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Resumo

Introducao: A tuberculose causada pelo Mycobacterium tubercu-
losis € uma das 10 principais causas de morte entre criangas em todo
omundo. Objetivo: Relatar caso de lactente com meningotubercu-
lose com boa recuperagéo, indagar sobre o tratamento de infeccdo
latente em lactentes pds-contato com tuberculose e observar dados
que levem ao diagndstico precoce de meningotuberculose, evitan-
do sequelas da doenca. Descricao do caso: Relatamos caso de
lactente de 9 meses de idade, com mde em tratamento concomitan-
te adequado para tuberculose pulmonar ha 5 meses, com doses su-
pervisionadas. Paciente havia sido investigado para infecgéo latente,
sendo excluida hipotese; apresentava vacinacédo em dia. Realizou-se
inicialmente tratamento para meningite bacteriana, mas, por piora
do estado geral, mudanca no liquido cefalorraquidiano e hidrocefa-
lia hipertensiva na tomografia de cranio, associada a histéria familiar,
iniciou-se tratamento para meningite tuberculosa, com boa resposta.
Comentarios: A meningoencefalite tuberculosa, apesar de ser uma
das maiores causas de mortalidade infantil no mundo, ainda é doen-
¢a negligenciada. Os métodos diagnésticos para a doenga ainda sao
pouco efetivos, devendo-se levar em consideracgdo, portanto, uma
série de critérios clinicos, laboratoriais e de anamnese, para que o tra-
tamento seja iniciado o mais precocemente possivel. O Ministério da
Saude recomenda uso de rifampicina, pirazinamida e isoniazida como
tratamento para criangas com menos de 10 anos, em associagdo com
corticoidoterapia. Devido a gravidade da doenca e sua capacidade su-
bétima de diagndstico, a prioridade ainda deve ser a prevencao, seja
através de vacinacdo ou de triagem de infeccéo latente.
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Abstract

Introduction: Tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculo-
sis is one of the top 10 causes of death among children worldwide.
Objective: To report the case of a nursling with meningotubercu-
losis with good recovery, to inquire about the treatment of latent in-
fection in infants after contact with tuberculosis and to observe data
that lead to the early diagnosis of meningotuberculosis, avoiding se-
quelae of the disease. Case report: We therefore report a case of a
9-month-old infant with a concomitant mother’s treatment for pul-
monary tuberculosis for 5 months, with supervised doses. Patient had
been investigated for latent infection, excluding hypothesis; he had
his vaccination up to date. Initially, treatment for bacterial meningitis
was performed but due to worsening of general condition, change in
cerebrospinal fluid, hypertensive hydrocephalus on skull tomography,
associated with family history, we began treatment for tuberculous
meningitis, with a good response. Comments: Tuberculous menin-
goencephalitis, despite being one of the main causes of infant mor-
tality, is still a neglected disease. Diagnostic methods are not yet very
effective and therefore a number of clinical, laboratory and anamne-
sis parameters should be taken into account for treatment to be star-
ted as soon as possible. The Ministry of Health recommends the use
of rifampicin, pyrazinamide and isoniazid as a treatment for children
younger than 10 years old in association with corticosteroids. Due to
the disease severity and its suboptimal diagnostic capacity, the prio-
rity should still be prevention, either through vaccination or screening
for latent infection.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuber-
culosis, € uma das 10 principais causas de morte entre
criangas em todo o mundo.! A TB infantil representa
10% dos casos da doenca, com os casos novos, em 2016,
correspondendo a 6,9% do total.? O Mycobacterium bo-
vis, também conhecido como bacilo Calmette-Guerin
(BCG), é a Gnica vacina contra TB recomendada pela
OMS, protegendo contra formas graves da doenca.! Sua
eficacia é variavel, o que pode ser explicado pela expo-
sicao a micobactérias ambientais.!

A TB do sistema nervoso central assume trés formas
clinicas: meningite tuberculosa (MTB), tuberculoma e
aracnoidite espinhal.> A MTB é considerada a princi-
pal causa de complicagdo extrapulmonar da doenga.* B
predominante no Ocidente e geralmente se inicia com
sintomas de mal-estar, febre e cefaleia, evoluindo com
altera¢des mentais e sinais neuroldgicos focais, seguidos
por estupor, coma e morte.> E mais prevalente no sexo
masculino e em faixas etdrias menores que 5 anos.* A
mortalidade em criangas nao tratadas ¢ de 21,9%, sendo
reduzida para 0,9% quando o tratamento é adequado.?

