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RESUMO

Objetivo: Analisar a meningite tuberculosa (MTB) no contexto pediatrico. Reviséo bibliogréfica: A MTB é
uma doenca infecciosa e transmissivel, causada principalmente por bacilos do Mycobacterium tuberculosis.
Tem uma prevaléncia mundial variavel, no qual se apresenta como 10% de todos os casos de tuberculose
gue €, em média, 100,000 casos anuais. A fisiopatologia da MTB esta ligada a disseminacgéo corporal dos
bacilos, a passagem por barreiras sanguineas, a infiltracdo do sistema nervoso central e a ruptura de lesdes
em diversas areas do encéfalo, que causam infeccdo e inflamacdo conjunta das meninges. O diagndstico é
feito pela associacdo de testes biomoleculares, especificos e inespecificos, além de achados de imagem e
na histdria clinica do paciente. O tratamento da MTB é feito com terapia antituberculose, similar a pulmonar,
corticosteroides, acompanhamentos de imagem e terapias de reabilitacdo durante todo o acompanhamento
do individuo. Considerag8es finais: A MTB € uma patologia com necessidade de associacdo rapida de
meiosdiagndsticos e requer um tratamento 0 mais precoce permitido para evitar o surgimento de sequelas e
complicagcfes permanentes para o paciente.

Palavras-chave: Meningite tuberculosa, Neurologia, Pediatria.

ABSTRACT

Objective: To analyze tuberculous meningitis (TBM) in the pediatric context. Literature review: TBM is an
infectious and transmissible disease, mainly caused by Mycobacterium tuberculosis bacilli. It has a variable
global prevalence, representing approximately 10% of all tuberculosis cases, with an average of 100,000 cases
annually. The pathophysiology of TBM is linked to the systemic dissemination of bacilli, their passage through
blood barriers, infiltration of the central nervous system, and the rupture of lesions in various areas of the brain,
leading to infection and inflammation of the meninges. Diagnosis is made through a combinationof specific
and non-specific biomolecular tests, imaging findings, and the patient's medical history. The treatment of TBM
involves antituberculosis therapy, similar to that used for pulmonary tuberculosis, corticosteroids, imaging
follow-up, and rehabilitation therapies throughout the patient's care. Final considerations: TBM is a condition
that requires the rapid association of diagnostic tools and early treatment to prevent thedevelopment of
permanent sequelae and complications for the patient.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la meningitis tuberculosa (MTB) en el contexto pediatrico. Revisidn bibliogréafica: La MTB
es una enfermedad infecciosa y transmisible, causada principalmente por bacilos del Mycobacterium
tuberculosis. Tiene una prevalencia mundial variable, representando aproximadamente el 10% de todos los
casos de tuberculosis, con un promedio de 100,000 casos anuales. La fisiopatologia de la MTB esta
relacionada con la diseminacion de los bacilos en el cuerpo, el paso a través de barreras sanguineas, la
infiltracion del sistema nervioso central y la ruptura de lesiones en varias areas del encéfalo, lo que causa
infeccion e inflamacién de las meninges. El diagnéstico se realiza mediante la combinacién de pruebas
biomoleculares especificas e inespecificas, asi como hallazgos de imagenes y la historia clinica del paciente.
El tratamiento de la MTB se realiza con terapia antituberculosa similar a la empleada en la tuberculosis
pulmonar, corticosteroides, seguimiento mediante imagenes y terapias de rehabilitacion durantetodo el
seguimiento del individuo. Consideraciones finales: La MTB es una patologia que requiere una rapida
asociaciénde métodos de diagndstico y un tratamiento lo mas temprano posible para evitar la aparicion de
secuelas y complicaciones permanentes para el paciente.

Palabras clave: Meningitis Tuberculosa, Neurologia, Pediatria.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa e transmissivel que afeta prioritariamente os pulmdes,
embora possa acometer outros 6rgdos e sistemas e, é principalmente causada pelo Mycobacterium
tuberculosis ou bacilo de Koch. Em 2018, a tuberculose afetou 10 milhdes de pessoas ao redor do mundo
ematou 1.5 milhdes, entre adultos e criangas. O desenvolvimento da doenca em outras regifes do corpo, a
tuberculose extrapulmonar, € nomeada de acordo com o 6rgéo afetado e a meningite tuberculosa (MTB) é
amais fatal delas, sobretudo em criancas e bebés (DONOVAN J, et al., 2020; DAVIS AG, et al., 2019).

