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Abreviaturas e acronimos

ADA - Adenosina desaminase

ADH - Hormona antidiurética (antidiuretic hormone)
ADN - Acido desoxirribonucléico

BAAR - Bacilo &cido-alcool resistente

BCG - Bacillus Calmette-Guérin

BHE - Barreira hemato-encefalica

BK - Bacilo de Koch

CD - Cluster de diferenciacéo

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CYP - Citocromo P450

DGS - Direc¢do-Geral da Saude

HIV - Human Immunodeficiency Virus (o mesmo que VIH)
IGRA - Interferon-Gamma Release Assay

IP - Inibidor da protease

LCR - Liquido céfalo-raquideano

MDR - Multi-resistente (Mulitple drug resistance)

MODS - Microscopic Observation Drug Susceptibility
OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PCR - Reaccdo em cadeia da polimerase (Polymerase chain reaction)
PNV - Programa Nacional de Vacinacao

RMN - Ressonancia Magnética

RMN-CE - Ressonancia Magnética Craneo-Encefalica
SIADH - Sindrome da secrecdo inapropriada de hormona anti-diurética.
SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

SIRI - Sindrome inflamatéria de reconstituigdo imune

SNC - Sistema Nervoso Central



TAAN - Testes de amplificacdo de acidos nucléicos
TC - Tomografia computorizada

TC-CE - Tomografia computorizada craneo-encefalica
TARV - Terapéutica anti-retrovirica

TNF-a - Tumor Necrosis Factor-o

TSA - Teste de susceptibilidade aos antibioticos

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

VS - Velocidade de sedimentacdo

XDR - Extensively Drug-Resistant
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1. Resumo

A meningite tuberculosa em doentes co-infectados por VIH estd associada a
elevada morbimortalidade. Este artigo de revisdo pretende apresentar as caracteristicas
clinicas, diagnosticas e terapéuticas particulares desta patologia no co-infectado por
VIH, estabelecendo sempre que possivel o paralelismo com o individuo
imunocompetente.

O VIH detém um papel facilitador e potenciador da meningite tuberculosa,
aumentando o risco de desenvolvimento de todas as formas de tuberculose
extrapulmonar, incluindo a forma meningea, sendo o risco tanto maior quanto mais
avancado o grau de imunodepressao.

O caracter inespecifico da maioria dos achados clinicos, laboratoriais e
imagioldgicos, aliado a um maior leque de diagndsticos diferenciais a equacionar no
doente co-infectado por VIH dificultam o diagndstico desta entidade. Sdo necessarias
com urgéncia técnicas diagndsticas mais sensiveis, mais especificas, mais baratas e mais
céleres, uma vez que o progndstico desta patologia estd intimamente relacionado com o
momento de instituicdo de terapéutica anti-bacilar.

A co-infeccdo por VIH esta independentemente associada a multirresisténcias do
Mycobacterium tuberculosis. As terapéuticas recomendadas para o tratamento da
meningite tuberculosa foram extrapoladas dos esquemas terapéuticos da tuberculose
pulmonar, e a sua eficacia ndo se encontra evidenciada em ensaios clinicos.

A meningite tuberculosa é indicacdo para iniciar tratamento anti-retrovirico em
todos os doentes co-infectados por VIH. Os perfis de toxicidade das terapéuticas destas

duas entidades séo sobreponiveis, colocando novo problema ao clinico.



Palavras-chave
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prognostico.

2. Abstract

Tuberculous meningitis in HIV-infected individuals is associated with high
morbidity and mortality. In this review are presented the clinical, diagnostic and
therapeutic aspects of this disease in HIV-infected individuals, thereby comparing it to
the disease in HIV-uninfected individuals.

HIV has an enabling and promoting role in tuberculous meningitis, increasing
the risk for all forms of extrapulmonary tuberculosis, including tuberculous meningitis,
and the risk is higher for more advanced levels of immunosuppression.

The non-specific nature of most clinical, laboratory and imaging findings,
combined with a wider range of differential diagnoses to equate in HIV-infected
patients, hampers the diagnosis of this entity. Thus, more sensitive, more specific,
cheaper and quicker laboratory methods are urgently required, since the prognosis of
this disease is closely related to the time of anti-tuberculosis therapy institution.

Multidrug resistance was independently associated with HIV infection. The
current recommended therapy for tuberculous meningitis is based on the treatment of
pulmonary tuberculosis and its efficacy has not been shown in clinical trials.

Starting anti-retroviral therapy is recommended for all patients with HIVV and
tuberculous meningitis. The toxicity profiles of both treatments are overlapping, posing
additional management challenges.

Keywords
Tuberculosis; meningitis; tuberculous meningitis; HIV; diagnosis; management;

prognosis.



3. Introducéo

A infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e por Mycobacterium
tuberculosis constittem no mundo a primeira e segunda causas de morte,
respectivamente, de etiologia infecciosa. Estima-se que em 2014 se registaram 9,6
milhdes de novos casos de tuberculose activa (1,2 milhdes em co-infectados por VIH) e
1,5 milhdes de mortes devido a esta infec¢do (0,4 milhdes em co-infectados por VIH),
encontrando-se documentado o estado do doente em relagdo a infecgdo por VIH em
apenas 51% dos casos.! No panorama portugués, a incidéncia de tuberculose estima-se
nos 25 novos casos por 100000 habitantes, com 15% dos casos a ocorrerem em CO-
infectados por VIH, sendo que o estado do doente com tuberculose em relacdo a
infeccdo por VIH é conhecido em 64% dos mesmos.” Portugal é considerado um pais de
incidéncia intermédia de tuberculose, uma vez que a incidéncia se cifra entre os 20 e 0s
50 novos casos por 100000 habitantes, sendo o Unico da Europa Ocidental (regido de
baixa incidéncia).

Estes numeros traduzem uma melhoria sustentada ao longo das Ultimas décadas,
uma vez que segundo o relatrio global da OMS referente ao ano de 2014:*

- a mortalidade por tuberculose diminuiu 47% nos dltimos 25 anos, sendo
metade desta reducdo verificada neste século;

- a incidéncia de tuberculose sofreu uma redugdo de 18% comparada com 0s
nameros do ano 2000;

- a mortalidade associada a co-infeccdo por VIH e tuberculose sofreu uma
reducdo de 32% desde 2004, ano em que atingiu o seu valor maximo (570000 obitos
registados), contabilizando-se um total de 390000 6bitos em 2014.

Das diversas manifestacdes extrapulmonares de tuberculose, o envolvimento do

SNC ocorre somente em 5-10% dos casos e sob trés formas: meningite tuberculosa,



tuberculoma e abcesso tuberculoso. Destes trés, a meningite tuberculosa constitui a sua
manifestacdo mais frequente e grave:® a mortalidade pode ultrapassar os 50% em paises
de alta incidéncia de tuberculose.*

As criangas com menos de quatro anos constituem o grupo etario de maior risco,

especialmente nos paises de alta incidéncia de tuberculose;>®

nos paises de baixa
incidéncia de tuberculose, a maioria dos casos ocorre na populagéo adulta, com nimeros
crescentes associados & infeccdo por VIH.° Outros factores de risco para
desenvolvimento de meningite tuberculosa sdo: malnutricdo e infeccdo por rubéola
recente no caso das criancas; mas condi¢des socioecondmicas, alcoolismo, tumores
malignos e terapéutica com agentes imunossupressores no caso dos adultos.” Um dos
grupos de risco nos paises desenvolvidos é a comunidade de imigrantes, especialmente
os oriundos de paises de alta prevaléncia de tuberculose.?

A infeccdo por VIH é responsavel por um aumento da incidéncia das formas
activas da tuberculose, com um risco individual de 33% de desenvolver tuberculose ao
longo da vida,® e das suas manifestacdes extrapulmonares, particularmente da meningite
tuberculosa.’®** Como consequéncia da sobreposicéo entre as epidemias de VIH e de
tuberculose, esta € uma infeccdo particularmente importante no Sudeste Asiatico e na
Africa Subsaariana. Apesar de os trés paises com maior nimero total de casos de
tuberculose serem a india, a Indonésia e a China (23%, 10% e 10%, respectivamente), é
no continente Africano (com 28% do nimero total de casos) que a taxa de incidéncia é
maior - 281 casos por cada 100000 habitantes." O Mycobacterium tuberculosis é
actualmente o principal agente etiologico de meningite nalgumas populagdes destas
regides, sendo mais frequente que outras bactérias, como Neisseria meningitidis,

Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae. *2



Assim, perante a elevada morbimortalidade desta patologia no co-infectado por
VIH e tratando-se Portugal de um pais de incidéncia intermédia de tuberculose, a
presente monografia tem como objectivo principal sumariar o conhecimento actual

sobre a meningite tuberculosa no doente co-infectado por VIH.



