 casos (39,7%). J& entre os pacientes co-infectados MT-HIV, a
predominancia foi do aspecto turvo, com 7 casos (26,9%) (FIGURA 12).
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FIGURA 12: Distribui¢do dos pacientes com meningite tuberculosa segundo o aspecto
liquérico. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

4.4 Diagnostico

Observou-se que a maioria dos pacientes foram diagnosticados com base nos
dados clinicos, com 59 casos (76,6%) no grupo MT (n=77) e 21 casos (72, 4%) no
grupo de co-infectados MT-HIV (n=29). Nao houve diferenca estatistica significante
entre o tipo diagndstico entre o grupo apresentado meningite tuberculosa e pacientes co-

infectados (p = 0,6534) (FIGURA 13).
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FIGURA 13: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo o
diagnodstico. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

A confirmagdo diagnostica considerando ambos os grupos (n=106) através do

laboratorio ocorreu em somente 26 casos (24,5%) Destes, a cultura positiva de LCR foi

obtida em 15 casos, a baciloscopia no lavado gastrico em 4 e baciloscopia no escarro em

5 casos. Nao houve diferenca estatistica significante (p = 0,4824) entre o tipo

diagnostico laboratorial entre os dois grupos analisados (FIGURA 14).
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FIGURA 14: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo o meio
diagnostico utilizado. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.
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Com relacdo ao PPD pdde-se observar que a maioria dos pacientes com
meningite tuberculosa apresentou PPD ndo reator (86,7%), e entre os reatores metade
era fraco e a outra metade forte. J4 nos pacientes co-infectados todos apresentaram PPD
reator fraco (100%). Houve diferenga estatistica significante entre o resultado do PPD

entre os dois grupos estudados (p = 0,0002). (FIGURA 15).
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FIGURA 15: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo o teste
PPD. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Quanto a contagem de linfécitos T CD4, a qual foi verificada em 17 de 29
pacientes co-infectados, dez (55,6%) apresentaram niveis menores que 200
células/mm’. A média apresentada foi de 217 células com minimo de 7 ¢ maximo de

653 células.
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FIGURA 16: Niveis de CD4 dos pacientes co-infectados MT-HIV. Laboratério Central

do Estado do Para.

4.5 Tratamento e Evolucio

Com relagdo ao tratamento proposto, observou-se que o Esquema II foi

instituido a maioria dos pacientes em associagdo com corticdide, independente do grupo

a que pertencia. (FIGURA 17).
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FIGURA 17: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo o

tratamento. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Quanto a evolugdo, considerando ambos os grupos, MT e MT-HIV (n=106), 46
pacientes (43,4%) evoluiram a obito, 50 (47,2%) com alta hospitalar com
acompanhamento ambulatorial e 10 (9,4%) apenas com alta hospitalar. A letalidade
ocorreu em 36,4% dos pacientes do grupo MT e em 62,1%daqueles do grupo de co-

infectados.
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FIGURA 18: Distribuicdo dos pacientes com meningite tuberculosa segundo a

evolucdo. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Com relagdo ao Obito distribuido por faixa etdria, observou-se uma
predominancia da faixa etdria entre 20 a 39 anos tanto nos pacientes com meningite
tuberculosa (61,1%), quanto nos pacientes co-infectados (46,4%). Porém observa-se um
incremento maior nos pacientes que evoluem a obito com idade até 10 anos no grupo de
co-infectados (35,7%). Ha diferenga estatistica significante entre a faixa etaria que

ocorreu o 6bito e o estado de imunodeficiéncia nos pacientes com meningite tuberculosa

(p =0,0066) (FIGURA 19).
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FIGURA 19: Distribuicao dos pacientes com meningite tuberculosa segundo 6bito por
faixa etaria. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.

Com relacdo ao obito e o nivel de células T CD4, este medido em 17 pacientes
(16%) do total da amostra (n= 106), 7 evoluiram a 6bito e ndo houve diferenca
estatistica significante entre os niveis de CD4 e a ocorréncia de 6bitos nos pacientes co-

infectados MT-HIV (p = 0,9450).
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FIGURA 20: Distribuicao dos pacientes com meningite tuberculosa segundo 6bito e
niveis de CD4. HUJBB, Belém/PA, janeiro de 1999 a dezembro de 2006.
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5. Discussao:

A discussao desta pesquisa foi organizada de maneira a oferecer analise
comparativa entre os pacientes acometidos exclusivamente por MT e pacientes

apresentando co-infec¢do MT e HIV.