Globalmente, meio milhdo de criancas adoecem com TB todo ano e 20-30 por cento séo afetados por
tuberculose extrapulmonar. A MTB tem o seu pico de incidéncia, apesar de ser rara, em criangas menores
de cinco anos de idade, entre 2 e 4 anos, e boa parte delas com a presenca de doencas em estagio
avancado. Afeta mais meninos do que meninas e tem maior incidéncia em paises subdesenvolvidos
(DANIEL BD, et al., 2019; DONOVAN J, et al., 2020). A fisiopatologia da MTB envolve a dissemina¢éo do
bacilo a partir do local priméario de infeccdo apds a quebra do granuloma e destrui¢do tissular pulmonar,
além da necessaria superacao de vérias barreiras protetivas para entrar no sistema nervoso central, como
a barreira hematoencefdlica e a barreira sangue-liquido cefalorraquidiano. A imunidade inata local, que é
limitada, produz uma reacao inflamatdria que envolve células inflamatérias locais e periféricas que permite
a sobrevivéncia dos bacilos e o desenvolvimento de lesfes tuberculosas silenciosas ou, em poucos casos,
contém a doenca (DAVIS AG, etal., 2019; DANIEL BD, et al., 2019; HOU J, et al., 2022).

O tratamento da MTB se relaciona profundamente com o da TB e consiste em terapia antituberculosa
(TAT), corticosteroides, tratamento e diminuicdo de sequelas e o regime é mutavel em diferentes paises. A
TAT é feita com isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) e etambutol (E), e 0 esquema é de 2 meses
dos quatro medicamentos, chamada de fase intensiva, seguido de 10 meses de H e R com doses
semelhantes da TB (DANIEL BD, et al., 2019). Os corticosteroides sédo dexametasona e prednisona e devem
ser utilizados por todos os pacientes com diagnéstico confirmado, para prevenir progressdo e piora da
doenga. A diminuicdo e tratamento de sequelasé estimulada desde o principio da internacéo, ao fazer
buscas com exames laboratoriais e de imagem recorrentes e encontrar ou prever os bacilos e lesdes
causadas por eles em outros orgaos (DANIEL BD, et al., 2019; IMRAM D, et al., 2019; SEDON JA, et al.,
2019).

Diante do exposto, esse artigo teve como objetivo discutir a fisiopatologia, as abordagens diagndsticas e
as terapéuticas, com base em uma revisdo do meio cientifico, que garantam a correta conduta diante dos
guadros de MTB.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Epidemiologia

A MTB é uma patologia que se origina a partir da infeccéo primaria pelo Mycobacterium tuberculosis.
Apesar de ser uma doenca disseminada pelo mundo todo o entendimento da carga global da TB ainda é
pobre e devido ao desempenho e disponibilidade inadequados dos testes de diagnéstico, muitos casos de
MTB permanecem sem diagndstico. Estudos dizem que a MTB em pacientes co-hospedeiros da TB varia
com a prevaléncia da TB local, idade, prevaléncia do HIV e se sédo hospitalizados (tendem a ter uma maior
proporcao de casos da MTB).

A organizacdo mundial de salde (OMS) estima que 10.4 milh8es de novos casos de TB acontecam a
cada ano, no qual 1 milhdo séo criancas, uma estimativa baseada em populacdes com baixa prevaléncia
sugere que 1% dos casos da TB séo relacionados com a meningite, ja um hospital pediatrico em locais com
alta prevaléncia mostra mais de 10% dos casos se apresentando como MTB. Logo, os casos de MTB se
mostram muito variados, e uma estimativa exata de quantos casos ao ano ainda ndo € possivel de ser
realizada, apesar de serem sugeridos mais de 100,000 casos anuais, que ainda podem ser muito mais
(SEDDON JA, et al., 2019).

Estudos mostram que se nao tratada, a MTB é uniformemente fatal com duracdo média de 19 dias e
meio para ocorrer. Ainda que tratada, até 20% das criancas morre e, dos sobreviventes, mais da metade
sofrem de sequela neurolégica. A morbidade dos sobreviventes é amplamente dependente da idade do
paciente e o contexto que estd inserido, e dependem de suportes extensivos, fisioterapia, terapia
ocupacional, dietas e medicamentos, servicos esses que sao escassos em areas de alta prevaléncia da TB
GEDDON JA, et al., 2019).