4. Materiais e métodos

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica foi feita inicialmente uma pesquisa
de artigos publicados nas bases electronicas de referéncia -EBSCOhost (BioMed,
MEDLINE, PUBMED), através de um filtro com as seguintes palavras-chave:
“meningeal tuberculosis” e “HIV infection”, entre os meses de Julho e Outubro de
2015. Houve preferéncia por artigos publicados nos ultimos 15 anos e nas linguas
Inglesa ou Portuguesa, embora também tenham sido utilizados artigos publicados em
anos anteriores, sempre que se justificasse. A seleccdo baseou-se, fundamentalmente,
numa primeira fase na leitura dos “abstract” dos varios artigos, de forma a avaliar se 0s
mesmos abordavam claramente a tematica em estudo e posteriormente na leitura
integral dos artigos previamente seleccionados. Entre os artigos escolhidos contam-se
artigos cientificos originais e artigos de revisdo.

A medida que o estudo foi evoluindo, foram também analisados artigos que
constavam como referéncias dos artigos inicialmente pesquisados, e sempre que se
tornaram relevantes, foram também incluidos na bibliografia.

Foram igualmente consultados “sites” internacionais e nacionais de referéncia —
OMS e DGS Portugal, de onde se obtiveram os dados referentes a populacdo

portuguesa.



5. Agente etioldgico

M. tuberculosis foi descoberto em 1882 por Robert Koch, recebendo a
designacdo de bacilo de Koch em sua honra. Esta bactéria pertence a familia
Mycobacteriaceae e a ordem Actinomycetales, sendo o agente causador de doenca mais
comum e importante dos oito subgrupos patogénicos que constituem o complexo
Mycobacterium tuberculosis.*®

M. tuberculosis é um bacilo ndo-formador de esporos, sem flagelos e nédo
produtor de toxinas.* E uma bactéria aerébica, medindo 0,5um por 3um, em média.”* E
habitualmente descrita como levemente Gram positivo,® ou neutro & coloracdo de
Gram,*® devido & fraca penetracdo dos corantes através da sua parede espessa
constituida por lipidos, peptidoglicanos e arabinomananos.® Quando corado pela técnica
de Ziehl-Neelsen, fixa a fucsina, ndo descorando apds tratamento pelos alcoois,
recebendo a designacao de bactéria 4cido-alcool resistente.**

Distinguem-se diversas estirpes de M. tuberculosis, agrupando-se em quatro
grandes linhagens: Indo-Oceénica, do Sudeste Asiatico, do Leste Africano-Indiano e
Euro-Americana.”® Das quatro linhagens, a linhagem Euro-Americana é a que menos
vezes se associa a desenvolvimento de meningite tuberculosa, ao passo que o0 gendtipo
Beijing, da linhagem do Sudeste Asiatico, é a estirpe mais patogénica e mais associada
ao desenvolvimento desta doenca.'®

A meningite tuberculosa por genétipo Beijing encontra-se fortemente associada
a co-infecgdo por VIH e a resisténcia aos farmacos de primeira linha no tratamento da
tuberculose.!” Faksri e seus colaboradores mostraram que este gendtipo esta associado a
doenca mais severa, sem aumentar a taxa de mortalidade em doentes VIH-negativos,®
ao passo que Tho e seus colaboradores demonstraram que esta estirpe se associava a

uma taxa de mortalidade inferior em doentes co-infectados por VIH.*® A explicacéo



para estes achados aparentemente contraditérios prende-se com as propriedades pro-
inflamatorias desta estirpe: a potenciacdo do processo inflamatério no doente
imunocompetente é prejudicial, ao passo que no imunocomprometido é protectora.™

6. Patogénese

A exposicdo a Mycobacterium tubeculosis da-se por transmissdo interpessoal,
via goticulas aerossolizadas contendo BK, através de espirros, tosse ou fala. Outras vias
de transmisséo (solugdes de continuidade na pele ou mucosas ou via placentar) séo
extremamente raras, ndo possuindo expressdo epidemioldgica; considera-se 0 Homem o
Unico reservatdrio desta bactéria, apesar de um pequeno ndmero de animais também
poder ser veiculo da mesma.**

O BK ao depositar-se nos alvéolos, interage com os macrofagos alveolares,
desencadeando uma resposta inata que levard a uma reaccao inflamatéria mediada por
células T-helperl e, em Ultima instancia, a formacdo de um granuloma de forma a
conter a infeccdo. Numa fase precoce, a infeccdo localizada progride com invaséo dos
ganglios linfaticos regionais e, consequentemente, leva a formacdo do complexo
priméario e a um periodo breve de bacteriémia, suficiente para disseminar a infecgao,
com focalizagdo secundaria predominantemente em territérios bem vascularizados e
oxigenados como, por exemplo, o cérebro.®**

Desta interaccdo bactéria-hospedeiro podem resultar duas situacdes distintas: a
infeccdo latente, ficando em estado quiescente sem traducdo clinica aparente; ou a
infeccdo torna-se clinicamente aparente. Desta forma, a evolugdo para meningite
tuberculosa (e para as outras formas de tuberculose extrapulmonar em geral) pode dar-
se aquando da primo-infeccdo ou posteriormente, isto €, pode ocorrer como parte da

tuberculose miliar ou como doenca isolada.*®



No SNC, a focalizagdo do BK pode ocorrer tanto no parénquima cerebral, na
espinal medula ou nas meninges, formando pequenos focos sub-piais e sub-
ependimarios, com localizagdo preferencial na Fissura de Sylvius® - os chamados focos
de Rich. E a ruptura destes tuberculomas que permite a invasdo do espago sub-
aracnoideu por parte do BK e, consequentemente, o desenvolvimento de meningite
tuberculosa, com formacdo de exsudato tuberculoso, constituido por neutréfilos, células
mononucleadas, eritrécitos e BK.*®

A microglia é o principal alvo do BK a nivel do SNC, onde se pode replicar. As
células infectadas libertam grandes quantidades de TNF-a, cujo papel é ainda duvidoso,
uma vez que apesar de ser claro que é indispensavel no controlo de infeccbes por
micobactérias e na formacdo de granulomas, foi também implicado na progressao de
meningite tuberculosa em modelos animais.’

Trés processos patolégicos explicam os défices neuroldgicos associados:
obstrucdo a passagem do LCR por parte do exsudato tuberculoso, resultando em
hidrocefalia; coalescéncia de granulomas com subsequente formacdo de abcessos ou
tuberculomas, resultando em sinais neuroldgicos focais; e/ou vasculite obliterativa
resultando em enfartes cerebrais (predominantemente no ganglios da base).”** A
paralisia dos nervos cranianos pode ocorrer secundariamente aos enfartes cerebrais ou
por compresséo directa por parte do exsudato tuberculoso.’

A infeccdo por VIH tem um papel determinante no desenvolvimento de
meningite tuberculosa, uma vez que promove a activacdo de formas latentes de
tuberculose, tal como a sua disseminagdo extrapulmonar em geral, e meningea em
particular, como provado por diversos estudos.??* O risco é tanto maior quanto menor a
contagem de linfécitos T CD4+.2* Nos co-infectados por VIH verificamos as seguintes

particularidades: o exsudato tuberculoso € minimo, mais fino e do tipo seroso, 0 que



leva a que seja mais raro o desenvolvimento de hidrocefalia; o LCR apresenta maior
quantidade de BK e menos células inflamatdrias; menores contagens de leucocitos no
sangue periférico e hd maior probabilidade de o doente apresentar outros focos de
tuberculose extrapulmonar activos.?

O conhecimento da patogénese desta doencga é ainda muito limitado, em parte
devido a falta de modelos animais fiaveis. Actualmente, o coelho é o modelo animal que
melhor mimetiza 0 modelo humano; contudo, certas ferramentas imunoldgicas ndo se
encontram disponiveis para o estudo em coelhos, 0 que constitui um sério reves a
investigagdo nesta area.’

7. Diagnostico
7.1. Clinica

Tradicionalmente, a meningite tuberculosa é descrita como uma meningite
linfocitica subaguda; no entanto, o espectro de apresentacdo desta doenca é muito
variado, o que implica um grande grau de suspeicdo por parte do clinico.® A duragdo
dos prédromos é muito variavel, entre um dia e seis meses,™ sendo geralmente de duas
a quatro semanas,? dai o caracter tipicamente subagudo desta patologia.

As manifestacdes clinicas sdo também varidveis de acordo com o grupo etério:
apesar de serem sobreponiveis, a prevaléncia dos sintomas e sinais € distinta entre 0s
grupos "adolescentes e adultos" e "criangas”. A Tabela 1 sumaria as manifestagdes
clinicas da meningite tuberculosa. No que toca a co-infeccdo por VIH, varios estudos
demonstraram que esta infeccdo ndo altera a apresentacdo clinica da meningite
tuberculosa, exceptuando uma menor incidéncia de hidrocefalia e maior prevaléncia de
tuberculose extra-meningea, como referido anteriormente, fazendo-se acompanhar de

tuberculose pulmonar entre 30 a 60% dos casos.*
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Tabela 1 - Sintomas e sinais de meningite tuberculosa de acordo com o grupo etério

Sintomas

Sinais

Criancas

Sintomas iniciais ndo
especificos: febre, tosse,
perda de peso, mal-estar e

vOmItos.