Foi observado o acometimento de mais de um quinto dos pacientes na faixa de 0
a 3 anos pertencentes ao grupo MT, fato este evidenciado por outros autores. A alta
prevaléncia dessa infeccdo na faixa etaria de 0 a 4 anos ¢ determinada pelo estreito
contato intra-domiciliar com pacientes baciliferos ( NUNES et al, 1998, p.776).
Evidenciou-se ainda alta prevaléncia nos individuos de 20 a 49 anos em ambos os
grupos. Antes da era do HIV, o fator determinante mais importante para o
desenvolvimento de MT era a idade. Em populag¢des com alta prevaléncia de TB, a MT,
diferente das formas pulmonares, e outras formas extrapulmonares, tem pico na faixa
etaria de 0 a 4 anos. Em populagdes com baixa prevaléncia de TB, a maioria dos casos
de MT ¢ em adultos. Fatores de risco para esse grupo sdo alcoolismo, diabetes mellitus,
malignidades e uso recente de corticosterdides. Atualmente, a co-infeccdo com HIV
sobrepuja esses fatores de risco. A infeccdo pelo HIV aumenta de 1 para 3 o risco de
desenvolver TB durante a vida. Essa condigdo que leva a imunodepressao também
predispde ao desenvolvimento de tuberculose extrapulmonar, em particular MT, e o
risco aumenta a medida que a contagem de CD4 diminui (THWAITES et al, 2000, p.
289).

Este estudo ndo evidenciou diferenca significativa entre os grupos MT e co-
infec¢do MT-HIV quanto ao género, porém mostrou predominio do sexo masculino em
ambos os grupos, o que ratifica a literatura. Segundo Menezes et al (2005, p. 139), que
estudou co-infectados, essa informacdo também se aplica. E quanto ao estado civil, em
ambos os grupos, mais de 70% dos pacientes eram solteiros. Certamente esse dado foi
influenciado pela alta frequencia de pacientes abaixo de 18 anos.

Quanto a procedéncia, foi identificado que a maioria dos pacientes do grupo MT
era oriunda do interior do estado, caracteristica inversa foi evidenciada nos co-
infectados onde a maioria era proveniente da capital. Com o avango da interiorizagdo da
infeccao pelo HIV em nosso estado, € esperado que a co-infeccdo com tuberculose seja

cada vez mais observada.
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A escolaridade ndo mostrou diferenca de entre os dois grupos. Porém, a anélise

desta variavel foi prejudicada pelo preenchimento incompleto dos prontuarios.

A co-infeccdo MT-HIV mostrou influéncia significativa no desenvolvimento de
tuberculose disseminada. Na era pré-AIDS, tuberculose extrapulmonar era encontrada
em 10 a 20% dos casos de tuberculose em atividade. Meningite era a caracteristica
predominante em 5 a 8 % dos casos de tuberculose extrapulmonar, assim a estimativa
global de infeccdo do SNC era aproximadamente 1% dos casos ativos. A presenga do
HIV induzindo imunodeficiéncia, no entanto, tornou-se um importante cofator para o
desenvolvimento de tuberculose disseminada, e, portanto a propor¢ao de tuberculose
disseminada tem aumentado. Ainda assim, ndo estd completamente clara se a co-
infeccdo pelo HIV também aumenta a ocorréncia de meningite (DREVETS, D.A.;

LEENEN, P. J. M.; GREENFIELD, R. A., 2004, p. 331).

Os sintomas gerais ndo apresentaram diferenga significativa entre os dois
grupos, onde os mais prevalentes em ambos foram febre, cefaléia e vomitos, resultantes
da irritagdo meningea e hipertensdo intracraniana de graus variados decorrentes da

meningoencefalite tuberculosa.

Clinicamente, a dispersdo do bacilo da tuberculose no LCR ¢ seguida por um
periodo prodromico insidioso, caracterizado por febre gradual e flutuante, astenia, perda
de peso, mudanca comportamental, cefaléia e vomito. A demora no esclarecimento
diagnostico implica na evolucdo da doenga, quando surgem sinais e sintomas
decorrentes de déficits neuroldgicos, perda de consciéncia e convulsdes. Infelizmente, €
geralmente neste ponto que o diagnostico de MT ¢ considerado e, frequentemente,
danos neurologicos irreversiveis ja ocorreram (DONALD, P. R.; SCHOEMAN, J. F.,
2004).