Fisiopatologia

Ainfeccdo da TB acontece com ainala¢é@o de goticulas aéreas do Mycobacterium tuberculosis (M.tb), que
passa pelo epitélio e infecta os macréfagos, neutrofilos e células dendriticas dos alvéolos pulmonares. Com
isso, ocorre a secrecao de peptideos antimicrobianos, citocinas (incluindo Inleucina-1 alfa e beta, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 6 e 12) e lipotoxinas que podem estimular necrose e contribuir
para a protecdo imune, além de prostaglandinas que induzem a apoptose. As células migram para o linfonodo
de drenagem local e influenciam na diferencial de células T-adjuvantes (Thl). Todos esses mecanismos
tentam conter os bacilos da TB, e o processo inflamatério resulta na formacgéo do granuloma, que encapsulam
as células infectadas e retardam a replicacéo dos bacilos, levando a uma infeccao latente. Porém, nos idosos,
imunossuprimidos ou nos muito jovens, a infeccao pode levar a uma atividade priméria da doenca associada
a destruicao tissular e disseminacéo geral (DAVIS AG, et al., 2019).

A disseminacdo para o sistema nervoso central (SNC) pode ser pelo sistema linfatico ou pela corrente
sanguinea e depende da viruléncia e da resposta pré-inflamatéria do hospedeiro. O SNC é protegido por duas
barreiras que o bacilo precisa atravessar, a barreira hematoencefalica (BHE), composta por células
endoteliais, astrécitos e outras células e a barreira de sangue-liquido cefalorraquidiano (BSLC), com células
do plexo coroide epitelial juntas. Apds conseguir acesso ao cérebro, a imunidade inata local, que é limitada,
permite sua sobrevivéncia e o desenvolvimento de lesdes tuberculosas silenciosas (DAVIS AG, et al., 2019;
SEDDON JA, et al., 2019; CRESSWELL FG, et al., 2019). O inicio da MTB se da pela ruptura dessas lesdes
no SNC, chamadas de focos de Rich, que permitem a chegada do M.tb no espaco sub-aracnoide, a infec¢o
granulomatosa das meninges e o processo inflamatoriodelas adjacente (MANYELO CM, et al., 2021).

Diversos outros fatores foram vistos como importantes para a patogénese do processo, assim como sua
evolucdo e o prognéstico do paciente, assim como o aumento da permeabilidade das barreiras sanguineas
cerebrais com a penetragdo do bacilo, a viruléncia dele, fatores genéticos relacionados, e doengas conjuntas
com a infeccdo. Ademais, complicacdes neurolégicas podem ser impostas por essas lesdes causadas
silenciosamente, como vasculites (principalmente da artéria cerebral média), hidrocefalia, tuberculomas,
abcessos, e TB espinal, que podem impedir boa parte das habilidades cognitivas e de aprendizagem da
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crianca, até mesmo levando ao 6bito (DAVIS AG, et al.,, 2019). Fica claro, desse modo, o empenho
necessario na identificagdo da TB e da MTB, para adotar medidas terapéuticas o mais precoce possivel, a
fim de se evitar sequelas e a morte dos pacientes (HUYNH J, et al., 2021; DAVIS AG, et al., 2019).

Diagnéstico

O diagnéstico da MTB é notavelmente dificil, por causa do seu inicio subito e sintomas néo especificos,
como febre, dores musculares, vomitos e nauseas, dores abdominais e irritabilidade, que sdo os mais
prevalentes nas criancas. Por causa dessa falta de sintomas tipicos, tal como rigidez de nuca e outros sinais
de irritacdo meningea, s6 se encontram mais presentes em alguma criangcas com o maior avanco da doenca,
e isso leva a necessidade de buscar e confiar em exames complementares para ajudar no diagnostico
precoceda MTB. Além do mais, a escala de coma de Glasgow ajuda a classificar os pacientes e ver a
gravidade do caso (DANIEL BD, et al., 2019; DONOVAN J, et al., 2020; SEID G, et al., 2023).