Convulsdes mais frequentes

gue no adulto.

Agravamento do quadro mais

rapido que no adulto.

Apatia, irritabilidade, sinais
meningeos, diminui¢do do
nivel de consciéncia, paralisia
do VI par craniano, atrofia
Optica, movimentos anormais

e sinais neuroldgicos focais.

Fontanela anterior hipertensa

no periodo pos neonatal.

Adolescentes e Adultos

Prédromos inicial com febre,
mal-estar e perda de peso
com aparecimento gradual de

cefaleias (1-2semanas).

Agravamento das cefaleias,

vomitos, confusdo, coma.

Sinais meningeos (mais
frequentes que na criancga),

confusdo, coma.

Paralisia dos pares cranianos -

VI LIV,

Sinais neuroldgicos focais.

Retengdo urinaria

Desta forma, as primeiras manifestacbes clinicas séo

Adaptado de Torok **

inespecificas e

comummente flutuantes,”® criando grandes problemas em termos de diagndstico
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diferencial. Com o agravamento do quadro e surgimento de sintomas neuroldgicos em
fases mais avangadas, o diagnostico comeca a tornar-se mais evidente, ao passo que 0
prognostico se torna mais reservado. Coma profundo, acompanhado de espasticidade ou
mesmo de opist4tono, é um achado caracteristico de doenca avancada.™®

Com base na clinica, € possivel classificar a meningite tuberculosa em trés graus
de severidade, de acordo com o postulado pelo British Medical Research Council:®
doentes com meningite tuberculosa de grau 1 apresentam um score de 15 na Escala de
Glasgow e exame neuroldgico normal; doentes em grau 2 apresentam score de Glasgow
de 15 e sinais neuroldgicos focais ou score de Glasgow entre 11 e 14, sem sinais
neuroldgicos focais; doentes em grau 3 apresentam um score de Glasgow inferior a 11.

Em suma, a clinica permite colocar como hipotese de diagndstico meningite
tuberculosa, mas ndo possibilita por si s6 afirma-lo ou exclui-lo. E necesséario
complementar o estudo com recurso a exames complementares de diagnostico,
nomeadamente imagiologia, bioquimica e analise do LCR, de forma a obter um
diagndstico precoce, devido ao prognostico reservado desta doenca.

7.2. Imagiologia

Perante esta hip6tese de diagndstico, os doentes deverdo ser sujeitos a uma
radiografia toracica e a uma TC-CE/RMN-CE.?

A radiografia torcica revela achados compativeis com tuberculose pulmonar em
50% dos doentes com meningite tuberculosa e tuberculose miliar em 10% dos casos,
que sugere fortemente envolvimento do SNC.?® Caso a radiografia toracica seja
negativa, podera ser util realizar TC torécica, devido a maior sensibilidade desta técnica.

A RMN-CE tem um poder de resolucéo superior ao da TC-CE na detec¢éo de
lesGes infra-tentoriais e das primeiras alteracdes cerebrais nesta patologia; no entanto, a

sua sensibilidade e especificidade ndo estdo comprovadas®’ e, uma vez que se trata de
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uma situacdo emergente, a TC-CE est4 indicada como primeira linha devido a sua
acessibilidade.

Os achados mais frequentes na TC-CE sdo hidrocefalia e reforco meningeo,
particularmente na base do cranio, sendo ambos mais frequentes nas criangas (80%
versus 40% nos adultos).?® Outros possiveis achados sdo enfartes cerebrais e
tuberculomas, sendo que, paradoxalmente, o nimero de doentes que apresentam
tuberculomas aumenta com o decorrer do tratamento (20% a apresentacdo e 70% pds-
tratamento).*® A TC-CE e a RMN-CE sdo insuficientes no que toca a distinguir entre
hidrocefalia comunicante e ndo-comunicante, sendo que o tipo comunicante é mais
prevalente (82% dos casos).”> O reforco meningeo, enfartes cerebrais e tuberculomas
sdo achados mais frequentes no co-infectado por VIH do que nos doentes VIH-
negativos, ao passo que a percentagem de doentes com hidrocefalia é menor.*

Estes exames imagiol6gicos ndo permitem afirmar ou excluir o diagndstico, mas
sim reforgar o grau de certeza do clinico. Tém também como intuito avaliar a existéncia
de condigdes para a realizacdo de puncdo lombar em seguranca.

7.3. Laborat6rio

A bioquimica sérica, o hemograma e a formula leucocitaria ndo apresentam
grande valor diagnostico, uma vez que as alteragdes encontradas sdo inespecificas.
Anemia e hiponatrémia sdo achados comuns,™ sendo que a anemia é justificada pelo
caracter cronico desta doenca e a hiponatrémia, comum a outras doencgas intracranianas,
deve-se a sindrome cerebral perdedora de sal ou a SIADH, estando presente em mais de
50% dos doentes.?

A analise do LCR € entdo o estudo mais importante para o diagndstico de
meningite tuberculosa, sendo obtida uma amostra por puncdo lombar. Como ja foi

referido anteriormente, a meningite tuberculosa é classicamente uma meningite
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linfocitica subaguda, estando sumariados na Tabela 2 os achados habituais do estudo
fisico e bioquimico do LCR, que permitem, por vezes, fazer o diagnostico diferencial
com meningite bacteriana ou virica. De salientar que apresentagdes atipicas ndo séo
incomuns, particularmente nos imunodeprimidos, onde o LCR pode ser acelular ou com
predominio neutrofilico.??

Tabela 2 — Achados fisicos e bioquimicos no LCR

LCR
Aspecto claro 80-90%

Pressdo abertura > 25 cm H,0 50%
Contagem leucdcitos (x 10° / ml) 5-1000
Neutrofilos 10-70%
Linfocitos 30-90%
Proteinas (g/L) 0,45-3

Lactato (mmol/L) 5-10

Glicose LCR : Glicose Sangue < 0,5 95%

Adaptado de Thwaites *’

Trés grupos de estudo distintos desenvolveram algoritmos diagndsticos
baseando-se somente no grupo etario, duracdo do quadro, clinica e anélise fisica e
bioguimica do LCR. Contudo, para além de ainda ndo apresentarem validade na pratica
clinica, ndo é recomendada a sua aplicacéo a doentes imunocomprometidos,®’ pelo que
ndo serdo referidos neste artigo.

A pesquisa de BAAR continua a ser o método mais utilizado para diagnosticar
tuberculose. No caso da meningite tuberculosa, a pesquisa € feita no LCR, com recurso
a técnica de coloracdo de Ziehl-Neelsen. E necesséria a presenca de pelo menos 10000

bacilos para que a pesquisa seja positiva, 0 que justifica em parte a baixa sensibilidade
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desta técnica.?® Inicialmente realizada ao microscopio Optico, actualmente é
recomendada a observacdo por microscopia de fluorescéncia pela OMS.* Sdo também
recomendadas colheitas de maiores quantidades de LCR (>6mL exclusivamente para
pesquisa de BAAR) e observacdo ao microscépio por um periodo de 30 minutos, de
forma a aumentar a sensibilidade desta técnica,?® que se estima ser até 80% nos adultos,
mas apenas de 15-20% nas criangas.”” Um recente estudo chinés refere aumento da
sensibilidade desta técnica se a amostra de LCR for pré-tratada com citocentrifugacéo
ap6s aplicacéo de Tritdo X-100:* contudo, carece de validacio na pratica clinica. Nos
doentes co-infectados por VIH estimam-se taxas de sensibilidade maiores para esta
técnica, devido & maior quantidade de BK no LCR destes doentes.”® As grandes
vantagens desta técnica sdo o facto de ser rapida, pouco dispendiosa e de possuir um
elevado valor preditivo.®* Uma das maiores desvantagens prende-se com o facto de a
sua sensibilidade diminuir rapidamente apds a administracdo de antibioticos.