Quanto aos sinais neurologicos, o grupo de co-infectados mostrou maior nimero
de distarbios focais, enquanto que o grupo MT mostrou maior nimero de pacientes
apresentado rigidez de nuca. Poucos trabalhos foram realizados com o objetivo de
demonstrar a existéncia de diferencas significativas no quadro clinico e laboratorial da

MT entre pacientes com ou sem co-infeccdo pelo HIV. Os resultados do estudo



44

desenvolvido por Marinho et. al (1997) sugerem que o comprometimento encefalico
¢ mais freqiiente nos pacientes soropositivos para o HIV, e que nesse grupo a ocorréncia

de sinais meningeos seja menos usual ( MENEZES, apud, 2005, p.137).

As manifestacdes clinicas, laboratoriais e seqiielas da MT nao diferem
significativamente em pacientes co-infectados e ndo co-infectados (KARSTAEDT et al,

1998, p. 745).

Os dois grupos estudados mostraram proteinorraquia aumentada com
celularidade predominantemente linfomononuclear e niveis de glicose baixos segundo
os padrdes adotados no HUJBB (proteinas: 18 a 40mg/dL, glicorraquia: 40 e 75mg/dL e
celularidade de até 5 células/mm3). De acordo com a literatura, o exame de LCR na MT
mostra um aumento de pressdo, aspecto ligeiramente turvo, com formacao de coagulos,
pleocitose de 10 a 500 leucocitos/ mm?, com predominio de linfécitos. A concentragao
de proteinas no LCR esta acima do normal (100-500 mg/dl) e aumenta ainda mais se o
fluxo do LCR estiver obstruido. Os niveis de glicose estdo reduzidos, abaixo de 40
mg/dL e a concentragdo do lactato estd aumentada (acima de 19mg/dL) (SOHLER, M.
P.; BRANDAO, C. 0. 2007, p. 50-51).

A andlise macroscopica teve andlise prejudicada em fungdo da auséncia de dados
em grande parte dos prontudrios. Mesmo assim, foi possivel observar que, no grupo
MT, o aspecto limpido foi mais observado seguido muito de perto pela descricdo do
aspecto turvo, com poucos casos de liquor xantocromico; ja no grupo de co-infectados
os aspectos turvo e xantocromico era amplamente mais evidentes. Segundo Heringer et
al (2005, p. 545), o LCR da meningite tuberculosa apresenta-se limpido ou
xantocromico, sem descrever diferenga entre grupos de MT e co-infectados MT-HIV.
Para uma melhor analise do que foi observado neste estudo, seria necessario ter dados
mais precisos sobre a proteinorraquia entre os diferentes grupos, a qual pode influenciar
no aspecto do liquor, uma vez que altas concentragdes contribuem para dar ao liquor um

aspecto mais turvo ou xantocromico.

O diagnostico clinico foi adotado em mais de 70% nos dois grupos. Com todos
os problemas enfrentados pelas equipes médicas para esclarecimento diagndstico destes

pacientes, o que vemos com freqiiéncia ¢ o diagnostico baseado no quadro clinico e na
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avaliacao liquérica (NUNES et al, 1998, p. 442). Segundo Hsin et al (1999, p. 191), o
diagndstico da neurotuberculose tem duas fases distintas - a de suspeita e a de
comprovacdo. A suspeita desta doenca pode ocorrer na presenga de um quadro
neurologico subagudo febril, particularmente quando ha sinais de acometimento focal.
Muitas vezes esta possibilidade etiologica ndo ¢ cogitada inicialmente, o que s6 ocorre
apds a analise do resultado liquorico. De fato, a suspeita da presenca de
neurotuberculose nem sempre € simples, pois as manifestagdes clinicas iniciais podem
ser discretas, inespecificas e compativeis com varias outras possibilidades nosologicas,

especialmente nos co-infectados (MENEZES et al, 2005, p. 137).