O exame do liquido cefalorraquidiano (ELC) com a pung¢é&o lombar € um dos principais pilares no diagnostico
da MTB no adulto, e mostra no exame: leucocitose com predominio linfocitario mononuclear (50-100/ul),
elevacéo da proteina (>1 g/l), diminui¢éo leve na glicose (<2.2 mmol/l) e a presen¢a ou nédo do &cido rapido
do bacilo. Na crian¢a, o ELC, se mostra uma ferramenta com menor potencial, devido a dificuldade de
detectar o M.tb, ja que a maior parte das criangas sdo Paucibacilares, e ndo expelem quantidades
satisfatdrias do bacilo para fecharem o diagnoéstico, e transformam os achados do exame em inespecificos.
A sensibilidade do ELC em criangas varia de 20.5% até 65.0% e isso faz com que sejam necessério a
combinacgédo de outrosexames para um diagnéstico satisfatorio (DANIEL BD, et al., 2019; DONOVAN J, et al.,
2020; KAY AW, et al.,2022; SHEN Y, et al., 2021).

Estudos mais recentes mostram o uso de testes biomoleculares, cultura, testes rapidos e de novos testes
especificos para maior satisfacdo na elucidacdo do caso. A cultura, apesar de ter alta especificidade e
sensibilidade e mostrar padréo ouro, se mostra falha, principalmente por causa do seu resultado demorado.
A amplificac@o de &cido nucleico mostra uma promessa para o futurono diagnostico da doenca, e sua
associagcdo com os demais testes confirmam isso para o futuro breve (DANIEL BD, et al., 2019; DONOVAN
J, etal.,, 2020; KAY AW, et al., 2022; SHEN Y, et al., 2021). Os testes com melhor espectro de sensibilidade
e especificidade sdo os GeneXpert MTB e o0 Xpert Ultra, e mostram sensibilidade de 71.1% e especificidade
de 91.6% até 100%. Embora apresentem essas melhorias, e serem Uteis se positivos, seus valores
preditivos negativos (VPN) sdo inadequados e ndo podem ser usadoscomo teste Unico para essa intengdo
de excluir o diagnoéstico caso negative (SHEN Y, et al., 2021). Ainda, podem ser feitos exames de imagem
para o controle e busca de sinais da disseminacao da doencano resto do corpo e sequelas consequentes do
bacilo. Na neuroimagem, busca-se a triade da hidrocefalia, infartos e realce meningeo basal, além de
tuberculomas e locais de hiper densidade pré-contraste. O raio x de térax se mostra alterado em 50% das
criangas, e incluem variacbes desde infiltracdo parenquimatosa, linfadenopatia intratoricica, opacidades
miliares, consolidacdo paratraqueal, compressédo das vias aéreas, atelectasias até efusédo pleural densa
(DANIEL BD, et al., 2019; DONOVAN J, et al., 2020; KAY AW, et al., 2022; SHEN Y, et al., 2021).

Tratamento

A evidencia para guiar o tratamento da MTB ainda € limitada e principalmente baseada na experiéncia
com a TB pulmonar e, por isso, 0s tratamentos sdo similares e realizados com isoniazida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (P) e etambutol (E), nas doses plenas e iguais do tratamento pulmonar e o plano é feito com 2
meses da associacdo das 4 drogas, chamada de fase intensiva, seguida de 4 a 10 meses de isoniazida mais
rifampicina, com a extensdo de 6 a 12 meses, variando em cada pais. A rifampicina ainda € um medicamento
essencial para a MTB e uma recente meta-analise mostrou uma relacao positiva entre concentracées de
rifampicina e sobrevivéncia, com aumento da dose de 10mg/kg para 30mg/kg em crian¢cas melhorou a funcao
neurocognitiva comparada com a dose plena (SEDDON JA, et al., 2019; HUYNH J, et al., 2021; BASU ROY
R, et al., 2021). Medicamentos de segunda linha podem ser necesséarias em MTB refratéria aos de primeira
linha, para substituir outros que tenham baixa penetragdo no liquor ou substituir os que possuam alta
toxicidade. Classesmedicamentosas de fluoroquinolonas, linezolida, delamanida, pretonamida e bedaquilina

REAMed | Vol. 23(8) | DOI: Pagina 4 de 6


https://doi.org/10.25248/REAMed.e13860.2023

7%jacervo+ | . »
A index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

podem ser usadas como esses substitutivos, apesar de ainda terem suas préprias contraindicagdes e
toxicidades e 0s seus lugares ainda restam a serem estabelecidos (SEDDON JA, et al., 2019; HUYNH J, et
al., 2021; BASU ROY R, et al., 2021).