A cultura de LCR continua a ser o teste padrdo para a identificacdo de BK e
realizacdo de TSA.>* Existem vérios métodos e meios de cultura disponiveis
actualmente, apresentando cada um vantagens e desvantagens em relacdo aos demais.
Classicamente, o LCR era cultivado em meio de cultura sélido, sendo o mais conhecido
0 meio de Lowenstein-Jensen; contudo, o tempo que a cultura demorava a positivar
ascendia a 4-8 semanas,* o que é inaceitavel para uma situacdo emergente como a
meningite tuberculosa. Recentemente, surgiram varios sistemas comerciais de cultura
automaticos que apresentam resultados mais rapidamente, mas que nao se encontram
disponiveis para uso rotineiro devido ao elevado custo dos mesmos.*> Uma solugéo de
baixo custo e que oferece resultados, em média, em 1-2 semanas € a técnica MODS, em
meio liquido Middlebrook 7H9.2' Esta técnica permite o diagnéstico de meningite

tuberculosa, com observacgédo de crescimento micobacteriano ao microscopio invertido,
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e a deteccéio de possiveis resisténcias a antibioticos com recurso a TSA.*® O teste de
sensibilidade a isoniazida, rifampicina e fluorogquinolonas é descrito como fiavel, tanto
em meio liquido como sélido, sendo que para o etambutol e a pirazinamida, tal como
para outra medicagdo de segunda linha, néo se encontra ainda padronizado.®” E entéo
perceptivel que, apesar de se terem desenvolvido novos métodos de cultura de LCR, o
diagndstico ndo pode assentar somente na cultura de LCR, uma vez que o0 tempo para
obtencdo de resultados é ainda inaceitavel; € sim, numa segunda fase, um importante
meio para permitir uma correcta adaptagdo e melhoria da terapéutica instituida,
reajustando-se a terapéutica empirica em funcdo do perfil de resisténcias detectado. De
referir que, tal como na pesquisa de BAAR por microscopia, a sua sensibilidade diminui
rapidamente apos a administracdo de antibidticos.

As TAAN sdo altamente especificas, chegando a detectar a presenga de menos
de 10 BK em fluidos biolégicos, sendo a PCR 0 método mais comummente utilizado.?
Vérias sequéncias de ADN especificas do BK foram ja estudadas em TAAN, sendo o
gene MBP64 considerado a sequéncia de ADN mais especifica em estudos de PCR,
com sensibilidade e especificidade entre 53-100% e 85-100%, respectivamente.®*
Contudo, e uma vez que a PCR se baseia na amplificagdo de um s6 gene, este pode estar
ausente em certas estirpes de BK, motivando falsos negativos.* E na procura de superar
esta dificuldade que surgem novas técnicas, nomeadamente a PCR-multiplex e a Nested
PCR. A PCR-multiplex, usando como primers trés genes especificos do BK, apresentou
uma sensibilidade de 94.4% e especificidade de 100% em casos de meningite
tuberculosa confirmados;® a Nested PCR apresentou valores semelhantes e capacidade
de detectar até 1-10 copias de ADN/2ul, sendo que actualmente ndo tem grande
interesse na pratica clinica, uma vez que este procedimento é complexo e moroso.*

Desta forma, a PCR mantém-se como a TAAN mais utilizada no mundo e é
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recomendada a sua utilizagdo em todos 0s casos em que se suspeita de meningite
tuberculosa.”” Por ter alta especificidade e baixa sensibilidade, um resultado positivo
confirma o diagndstico, mas um resultado negativo ndo o exclui. As duas grandes
vantagens desta técnica sdo a rapidez com que disponibiliza os resultados e o facto de,
ao contrario das técnicas de microscopia e de cultura, a sua sensibilidade ndo diminuir
ap6s a administragdo de antibiéticos, sendo a primeira escolha nestas circunstancias.?” O
sistema GeneXpert MTB/RIF é um sistema de PCR em tempo real, que detecta a
presenca de BK e possivel resisténcia a rifampicina em duas horas, com excelentes
resultados na tuberculose pulmonar.*® Por esta raz&o, pensou-se em estender o seu uso
as formas extrapulmonares da tuberculose, entre elas a meningite tuberculosa. Uma
meta-andlise sistematica revelou que a capacidade diagnéstica deste teste para

meningite tuberculosa é apenas moderada.**

Mais estudos serdo necessarios para
determinar o seu real valor e utilidade, havendo ainda a preocupagéo de que o seu baixo
valor preditivo positivo levara a varios falsos positivos, no que toca a resisténcia a
rifampicina, em paises onde esta é de baixa incidéncia.*

O facto de ndo existir um método de diagnostico perfeito, que concilie alta
sensibilidade e alta especificidade com acessibilidade, baixo custo e rapidez de
resultados tem levado os investigadores a procurar novos métodos de diagndstico e
marcadores biologicos. A pesquisa de anticorpos anti-BK, apesar de prometer muito
inicialmente, ndo se encontra recomendada actualmente, uma vez que ndo permite a
distingdo entre infeccdo actual e prévia e devido aos fendmenos de reactividade
cruzada.” O teste de actividade da ADA é um teste rapido e barato Gtil no diagndstico
das formas pleural, pericardica e peritoneal da tuberculose.”* Por esta razdo, tem-se

estudado o seu interesse e validade no diagndstico de meningite tuberculosa. Através de

valores de cut-off arbitrarios de 1-10U/I, uma meta-analise revelou que valores
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inferiores a 4U/l ajudavam a excluir meningite tuberculosa e que valores superiores a
8U/I reforcavam a probabilidade diagndstica, sendo que os valores intermédios néo
tinham relevancia para o diagndstico.”* Contudo, um viés de publicacdo poderé ter
resultado em sobrestimacdo da capacidade diagndstica deste teste, ja que varias outras
doencas do SNC podem elevar o seu valor.”> Concluindo, uma vez que este teste ndo
distingue entre meningite tuberculosa e bacteriana, o seu interesse passa por confirmar o
diagnéstico de meningite tuberculosa, mas s6 ap6s se ter excluido outra etiologia
bacteriana.?! Distintos estudos demonstraram baixa especificidade do teste ADA em
doentes VIH-positivos, pelo que se desaconselha a sua realizacdo nesta populagdo.’
Outro biomarcador em estudo é o lactato no LCR. Um estudo vietnamita mostrou que
valores entre 5 e 10 mmol/l apoiavam o diagndéstico de meningite tuberculosa e que

valores iniciais elevados estavam associados a mau progndstico;*®

no entanto, este
marcador carece de validacdo formal para ser usado na pratica clinica como teste
diagndstico.

Erdem e colaboradores desenvolveram um estudo em que compararam 0S varios
métodos diagnosticos disponiveis, concluindo que a abordagem diagndstica devera ser
individualizada em funcdo das capacidades técnicas do hospital em questdo,
nomeadamente em paises subdesenvolvidos.*” A British Infection Society, em 2009,
publicou as suas normas para o diagnostico e tratamento de meningite tuberculosa. Na
figura 1 estdo resumidos os passos destinados ao diagnostico:

As normas postulam que em casos de suspeita de meningite tuberculosa se
devera proceder a uma investigacdo imediata com recurso a: radiografia de torax, TC-
CE com contraste, hemograma, férmula leucocitaria e contagem de plaquetas,
bioquimica sérica (funcdo renal, provas hepaticas completas, glicémia, PCR e VS),

hemocultura (aerébios e anaerébios em todos, e de micobactérias no
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imunocomprometido), teste de VIH e puncdo lombar. Se BAAR e/ou PCR no LCR
positivos, o diagndstico estd confirmado; se negativos, considera-se a repeticdo da
puncgdo lombar ou assume-se o diagndstico se, pelo menos, 2 dos seguintes 3 estiverem
presentes: pelo menos um factor de risco identificado para meningite tuberculosa; pelo
menos trés achados sugestivos de meningite tuberculosa; evidéncia de outro foco de
tuberculose. Se ndo for possivel assumir-se o diagndstico, dever-se-a repetir a puncao
lombar em 48 horas, procurar outros focos de tuberculose e considerar RMN-CE. Apo6s
este estudo, se ndo for possivel assumir-se o diagnostico, dever-se-4 iniciar o tratamento
empirico se o doente apresentar uma meningite de etiologia desconhecida, com
diminuigéo da glicose no LCR, agravamento na escala de Glasgow ou novos defeitos

neurolégicos focais.
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Figura 1 - Diagndstico de Meningite Tuberculosa
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8. Diagndstico diferencial

As causas de meningite em doentes infectados por VIH sdo mdaltiplas. A
meningite tuberculosa deve entdo ser distinguida das outras possiveis etiologias:
meningites viricas, bacterianas, fingicas e carcinomatosas, sendo que a clinica e 0s

achados na anélise do LCR podem ser similares em qualquer uma destas etiologias.?®
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Os dois agentes etioldgicos mais comuns causadores de meningite nestes
doentes sdo o Mycobacterium tuberculosis e o Cryptococcus neoformans.?