Dentre os poucos pacientes que obtiveram confirmacdo laboratorial, o meio
diagnostico mais importante, também nos dois grupos, foi a cultura de LCR. De fato, de
acordo com a literatura, a confirmacdo do diagnostico deve ser realizada a partir da
cultura especifica para micobactérias no liquor. As desvantagens desse método sdo o
tempo de determinagdo muito longo e a sensibilidade baixa. Técnicas mais modernas,
como PCR e outros testes de amplificagdo do DNA, sdo promissoras; entretanto, nao
estdo disponiveis na nossa pratica clinica didria (Ibid). O método mais simples e
exeqiiivel de diagnostico, a pesquisa direta do bacilo pela técnica de Ziehl-Nielsen, tem
baixa sensibilidade: a positividade varia de 10 a 40% e no Brasil foram observadas
taxas ainda menores, de até 4,8% (NUNES et al, 1998, p. 442). Alguns autores sugerem
que pacientes co-infectados pelo HIV apresentam proliferacao bacteriana mais intensa e
maior concentracao do bacilo nas meninges, que pacientes ndo co-infectados (SOHLER,
M. P.; BRANDAO, C. O. 2007, p. 52). Em nosso estudo ndo se evidenciou freqiiéncia
mais elevada de isolamento da M. Tuberculosis em individuos HIV, o que seria de se
esperar caso a carga micobacteriana no LCR fosse de fato maior nesse grupo de

pacientes quando comparado com os individuos com MT mas sem HIV.

A conduta terapéutica adotada para a maioria dos pacientes foi condizente com o
preconizado pelo Ministério da Satide com instituicdo do Esquema II associado a
corticoterapia. Lembrando que nos casos de concomitincia entre tuberculose
meningoencefalica e qualquer outra localizagdo, deve-se sempre usar o esquema II. Nos
casos de tuberculose meningoencefalica em qualquer idade, recomenda-se o uso de
corticosterdides (prednisona, dexametasona ou outros), por um periodo de 1 a 4 meses,

a partir do inicio do tratamento. A fisioterapia motora, na tuberculose



46

meningoencefalica, devera ser iniciada o mais cedo possivel e a internagdo ¢

mandatdria, sempre que se suspeitar do diagnostico de tuberculose meningoencefilica

(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE-CAMPINAS-SP, 2009).

A gravidade da meningoencefalite tuberculosa pode ser atestada pela alta
letalidade nos dois grupos, especialmente nos pacientes co-infectados onde 62% dos

casos evoluiram a obito.

Analisando-se a distribui¢do etaria nos dois grupos, destaca-se a evolucdo a
obito dos pacientes entre 20 e 39 anos assim como em mais de 35% dos pacientes entre
0 a 10 anos no grupo de co-infectados. De acordo com Nunes et al (1998, p. 777) os
principais preditores de letalidade sdo: faixa etaria de 0 a 4 anos, convulsdo e coma. E
segundo Menezes et al (2005, p. 137), nos duplamente infectados HIV e tuberculose, o

risco de mortalidade é em média 50% durante a sindrome.
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6. Conclusao

A maioria dos pacientes apresentavam apenas MT, sem co-infecgdo com o HIV.

O sexo masculino foi 0 mais acometido em ambos os grupos.

As faixas etarias mais acometidas em ambos os grupos foram criangas abaixo de
3 anos de idade e adulto jovens.

Quanto a procedéncia, observou-se que a maioria dos pacientes do grupo MT
eram provenientes do interior do Estado, enquanto que o grupo de co-infectados
mostrou maior niimero com procedéncia da capital.

A TB disseminada foi forma clinica exclusiva dos pacientes co-infectados MT-
HIV.

Febre, cefalé¢ia e vomitos foram os principais sintomas gerais em ambos 0s
grupos.

Rigidez de nuca foi mais freqliente no grupo MT, enquanto que os disturbios
focais foram mais freqilientes no grupo MT-HIV.

A hiperglicorraquia, hiperproteinorraquia com predominio de mononucleares foi
o resultado mais freqiiente em ambos os grupos.

A suspeicdo clinica foi o critério diagnostico norteador para tratamento da
doenga. Quando houve confirmacdo laboratorial, a cultura para micobactéria no LCR
foi o método positivo mais encontrado em ambos 0s grupos.

O PPD se mostrou reator fraco em todos os pacientes pesquisados no grupo co-
infectados, e na maoiria dos individuos do grupo MT.

O tratamento mais utilizado em ambos os grupos foi a associagdo do Esquema II
e corticoterapia.

O obito foi mais freqiiente na faixa etdria entre 20 a 39 anos em ambos os grupos

pesquisados. A letalidade foi mais elevada no grupo dos co-infectados.
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