Outra situagdo clinica desafiadora é a associagdo da MTB com a infecgdo pelo HIV e, enquanto nos
adultosse usa a terapia antirretroviral apés a fase de tratamento intensiva, o tempo certo para introduzir essa
terapianas criancgas, que tendem a ter uma evolug¢do mais subita do HIV, é incerto. Para os pacientes com
a coinfeccéo, foram testados cursos de alta dose do regime dos 4 medicamentos por um periodo de 9 meses,
gue demonstrou uma mortalidade baixa (SEDDON JA, et al., 2019; HUYNH J, et al., 2021).

No Brasil, o esquema feito é o basico, com diferencas nas doses de acordo com o peso do paciente, com
variacdes da rifampicina de 15 a 600 mg/dia, da isoniazida de 10 a 300 mg/dia, da pirazinamida de 35 até
2000 mg/dia e do etambutol com doses de 15 a 35 mg/kg/dia. O etambutol ndo € usado em criangas menores
de 10 anos pelo risco de causar neurite retrobulbar e o esquema pode ter a duracdo de 6 messes (2 meses
da fase intensa e 4 meses com rifampicina e isoniazida) nas formas pulmonares e extrapulmonares no geral,
mas deve ser feito por 12 meses (2 meses da fase intensa mais 10 meses com rifampicina e isoniazida) se
houver associa¢édo da forma MTB (DANIEL BD, et al., 2019; BASU ROY R, et al., 2021)

Corticoide

Para abordar o impacto patoldgico na resposta do hospedeiro, corticosteroides (CS) sdo padronizados no
tratamento da MTB. A associag&do com os CS, sobretudo dexametasona e prednisona, reduz a gravidade do
processo inflamatoério, a formagéo de exsudato purulento, edema cerebral e a presséo intracraniana, além de
melhor estabilizar a barreira hematoencefalica, e, com isso, demostra boa reducao da mortalidade ao curto
prazo, o que os torna essencial para diminuir a morbimortalidade e melhorar a evolugéo do paciente, mas ndo
mostra muitos efeitos benéficos na incapacidade neurolégica causada pela doenga a longo prazo e, também,
se mostra incerto nos beneficios para pacientes que apresentam coinfeccdo com o HIV (SEDDON JA, et al.,
2019).

Sequelas

Cerca de 65% das criancas que sobrevivem a MTB sofrem com alguma forma de incapacidade variando
de motoras, sensoriais, cognitivas até déficits de desenvolvimento. Muitas dessas incapacidades passam
sem identificacdo pela falta da supervisédo e acompanhamento no decorrer da doenca. Por isso, se devem
fazer acompanhamentos recorrentes com exames de imagem, para procurar locais de disseminagédo da
doenga em outros 6rgdos (SEDDON JA, et al., 2019).

As lesdes, quando ja ocorreram, sdo dificeis de tratar e muitas das vezes ocorrem perto de estruturas vitais
como o tronco cerebral e a medula 6ssea. Talidomida é um medicamento que funciona como um potente
inibidor de TNF-a, e mostra um beneficio clinico no tratamento de algumas dessas lesGes de massa
causadas pela MTB. Piridoxina (vitamina B6) foi visto como um bom remédio profilatico para a neuropatia
periférica causada pela isoniazida ao decorrer do tratamento, ja a acetazolamida e furosemida foram
benéficos no tratamento da hidrocefalia (SEDDON JA, et al., 2019; HUYNH J, et al., 2021). Além disso, sédo
indicados tratamentos de neuro reabilitacdo para todos os pacientes ao fim do ciclo de tratamento, a fim de
aumentar a reintegracéo desses individuos e diminuir riscos de sequelas permanentes.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante das informacg®es relatadas acima, € de extrema importancia buscar o diagnéstico precoce da
MTB, para evitar, a0 maximo, sequelas e complicagcdes permanentes. Além disso, cabe ao médico saber os
testes e como utiliza-los para diagnosticar de forma correta essa patologia, se atentando também aos
exames complementares e histéria clinica. Por fim, deve-se ter o conhecimento da ampla gama de
tratamentos, sendo farmacoldgicos, ndo farmacolégicos e de reabilitagdo, com intuito de garantir uma
conduta de alivio e que garanta uma boa qualidade de vida ao paciente.
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