De entre as causas bacterianas convencionais, 0 Streptococcus pneumoniae € 0
agente etioldgico mais comum. A incidéncia de meningite bacteriana convencional
encontra-se aumentada no co-infectado por VIH e acompanha-se de um prognéstico
mais sombrio.®® As meningites linfociticas assépticas/viricas sdo causadas
essencialmente pela accéo directa do VIH ou por Herpesvirus, particularmente por virus
varicela-zoster.?° J4 as meningites fungicas séo causadas por supracitado Cryptococcus
neoformans e por Candida albicans, sendo este ultimo implicado na presenca de outros
factores predisponentes: consumo de drogas intravenosas e antibioterapia prévia.**

A presenca de uma lesdo captadora de contraste no parénquima cerebral por
técnicas imagioldgicas, que no contexto de meningite tuberculosa corresponde a um
tuberculoma, coloca como outras hipéteses de diagndstico a toxoplasmose cerebral e o
linfoma primério do SNC.*

Atendendo ao caracter ndo especifico da sintomatologia e ao facto de os sinais
meningeos poderem estar ausentes, € necessario considerar outros diagnosticos
diferenciais que possam levar a um aumento da PIC e a alteragdes do estado de
consciéncia, como hematomas subdurais ou abcessos cerebrais.** Em paises endémicos,
como € o caso de Portugal, deve-se colocar a hipdtese de se tratar de neurobrucelose,
uma vez que estas duas patologias s&o, por vezes, indistinguiveis.?®
9. Tratamento

9.1. Tratamento recomendado da meningite tuberculosa

A nova era do tratamento da tuberculose iniciou-se em 1948, com a
demonstracdo da eficacia da estreptomicina no tratamento desta doenca.”* Desde entAo,

novas armas terapéuticas foram estudadas e introduzidas nos esquemas terapéuticos. A
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maioria dos ensaios clinicos centrou-se na tuberculose pulmonar, uma vez que esta é a
forma mais comum de apresentacdo da infeccdo por M. tuberculosis. Os esquemas
terapéuticos actuais foram validados para esta manifestacdo, extrapolando-se a sua
utilidade para as formas extrapulmonares, entre elas a meningite tuberculosa.’® Uma vez
que os esquemas terapéuticos na meningite tuberculosa néo foram validados por ensaios
clinicos randomizados, ndo existe uniformizacdo das normas internacionais de
tratamento desta doenca,® sendo esta situacdo ainda mais evidente no doente co-
infectado por VIH. E entdo consensual que a abordagem da meningite tuberculosa no
co-infectado por VIH seja feita por uma equipa multidisciplinar de médicos
especialistas no tratamento de tuberculose e de VIH.*

O esquema terapéutico para todas as formas de tuberculose é composto pela
combinacdo de quatro farmacos de primeira linha em duas fases: fase de indugéo,
seguida de fase de manutencdo. Nos primeiros dois meses de tratamento decorre a fase
de indugdo, com a administragdo conjunta de isoniazida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z) e etambutol (E) ou estreptomicina (S), sucedendo-lhe a fase de
manutencdo, com a administracdo de isoniazida e de rifampicina, por um periodo
variavel entre quatro e dez meses, de acordo com a localizacio da infecdo.” No caso
da co-infeccdo por VIH e meningite tuberculosa, o periodo minimo de tratamento
recomendado é de 12 meses, podendo ser maior em casos de maior severidade, ma
penetracdo da BHE por parte dos farmacos utilizados, resisténcia aos mesmos ou méa
adesdo ao tratamento por parte do doente.?” A medicacéo é feita, quando possivel, por
via oral e requer a co-administracdo de 10-25mg/dia de piridoxina (vitamina B6), de
forma a prevenir a neurotoxicidade da isoniazida.”® Na tabela 3, encontram-se as doses

diarias habituais dos quatro farmacos mais utilizados no tratamento desta doenca.
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Tabela 3 — Tratamento da meningite tuberculosa no co-infectado por VIH

Farmaco Dose na crianca Dose no adulto Duracao
10-20 mg/kg/dia
Isoniazida 300 mg 12 meses
(max. 500 mg/dia)
10-20 mg/kg/dia 450 mg ( < 50 kg)
Rifampicina 12 meses
(max. 600 mg/dia) | 600 mg ( > 50kg)
15-30 mg/kg/dia 1.5 g(<50kg)
Pirazinamida 2 meses
(max. 2 g/dia) 2 g (>50Kkg)
15-20 mg/kg/dia
Etambutol 15 mg/kg 2 meses
(méx. 1 g/dia)
Adaptado de Torok =

A isoniazida e a pirazinamida sdo, de entre os quatro, os farmacos com a maior
capacidade de atravessar a BHE, atingindo concentracbes no SNC semelhantes as
concentracdes sanguineas.”* A esta vantagem, a isoniazida alia a sua elevada accéo
bactericida.?” Seria entdo de esperar que estirpes de M. tuberculosis resistentes a este
farmaco conduzissem a um maior nimero de Gbitos; contudo, apenas se verificou um
aumento do perfodo de tratamento, sem alteragdo do prognéstico destes doentes.?®

A pirazinamida é essencialmente um bacteriostatico (pode ter accdo bactericida
em bacilos que replicam activamente) com boa absorcédo oral e boa penetracdo do SNC,
conforme previamente referido; no entanto, o seu papel no tratamento da meningite
tuberculosa ndo est4 bem esclarecido,’® mas é um farmaco essencial na reducdo da
duracdo do tratamento, conforme comprova a necessidade de manter a terapéutica
farmacoldgica por 18 meses, quando este farmaco nao é tolerado.*

A rifampicina apresenta baixa penetracdo do SNC, variavel com o grau de

inflamacdo das meninges, sendo a sua concentragdo méxima no LCR 30% da
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concentracdo sanguinea,?’

sendo este valor pouco superior a concentracdo minima
inibitéria de M. tuberculosis.** Ao contrario da resisténcia & isoniazida, a resisténcia a
este farmaco acompanha-se de alta taxa de mortalidade,?® justificando a sua utilizagdo e
conferindo-lhe o papel de maior destaque no tratamento desta infecgéo.

A escolha do quarto farmaco, por inexisténcia de evidéncia clinica, fica a cargo
da equipa médica, sendo que a maior parte advoga 0 recurso ao etambutol ou a
estreptomicina. Contudo, estes farmacos apresentam varias reaccGes adversas,
toxicidade a longo prazo (limitando o seu tempo de utilizagdo) e ma penetracdo do SNC
guando as meninges nio estao inflamadas. >"*® Outros advogam o recurso & etionamida,
que apresenta boa penetracdo do SNC, independentemente do grau de inflamacéo das
meninges, ou & protionamida.”’

Mais recentemente, as fluoroquinolonas tém sido sugeridas como um eficaz
quarto farmaco, devido a sua eficacia in vitro, tolerabilidade, boa biodisponibilidade e
facilidade de administragdo. A levofloxacina foi a fluoroquinolona que melhores
resultados apresentou, encontrando-se a decorrer um ensaio clinico randomizado que
compara a terapéutica convencional com a terapéutica com recurso a altas doses de
rifampicina e de levofloxacina.”*

A British Infection Society defende que, uma vez que se trata de uma emergéncia
médica (devido as sequelas e elevada mortalidade associadas) e ao facto de os testes
rapidos de diagnostico terem baixa sensibilidade, o tratamento empirico deve ser
instituido o mais rapidamente possivel, de acordo com as dosagens e duragdo constantes
na tabela 3, e deve ser completado, a néo ser que outro diagndstico seja comprovado.?’

Apesar de ndo existir evidéncia de que a infeccdo por VIH e seu tratamento

obriguem a mudar o tempo de tratamento ou o0 esquema terapéutico preconizado para a
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meningite tuberculosa em doentes ndo-infectados por VIH,?” ha um grande risco de
interaccdo medicamentosa, de efeitos secundarios sobreponiveis e de ocorrer SIRI.
Desta forma, colocam-se duas questOes fundamentais: quando iniciar TARV e
que combinacdo de medicamentos escolher? No que toca & primeira questdo, ha que
ponderar os beneficios e riscos de iniciar imediatamente ou de atrasar a instituicdo de
TARV. Os riscos de iniciar ao mesmo tempo encontram-se descritos no paragrafo
anterior, ao passo que o risco de adiar a TARV se prende com maior progressédo da
infeccdo por VIH, infecgBes oportunistas e mortalidade acrescida.®** Um estudo no
Vietname mostrou que a instituicdo precoce de TARV ndo melhorava o prognéstico
destes doentes, ao passo que se fazia acompanhar de maior nimero de eventos adversos,
sendo aconselhadvel adiar a instituicdo de TARV até terminar a fase de inducdo do
tratamento anti-tuberculose (8 semanas).*” A estratégia fortemente recomendada pela
OMS passa por iniciar TARV o0 mais precocemente possivel, num periodo maximo de
oito semanas apos instituicdo da terapéutica anti-tuberculose, sendo que para doentes
com contagens de linfécitos T CD4+ inferiores a 50 células/ul a TARV deva ser
iniciada nas primeiras 2 semanas de tratamento.*” No entanto, a estratégia de fazer
tratamento conjunto das duas infec¢des, independentemente da contagem de linfécitos T
CD4+, é apenas suportada por baixa evidéncia cientifica. Mfinanga e seus
colaboradores, no maior ensaio clinico até a data a avaliar o momento éptimo de
introdugdo de TARV em doentes recentemente diagnosticados com tuberculose,
demonstraram que a instituicdo de TARV pode ser adiada até a conclusdo do tratamento
anti-tuberculose em doentes com contagens de linfocitos T CD4+ superiores a 220