A MTB ¢ diagnosticada clinicamente, com confirma-
¢ao por microscopia e cultura de liquido cefalorraqui-
diano (LCR) ou teste de reacao em cadeia da polimerase
(PCR).> O diagnostico precoce e o tratamento imediato
sdo os principais determinantes de um bom resultado.¢
As sequelas deixadas sdo de niveis variaveis, desde im-
perceptiveis danos ao desenvolvimento neuropsicomo-
tor, até encefalopatia cronica nado progressiva, hemipa-
resia ou obito.*

DESCRICAO DO CASO

M.H.M.D, masculino, 9 meses, acompanhado de sua
mae, vem encaminhado ao nosso servico com histéria
de 15 dias de febre (entre 38 e 39°C), vomitos frequentes
—mais de 10 episodios diarios — associados a recusa ali-
mentar, com queda do estado geral. Procurou Unidade
de Pronto Atendimento em sua cidade no comecgo do
quadro, sendo realizada hipo6tese diagnostica de “viro-
se e refluxo”, recebendo alta com uso de Bromoprida.
Procurou diversas vezes o servico, recebendo alta com
sintomaticos. Como nao houve melhora do quadro, pro-
curou atendimento na Santa Casa de Tupa, onde rea-
lizaram puncao lombar, com LCR claro, apresentando
pleiocitose, com predominio de neutréfilos, e diminui-
¢ao da glicorraquia, realizando diagnostico de meningite
e iniciado Ceftriaxone 100mg/kg/dia. Devido a evolucao
com crises convulsivas, foi realizada fenitoina e enca-
minhamento ao Hospital Materno-Infantil de Marilia.
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A mae estava em tratamento para TB pulmonar, o qual
era realizado adequadamente, com doses supervisiona-
das, informacgao conferida apds contato com unidade de
satude local. Seus filhos haviam sido investigados, sendo
descartada infeccdo latente, nao realizando uso de me-
dicagoes, com carteira vacinal atualizada.

Na chegada em Marilia, paciente apresentava-se so-
nolento, responsivo a estimulo tatil e a chamado, com
fontanela tensa e rigidez de nuca, apresentando movi-
mentacao em bloco. Inicialmente, foi mantida antibioti-
coterapia e suspendida a fenitoina, para avaliar nivel de
consciéncia. Foram colhidos novamente exames labo-
ratoriais, com hemograma demonstrando anemia (Hb:
8.7 e Ht: 29,1, com VCM: 50,79), leucocitose de 15.400,
com 2% bastoes e 80% segmentados, 10% linfécitos ti-
picos, 1% linfécitos atipicos, com granulagdes toxicas
finas, sem outras altera¢des. Foi solicitada tomografia
computadorizada de cranio, com dilatacao global do sis-
tema ventricular, hipoatenuacao periventricular, com
impressao diagnostica de hidrocefalia global de compo-
nente hipertensivo. Optou-se, portanto, por manter tra-
tamento para meningite com Ceftriaxone.

Durante os cinco primeiros dias de tratamento, paciente
apresentou melhora do estado geral, mantendo, no entan-
to, febre, vomitos e sinais de irritacdo meningea, apesar
de melhora da movimentagao em bloco. Discutido resul-
tado de tomografia de crdnio com equipe de radiologia,
concluiu-se nao haver contraindicacao para puncao li-
quorica, realizada para verificar resposta ao tratamento,
o qual resultou em LCR novamente claro, com 853 célu-
las/mm?>, das quais 80% linfocitos, 12% neutrofilos, 1%
eosinoéfilo, 7% mondcitos, com 1.792 hemacias, 21 mg/
dl de glicorraquia (glicemia 84mg/dl) e 209mg/dl protei-
nas. Foram solicitados cultura e teste para bacilo alcool-
-acido resistente (BAAR), ambos com resultado negativo.