1,8 sugerindo uma revisdo das linhas orientadoras apresentadas pela OMS.

células/p
Quanto a escolha da TARV, ha que ter em conta o grande nimero de interaccGes

entre a rifampicina e varios anti-retrovirais, nomeadamente os IP e a nevirapina, uma
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vez que a rifampicina induz o papel metabolizador do CYP 3A, diminuindo a semivida
e a concentragdo plasmatica destes agentes e comprometendo a sua accdo,™ pelo que o
CDC e a British Infecion Society aconselham a utilizagdo de um esquema de TARV
contendo efavirenz.'*?” Em esquemas onde seja imprescindivel utilizar um IP, a
rifampicina devera ser substituida pela rifabutina, que tem menor influéncia na
concentracdo plasmatica dos anti-retrovirais, ao ter um menor papel indutor do CYP 3A
que a rifampicina.’® Contudo, apesar de existirem casos descritos em que se obteve
sucesso terapéutico com a administracdo de rifabutina no tratamento de meningite
tuberculosa no co-infectado por VIH, a sua dose Optima carece de confirmacdo por
ensaios clinicos.*

O problema das resisténcias aos farmacos de primeira linha é uma preocupacao
crescente, uma vez que a sua incidéncia tem vindo a aumentar nos paises onde a
tuberculosa é endémica,™ dificultando o tratamento destes doentes. O risco de aquisicdo
de resisténcias por parte do BK é tanto maior quanto maior a carga bacteriana e a ma-
absorgdo dos farmacos.'® Nos co-infectados por VIH, a ma-absorgdo é um problema,
como atestam os resultados de uma equipa de investigadores que registou nesta
populacdo metade do valor sanguineo de rifampicina que na populacdo VIH-negativa e
que comprovou que a excrecdo urinaria de rifampicina (e, por maioria de razdo, a sua
absorcéo) é directamente proporcional & contagem de linfécitos T CD4+,> isto é,
quanto mais avancado o estado da infeccdo VIH, mais comprometida se encontra a
absorcdo, 0 que se traduz em doses sub-Optimas de rifampicina, comprometendo o
tratamento por um lado, e aumentando o risco de resisténcias pelo outro.***

Como referido anteriormente, a resisténcia isolada a isoniazida ndo altera o

prognostico, mas aumenta a duragao do tratamento. A resisténcia a isoniazida classifica-

se em alto e baixo grau, sendo que a definicdo ndo é consensual. Brossier e seus
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colaboradores definem resisténcia de baixo grau para concentracGes de isoniazida entre
0,1 e 0,2 mg/l e resisténcia de alto grau para concentragdes iguais ou superiores a 1
mg/l.>* Se se suspeitar de resisténcia de baixo grau, a British Infecion Society defende
que se deva iniciar o tratamento convencional com os quatro farmacos de primeira
linha; se se confirmar resisténcia de baixo grau, ou se as culturas nao forem conclusivas,
a fase de inducdo é igual a do tratamento convencional e a fase de manutengdo decorre
por 10 meses com a administragdo conjunta de isoniazida, rifampicina e de
pirazinamida; se for de alto grau, a levofloxacina substitui a isoniazida, mantendo-se o
esquema de quatro farmacos por 2 meses, suspendendo-se apenas o etambutol ao fim de
2 meses.”’

A maior preocupagdo prende-se sim com a tuberculose multirresistente, que por
definicdo é (pelo menos) a resisténcia conjunta a rifampicina e a isoniazida, sendo esta
situacdo ainda mais gravosa na meningite tuberculosa, uma vez que os farmacos de
segunda linha ndo s6 tém menor acc¢do bactericida, como tém penetracdo variavel ou
desconhecida do SNC.™® Nao s6 esta associada a elevada mortalidade, como esta
independentemente associada a co-infeccdo por VIH, ocorrendo em 13% dos casos
nesta populago, contra 4% dos casos em individuos ndo-infectados.”® Novamente, o
tratamento da meningite tuberculosa multirresistente carece de ensaios clinicos que
atestem a sua eficacia, sendo extrapolado dos esquemas terapéuticos da OMS para a
tuberculose pulmonar multi-resistente.”” Sendo assim, a OMS recomenda 0 recurso aos
farmacos orais de primeira linha aos quais a estirpe seja susceptivel, um agente
injectavel (amicacina ou capreomicina), uma fluoroquinolona e farmaco(s) de segunda
linha, até perfazer um total de quatro farmacos em combinacdo.’? Recentemente foram
aprovados dois novos farmacos anti-tuberculose promissores no tratamento da

tuberculose MDR e XDR: a bedaquilina e a delamanida.® O facto de os seus

27



mecanismos de accdo serem diferentes dos farmacos de primeira e de segunda linha
permite 0 seu uso nos casos de tuberculose MDR e XDR.>* Esta mantém-se como a
Unica indicagdo para o uso destes farmacos, em associagdo a terapéutica optimizada de

base recomendada pela OMS, e apenas no tratamento do doente adulto®>=°

uma vez
que, apesar da elevada actividade bactericida, aumento do sucesso terapéutico e redugéo
de mortalidade, ambos os farmacos provocam prolongamento do intervalo QT e o0 seu
perfil de toxicidade a longo prazo é desconhecido, justificando-se entdo o0 seu uso
apenas em situacOes onde o risco inerente & sua utilizacdo seja suplantado pelos
beneficios da mesma.>* A sua eficacia foi comprovada somente no tratamento da
tuberculose pulmonar, pelo que a sua utilizagdo nas formas extrapulmonares,
nomeadamente na meningite tuberculosa, carece de evidéncia cientifica no que toca a
beneficio e a qual o esquema terapéutico mais adequado.

Associado ao tratamento etiologico, desde a década de 1950 que se preconiza a
administracdo concomitante de corticosterdides, uma vez que se atribui grande parte das
sequelas neurolégicas da meningite tuberculosa a uma resposta inflamatdria exuberante
que redunda em lesdo e edema cerebrais.”> Em contrapartida, levantaram-se questdes
sobre um possivel papel deletério desta medicacdo, nomeadamente reducdo da
capacidade de penetracdo do SNC por parte dos farmacos anti-tuberculose e
compromisso da imunidade celular, sendo este cenério afastado por vérios estudos.?’
Inicialmente apenas teorizado o papel protector dos corticosteréides, procedeu-se a
validacdo do mesmo atraves de ensaios clinicos: Prasad e seus colaboradores, através de
uma meta-analise, foram os primeiros a comprovar a diminuicdo da mortalidade
associada ao tratamento adjuvante com corticosterides em criancas;>’ mais

recentemente, Thwaites e seus colaboradores, através de um ensaio clinico alargado,

identificou uma significativa redu¢do na mortalidade, sem contudo diminuir a
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morbilidade, associada & meningite tuberculosa apenas em doentes VIH-negativo,?

sendo que para a populagdo VIH-positivo a redugcdo de mortalidade ndo atingiu
relevancia estatistica. A evidéncia cientifica actual ndo permite refutar ou suportar o uso
de corticosterdides na meningite tuberculosa no co-infectado por VIH,*" pelo que as
normas internacionais, numa perspectiva defensiva, aconselhnam o tratamento
concomitante com corticosterdides independentemente da presenca ou ndo de infec¢do
por VIH,?" de forma a prevenir a ocorréncia de SIRI. N&o existe nenhum ensaio clinico
que compare 0s Varios regimes terapéuticos, pelo que sdo usados os que se verificaram
eficientes nos primeiros ensaios clinicos.?” Serdo necessarios mais estudos para estudar
o real mecanismo protector dos corticosterdides nesta doenga, 0 esquema terapéutico
mais eficaz e seguro e o real beneficio dos mesmos no tratamento de doentes co-
infectados por VIH.*®

9.2. Reaccdes adversas

Na tabela 4 encontram-se resumidos os efeitos secundarios mais comuns aos
quatro farmacos mais usados no tratamento da tuberculose:

Tabela 4 — Tratamento anti-tuberculose: efeitos secundarios comuns

Hepatotoxicidade, neuropatia periférica, neuropatia Optica,
Isoniazida
sintomas gastrointestinais
Coloracgéo alaranjada dos fluidos corporais, hepatotoxicidade,
Rifampicina
sintomas gastrointestinais, cefaleias, letargia

Pirazinamida Hepatotoxicidade

Etambutol Nevrite Optica, daltonismo vermelho-verde, nevrite periférica

Adaptado de Torok “
Rash, febre, sintomas gastrointestinais e hepatite sdo reac¢fes adversas comuns

ao tratamento de primeira linha da tuberculose, especialmente a rifampicina, isoniazida
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e pirazinamida.”® S&0 também comuns aos inibidores da transcriptase reversa nao-
analogos dos nucleosideos, como é o caso do efavirenze, um dos medicamentos de
primeira linha na TARV em doentes com tuberculose.™®