No dia seguinte a pungao, paciente evoluiu com piora
importante do estado geral, com pupilas pouco reagen-
tes, hipoatividade, bradicardia e bradipneia. Foi realiza-
da sequéncia rapida de entubacao e encaminhado a UTI
Pediatrica, onde foi solicitada nova tomografia de cranio,
com dilatagao do sistema ventricular supratentorial, com
arredondamento dos cornos frontais e temporais, desta-
cando-se area linear hipodensa periventricular, compa-
tiveis com hidrocefalia comunicante, que determinava
sinais de transudacgao liqudrica e apagamento difuso das
convexidades cerebrais. Foi, entdo, iniciado tratamen-
to empirico para MTB, com Rifampicina 20mg/kg/dia,
Isoniazida 10mg/kg/dia e Pirazinamida 30mg/kg/dia,
devido a mudanca no liquor, agora apresentando predo-
minio linfomonocitario associado a tomografia e histéria
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familiar. Foram, também, associados Prednisolona 2mg/
kg/dia, Fenobarbital e solugao salina hipertdnica a 3%.
Foram colhidos cultura de escarro e lavado gastrico, com
teste de BAAR, resultando todos negativos. A radiografia
de térax igualmente nao apresentava alteragoes.
Realizou-se coleta de LCR para controle ap6s 2 dias,
com melhora dos parametros, apresentando: 512 célu-
las, diferencial com 39% de linfocitos, 40% de neutrd-
filos, 8% de mondcitos e 1% de macréfagos, com 2.474
hemadcias, 32mg/dl de glicose e 342 proteinas. Devido a
melhora clinica, paciente conseguiu extubacao e, apds
5 dias de internacao em UTI Pediétrica, apresentou me-
lhora importante do estado geral, retornando para conti-
nuacao de tratamento em enfermaria. Foi observado que
paciente apresentava movimentos clonicos em membros
inferiores, sendo solicitado eletroencefalograma, com
evidéncia de ondas lentas de potencial elevado em ambos
hemisférios. Em discussdao com neurologia, orientou-se
realizar exame controle apés finaliza¢do de tratamen-
to, para verificar normalizacdo. Apds 18 dias de inter-
nac¢ao em nosso servico, paciente estava assintomatico,
ndo apresentava mais sinais meningeos, ndo aparentava
alteracoes em desenvolvimento neuropsicomotor, sen-
do realizada alta hospitalar com acompanhamento de
tratamento em ambulatério de infectologia em unidade
de saude local, com encaminhamento para neurologia.

DISCUSSAO

Apesar dos avancos em relagdo ao tratamento da MTB,
as taxas de mortalidade ainda variam de 20% a 32%, e
as taxas de déficits neurologicos permanentes, de 5% a
40% entre os sobreviventes.” A BCG aparece como pro-
tecdo entre 60-90% para formas pulmonares e neurol6-
gicas.* Nosso paciente apresentava carteira de vacinacao
em dia, comprovada com presenca de cicatriz de BCG, e
havia realizado investigagao para infecgao latente, resul-
tando negativa, o que demonstra, portanto, deficiéncia
na sensibilidade dos testes diagnosticos.

Somado a isso, o diagnéstico em criangas é dificul-
tado por nao serem capazes de expectorar, associado
ao fato de serem abaciliferas.® No pais, ha o Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, no
qual se recomenda realizar prova tuberculinica para
diagnostico de infeccao latente em criangas, conside-
rando-se reatora quanto maior que 5mm, independen-
temente do tempo da vacinagao. Caso negativo, orienta-
va-se repetir em 8 semanas para confirmar auséncia de
laténcia. O tratamento para infec¢do latente é orientado
apenas em caso de prova reatora.”!?

Sao, ademais, observadas as questoes econdomicas
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relativas ao tratamento de tantos contactuantes de pes-
soas em tratamento para TB pulmonar, bactéria ja en-
démica em nosso pafis, associadas ao risco de desenvolvi-
mento de cepas resistentes, sendo compreensivel a atitu-
de do Ministério da Saude de seguimento para detec¢ao
precoce de infeccdo latente. Além disso, o tratamento da
mae do nosso paciente era realizado de forma adequada,
de acordo com o preconizado pelo Ministério da Satide
em seu Guia de Vigilancia Epidemioldgica, com adesao con-
firmada por tratamento diretamente observado.!!

O diagnéstico definitivo baseia-se em amostras de
LCR para esfregaco e cultura, combinadas com PCR.?
No entanto, devido a natureza paucibacilar da MTB, a
microscopia do LCR para BAAR e a cultura tém baixa
sensibilidade (menor que 20% e 50%, respectivamen-
te)."? Alguns estudos identificaram diagnéstico mais fi-
dedigno com a cultura de um grande volume — mais que
5ml — de LCR, e o exame da lamina por 30 minutos.’
No entanto, deve-se levar em consideracdao que repeti-
das pungoes lombares e coleta de grande quantidade de
LCR nem sempre sao possiveis na populacao pediatrica.'

O namero e o tipo de leucécitos no LCR podem aju-
dar a diferenciar a MTB de outras meningites, mas pou-
co se sabe sobre seu papel na patogénese da doenca.” Os
neutrofilos podem predominar, principalmente no ini-
cio da doencga, e uma alta proporg¢ao dessas células tem
sido associada a maior probabilidade de um diagndstico
bacterioldgico e melhora da sobrevida.” No caso do nos-
so paciente, o LCR colhido na origem demonstrava pre-
dominio neutrofilico. Na evolucao natural da doenca, a
MTB é marcada por LCR com padrao linfomonocitario,
com hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia.* O pacien-
te estudado apresentou duas pungoes, em nosso servico,
que confirmavam essa relacao.

Durante a investigacao, foi interrogado se o fato de ter
iniciado antibioticoterapia com Ceftriaxone nao pode-
ria ter alterado a avaliacdo liquérica, uma vez que nosso
paciente realizou 3 punc¢des lombares e nenhuma das
culturas ou BAAR resultou positiva. No entanto, estu-
dos mostraram nao haver diferencgas significativas nas
analises microbioldgicas e bioquimicas do LCR, ao com-
parar pacientes que receberam ou nao antibioticoterapia
empirica para meningite bacteriana.'* Como a cultura
liquérica pode muitas vezes ser negativa, a interpretacao
de achados epidemiolédgicos, clinicos, laboratoriais e ra-
diologicos em uma grande série de pacientes com MTB
pode ser benéfica para o diagnostico precoce da doenca.'

Por esse motivo, realizou-se padronizacao para diag-
néstico de MTB por Solomons et al.'? Os pontos foram
alocados nas seguintes categorias: achados clinicos,
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resultados do LCR, achados de neuroimagem, evidén-
cia de TB em outro sistema e critérios laboratoriais.!? Os
pacientes foram classificados como “MTB definitiva” se
a cultura do LCR fosse positiva para M. tuberculosis.”> Um
escore total de pelo menos 12 era compativel com prova-
vel MTB, reduzido para 10 quando nao havia neuroima-
gem, enquanto um escore total de 6-11 equivalia a um
possivel diagndstico de MTB, reduzido para 6-9 quan-
do ndo apresentava neuroimagem.'> No caso de nosso
paciente, a pontuacao foi de 12 (duracao dos sintomas
por mais de 5 dias, contato proximo com TB pulmonar,
déficit neuroldgico focal, LCR com aparéncia clara, com
alta celularidade, predominio linfocitario, relacdo com
glicose plasmética menor que 50% e hidrocefalia na to-
mografia de cranio), podendo, portanto, ser classificado
como provavel MTB.

Ap6s a realizacao do diagndstico, o estadiamento da
doenca pode ser realizado através da classificacdo em trés
graus, sugerida pelo British Medical Research Council,
segundo a qual grau 1 ¢ definido como uma Escala de
Coma de Glasgow de 15 sem sinais focais; grau 2 como
Glasgow de 15 com déficit neuroldgico focal, ou um
Glasgow de 11-14; e grau 3 como um Glasgow menor
que 10.” Com tal classificacao, nosso paciente inicial-
mente encontrava-se no grau 2 da doenca, evoluindo
no decorrer do relato para grau 3.

O tratamento para MTB nao foi regularmente estu-
dado, sendo extrapolado do tratamento para TB pul-
monar, com uma fase inicial de 2 meses com rifampici-
na, isoniazida, pirazinamida e etambutol, seguido por
uma fase de manutencao de 10 meses de rifampicina e
isoniazida.” Em caso de criangas menores de 10 anos,
0 Ministério da Satde recomenda o mesmo esquema,
apenas excluindo o etambutol.!! O tratamento de nosso
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paciente foi realizado segundo essa recomendacao, com
sucesso.

Os corticosteroides podem diminuir a inflamagao no
espaco subaracnédideo, reduzindo o edema e a pressao
intracraniana, e consequentemente, os danos, devido a
diminuigao do fluxo sanguineo.’ Shan e Meshram con-
cluiram que o uso da prednisolona 4 mg/kg/dia por 1
semana, seguida de 2mg/kg/dia por 3 semanas estda as-
sociado a menos complicagdes graves, mas com maior
incidéncia de perda auditiva e de risco de atrofia optica e
hidrocefalia. J4 o uso da prednisolona na dose de 2mg/
kg/dia foi associado a menor risco de encefalopatia croni-
ca e espasticidade.'* Também o Ministério da Satde re-
comenda a corticoidoterapia, orientando uso de pred-
nisolona (1-2mg/kg/dia) ou dexametasona (0,3-0,4mg/
kg/dia) nos casos graves, de 4 a 8 semanas, com redu-
¢ao programada ap6s.'! No caso estudado, foi realizada
a prednisolona com dose de 2mg/kg/dia, com respos-
ta adequada e melhora importante, e uso continuado
apos a alta.

O tratamento da hidrocefalia na MTB depende da
quantidade de LCR obstruido.® Consultando a litera-
tura, tem-se que a hidrocefalia comunicante pode ser

tratada com furosemida (1 mg/kg/dia) e acetazolamida
(100 mg/kg/dia).”” Em nosso paciente, utilizamos solu-
¢ao salina hipertonica, com beneficio comprovado em
casos de hipertensao intracraniana e com resposta po-
sitiva neste caso.

Em paises com poucos recursos, ratifica-se a viabili-
dade do tratamento domiciliar de MTB apo6s a estabili-
zacao hospitalar.* Como nosso paciente demonstrava ter
apoio adequado da equipe de saide local, o fato de estar
assintomatico no momento da alta torna-se critério va-
lido para tratamento domiciliar.
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