Uma vez que o perfil de toxicidade da medicacéo anti-tuberculose e da TARV é
sobreponivel e que as reacgdes adversas medicamentosas sdo tanto mais frequentes
quanto menor a contagem de linfécitos T CD4+, sendo a hepatotoxicidade uma das

maiores preocupacdes,*®

¢ mandatério fazer uma monitorizacdo apertada de varios
pardmetros analiticos, sumariados na tabela 5. Quando comparados com os doentes
VIH-negativo, 0s co-infectados por M. tuberculosis e VIH apresentaram uma maior taxa
de reaccdes adversas graves (grau Il e V), sem contudo mostrarem um maior nimero
de interrupcdes no tratamento da tuberculose.*®

A British HIV Association defende que as provas hepéticas sejam reavaliadas
passado uma a duas semanas do comeco do tratamento, mesmo que o doente se
encontre assintomatico, e, no caso de doenca hepatica prévia, os doentes sejam

reavaliados a cada duas semanas até terminar a fase de indugéo.*

Tabela 5 — Avaliacdo antes de instituir tratamento anti-tuberculose e TARV

Contagem absoluta e relativa de linfocitos T CD4+

Provas hepaticas: TGO ou TGP, bilirrubina e FA

Creatinina séricae TFG

Contagem de plaquetas

Serologia de Hepatite Be C

(pré-Etambutol) Teste de Snell e teste de percepgao de cores de Ishihara

Adaptado de BHIVA ®

A contagem absoluta e relativa de linfocitos T CD4+ permite ao clinico saber

gual o momento oportuno para iniciar TARV, conforme discutido anteriormente; 0s

30



restantes parametros avaliados servem como controlo: se o doente apresentar doenca
hepética prévia ou uma alteracdo de base quer da acuidade visual, quer da percepcao de
cores, a vigilancia clinica sera mais regular; se os valores se encontrarem normais e 0s
testes sem alteracOes, qualquer futura alteragdo destes parametros permitira, com um
maior grau de certeza, suspeitar de reaccdo adversa medicamentosa.

A hepatotoxicidade, a reac¢do adversa grave mais comum ao tratamento anti-
tuberculose,?” é definida como uma elevagdo das transaminases para valores superiores
a trés vezes o limite superior da normalidade na presenca de sintomas, ou para valores
superiores a cinco vezes, se o doente se apresentar assintomatico.*> Alguns dos factores
de risco sdo: idade avancada, doentes mal nutridos, alcoolismo, infeccdo por VIH ou
hepatites B ou C crénicas.”> Apesar de comummente ser uma reacgdo adversa ao
tratamento anti-tuberculose, é necessario excluir outras etiologias: hepatites viricas,
alcoolismo, outra medicagdo hepatotéxica que o doente esteja a fazer
concomitantemente, entre outras.”® Dado que alteragdes dos valores das enzimas
hepaticas podem normalizar espontaneamente e que ndo existe evidéncia cientifica
sobre qual a melhor atitude a tomar perante esta situacdo, a literatura actual ndo é
congruente na resposta a esta reac¢do adversa. Sendo assim, a British Infection Society
defende que, dado o mau prognéstico da meningite tuberculosa, s6 se proceda a
suspensdo parcial da medicacdo anti-tuberculose para alteragbes mais marcadas da
funcdo hepética que em outras manifestacdes de tuberculose. Desta forma, para valores
de transaminases superiores a cinco vezes o limite superior da normalidade, apenas a
pirazinamida deve ser suspensa, com avaliacdo diaria da funcdo hepatica; se a
concentracdo de albumina sérica diminuir e/ou o tempo de protrombina aumentar e/ou
os valores de transaminases continuarem a aumentar, dever-se-a suspender a isoniazida

e a rifampicina (nivel de evidéncia B II), sendo as mesmas substituidas por
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estreptomicina e etambutol (se ainda ndo fizer parte do esquema terapéutico) e, se 0
estado clinico for grave, dever-se-& considerar acrescentar levofloxacina. Aquando da
normalizagdo dos valores das transaminases, a isoniazida e a rifampicina deverédo ser
reinstituidas no esquema terapéutico, de forma gradual. Apenas quando estes
antibioticos estiverem a ser administrados nas doses ideais se deverd proceder a
suspensdo de estreptomicina e reinstituicdo de pirazinamida; se esta ndo for tolerada,
mantém-se o etambutol no esquema terapéutico e prolonga-se 0 mesmo por 18 meses.?’
O fundamento para a reintroducdo gradual da medicagdo suspensa prende-se com uma
reducdo marcada no nimero de recorréncias em comparagdo com a reintroducdo
imediata.®®

Dor epigéstrica, nduseas e vomitos sdo sintomas gastrointestinais secundarios a
medicacdo anti-tuberculose, sendo comuns nas primeiras trés semanas de tratamento.*
Se 0 doente ndo apresentar evidéncia de doenca hepatica, o tratamento a adoptar devera
ser sintomatico, com a administracdo de antieméticos, sendo que se tal ndo for
suficiente, o doente deverd ser aconselhado a tomar a medicacdo com as refeigcdes
(excepcdo feita a doses inferiores a 600mg de rifampicina), alterar o horario de
administracdo e, em ultimo recurso, dar preferéncia a esquemas ndo influenciados por
alimentos.*

Conforme referido anteriormente, deverd ser prescrita profilacticamente
piridoxina a doentes medicados com isoniazida, de forma a prevenir neuropatia
periférica. Recomendam-se 10 mg diariamente, sendo que caso o doente desenvolva
esta reaccdo adversa, a dose administrada podera ir até 50 mg trés vezes ao dia.* Esta
mesma reac¢do adversa esta descrita para tratamentos com estavudina e didanosina, dois
inibidores da transcriptase reversa andlogos dos nucleosideos, sendo que a estavudina

potencia o efeito toxico da isoniazida,® pelo que é recomendado optar por um outro
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anti-retroviral nestas condigdes. Uma vez que a estavudina ndo integra os esquemas de
primeira linha recomendados, este problema ndo € muito marcado nos paises
desenvolvidos; contudo, em paises de terceiro mundo (onde a incidéncia e prevaléncia
de meningite tuberculosa e de VIH sdo mais marcadas), devido ao seu baixo custo, a
estavudina é amplamente utilizada como tratamento inicial.*

No que toca a nevrite Optica, esta reaccdo adversa estd associada a utilizacdo de
etambutol. Mustak e seus colaboradores apontam como possiveis factores de risco para
o0 desenvolvimento desta afeccdo a co-infeccdo por VIH e, mais importante ainda, o
tratamento concomitante com inibidores da transcriptase reversa analogos dos
nucleosideos, uma vez que os mesmos lesam directamente o nervo 6ptico.* Apenas
numa minoria dos doentes se regista uma recuperacdo da acuidade visual apos

I;GO

instalagdo de nevrite Optica e de suspensdo do etambutol;> apesar de tudo, atendendo a

gravidade da meningite tuberculosa, este risco é aceitavel.®

9.3. Sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune

A SIRI é caracterizada por agravamento da sintomatologia e/ou dos sinais
radioldgicos de tuberculose, sendo geralmente transitéria (apesar de poder durar
meses),* ap6s inicio de TARV. Esta sindrome pode ocorrer para qualquer manifestacéo
de tuberculose.®® Em doente VIH positivos, esta sindrome pode também ocorrer noutras
infeccdes oportunistas, sendo contudo mais comum na tuberculose.*

A sua etiologia é desconhecida; presume-se que, pelo menos em parte, se deva a
recuperacdo dos niveis de linfécitos T CD4+ e, consequentemente, da imunidade,
levando a uma resposta imunitaria exagerada.® S&o factores de risco para o
desenvolvimento desta sindrome: contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 50

células/ul, TARV iniciada nos primeiros dois meses de tratamento anti-tuberculose,
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rapido aumento de linfocitos T CD4+, rapido decréscimo da carga viral e tuberculose
extra-pulmonar.”’

Na meningite tuberculosa, a mortalidade associada a SIRI € manifestamente
mais elevada que em doentes com tuberculose pulmonar (onde apresenta razoavelmente
bom progndstico),*” sendo esta entidade reconhecida como a causa mais frequente de
deterioracdo neurolégica em doentes que iniciaram recentemente TARV.>? Maior
duracdo de doenca, tuberculose extra-meningea concomitante, contagens de neutrofilos
elevadas no LCR e M. tuberculosis positivo em cultura de LCR incluem-se nos factores
associados ao desenvolvimento de SIRI em contexto de meningite tuberculosa.”*

Apesar de ndo existir uma definicdo consensual desta sindrome, Meintjes e seus
colaboradores apresentaram uma defini¢cdo de caso de SIRI desenvolvida para contextos
de recursos limitados,” podendo também ser aplicada noutros cenarios.
Resumidamente, permite afirmar a existéncia de SIRI, em doentes diagnosticados com
tuberculose previamente ao inicio de TARV, quando estes doentes aparentam sofrer de
agravamento/progressdao da sua doenca, clinica ou radiologicamente, e apds serem
excluidas outras causas: recidiva/recaida de tuberculose, resisténcia aos farmacos
utilizados, falta de adesdo ao tratamento, outras infeccbes oportunistas e
hipersensibilidade medicamentosa. De ressalvar que esta sindrome ndo tem
necessariamente de se manifestar no 6rgdo/sistema afectado por tuberculose, pelo que a
sintomatologia pode mimetizar a sintomatologia de qualquer forma de tuberculose, e
que resposta positiva ao tratamento com corticides néo confirma este diagnéstico.*> As
manifestagdes clinicas mais comuns na SIRI associada a meningite tuberculosa sdo
febre e cefaleia de intensidade crescente.?

O tratamento desta sindrome passa pelo recurso a doses moderada a alta de

prednisona ou de metilprednisolona, de forma a controlar os sintomas. Doentes
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medicados com rifampicina apresentam metabolismo hepatico de corticosteroides
aumentado, o que justifica uma maior dosagem destes; contudo, esta estratégia acarreta
riscos acrescidos de efeitos secundarios metabdlicos e risco acrescido de infeccBes
graves.*® Outros tratamentos possiveis passam pela administracdo de antagonistas dos
leucotrienos, uma vez que estes foram implicados no desenvolvimento desta sindrome,
e/ou suspensdo temporaria da TARV, apesar de auséncia de evidéncia no que concerne
N - - 27

a sua eficacia.

9.4. Tratamento das complicacdes

Como qualquer outra lesdo neuroldgica, a meningite tuberculosa acarreta
consigo grande morbilidade. Durante o tratamento anti-tuberculose, as causas mais
comuns de deterioracdo neuroldgica sdo a hidrocefalia (e consequente aumento da
pressdo intracraniana), enfartes cerebrais e expansdao de tuberculomas, ao passo que a
hiponatrémia severa (<120mmol/l) pode induzir coma ou convulsdes.?” Todas estas
complicagdes se associam a um prognostico mais reservado.

1. Hidrocefalia

A hidrocefalia é a principal causa de hipertensdo intracraniana e o principal
motivo de referéncia & neurocirurgia em contexto de meningite tuberculosa.?’ E uma
complicacdo que afecta 70% dos doentes, sendo mais frequente em criancas.®? A
acumulacdo de exsudato tuberculoso promove uma obstrucdo algures no trajecto do
LCR, seguindo tradicionalmente uma evolugcdo lenta e quase invariavelmente
redundando em hipertensdo intracraniana.®” Conforme referido anteriormente, a sua
incidéncia no co-infectado por VIH é menor, uma vez que neste o exsudato tuberculoso
produzido é de consisténcia mais fina e em muito menor quantidade.”

Distinguem-se dois tipos de hidrocefalia, consoante a localiza¢do da obstrucéo:

hidrocefalia comunicante, com a obstrucdo situada ao nivel das cisternas basais, e
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hidrocefalia ndo-comunicante, com a obstrugdo localizada no quarto ventriculo ou no
aqueduto de Sylvius.?? A hidrocefalia comunicante, assim denominada dado que o LCR
produzido nos ventriculos comunica com o LCR do espago sub-aracnoideu, é bem mais
frequente que a ndo-comunicante, ocorrendo em 82% dos casos.™

A sintomatologia associada é inespecifica, pelo que se deve pensar nesta
complicagdo em qualquer doente que se apresente com nivel de consciéncia reduzido e
fazer estudo imagioldgico, com recurso a TC ou RMN, que evidenciara o tamanho dos
ventriculos e a causa da hidrocefalia (tuberculoma, enfarte cerebral, exsudato
tuberculoso), sem contudo permitir a distingdo entre os seus dois tipos.”®> A distingdo
entre os dois tipos é importante, uma vez que: a hidrocefalia comunicante pode ser
tratada medicamente, ao passo que a ndo-comunicante requer abordagem cirdrgica; a
puncdo lombar é uma das armas terapéuticas no tratamento da hidrocefalia
comunicante, sendo contudo nociva no tratamento da ndo-comunicante, podendo
provocar herniacdo sub-tentorial aguda; a ventriculostomia endoscopica do terceiro
ventriculo no tratamento da hidrocefalia comunicante é ineficaz.®?

Actualmente, os clinicos apenas podem lancar médo de duas técnicas invasivas
para fazer a disting&o entre os dois tipos de hidrocefalia: ventriculografia contrastada, a
cargo da neurorradiologia, ou pneumoencefalografia, podendo ser realizada pelo clinico
e com a vantagem de se poder obter uma amostra de LCR no mesmo procedimento.®

Caso se trate de hidrocefalia comunicante, o tratamento inicial preconizado ¢é a
abordagem médica, sendo o protocolo seguido varidvel consoante o centro hospitalar,
com trés possibilidades: tratamento farmacologico com furosemida em associacdo (ou
ndo) com acetazolamida; puncbes lombares repetidas ou combinacdo das duas
estratégias.’>?"% O tratamento & base de diuréticos implica especial atencéo por parte

do médico para garantir um estado de euvolémia e de equilibrio electrolitico e acido-

36



base.®? Se o tratamento médico falhar ou o doente se apresentar com paraparésia, a
descompressao cirdrgica urgente esta indicada, atraveés da inser¢do de um dreno externo
(solucdo temporaria) ou de uma derivacao ventriculo-peritoneal (solucéo definitiva).?’
Caso se trate de hidrocefalia ndo-comunicante, o arsenal terapéutico resume-se a
métodos invasivos: derivagdo ventriculo-peritoneal ou ventriculostomia endoscépica do
terceiro ventriculo.”® A escolha de um método em detrimento dos restantes assenta no
correcto diagnostico, severidade da doenca e experiéncia da equipa de neurocirurgia,
ndo havendo consenso internacional no que toca ao melhor método a utilizar.
Tradicionalmente, a derivacao ventriculo-peritoneal € o método mais utilizado, mas uma
vez que implica a insercdo de um corpo estranho e tem uma taxa de complicagOes
superior, alguns especialistas defendem que este método devera ser de segunda linha,
reservado para 0s casos em que a ventriculostomia endoscépica falhe.®® E comum aos
dois tratamentos um melhor progndstico quando instituidos precocemente.™
2. Enfartes cerebrais

Os enfartes cerebrais ocorrem em até 60% dos doentes.”®> A sua etiologia é
maltipla em contexto de meningite tuberculosa: o exsudato tuberculoso em contacto
com 0s vasos pode causar vasculite obliterativa; devido a um aumento da pressédo
intracraniana, podera ocorrer secundariamente vasoconstricdo com isquémia a jusante,
entre outros.>?4:62

Na meningite tuberculosa, cerca de 80% dos enfartes cerebrais ocorrem no
territério da artéria cerebral média e seus ramos colaterais,”® afectando principalmente

1Y% A incidéncia de

0s ganglios da base, a regido supra-tentorial e o tronco cerebra
enfartes, principalmente no parénquima cerebral, revelou-se superior no co-infectado

por VIH."® Desta forma, os doentes podem apresentar-se com um vasto leque de
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manifestacdes clinicas, desde disfungdo motora a sinais focais, passando por parésia de
nervos cranianos ou diminuicdo do nivel de consciéncia.?®

O diagnostico imagioldgico € relativamente simples, sendo a TC e a RMN o0s
métodos mais utilizados, apresentando este Gltimo maior sensibilidade; contudo, sdo
apenas Uteis apos a ocorréncia do enfarte, apresentando como limitacdo serem limitados
a um momento no tempo, ndo permitindo diagnosticar isquémia cerebral num momento
em que a pronta actuagdo médica possa reverter a mesma.”> Um dos métodos
diagndsticos que mais interesse podera ter neste campo é a continua monitorizacao da

saturacéo de oxigénio cerebral.®?

Figaji e seus colaboradores sugerem ter prevenido com
sucesso enfarte cerebral em duas criangas com meningite tuberculosa severa, cuja
pressdo de oxigénio cerebral se encontrava a ser monitorizada (e que havia sofrido uma
diminuicdo abrupta), através de terapéutica agressiva com fluidoterapia, inotrépicos e
transfusdes sanguineas.®” Sendo um método invasivo, a sua aplicacdo em todos os
doentes é discutivel; é sim mais facil compreender o racional da sua utilizacdo em
doentes com patologia severa, uma vez que 0S mesmos normalmente requerem a
colocacédo de cateteres intracranianos para drenagem de hidrocefalia ou monitorizagédo
da presséo intracraniana, por exemplo.®? Apesar de este método dificilmente ser passivel
de aplicacdo nos paises em desenvolvimento, estas observac@es sdo importantes e
poderdo servir de ponto de partida para o estabelecimento de uma estratégia preventiva
de enfartes cerebrais.™
3. Hiponatrémia

Como referido anteriormente, a hiponatrémia na meningite tuberculosa pode

dever-se tanto a SIADH como a sindrome cerebral perdedora de sal.®

A distin¢éo entre
estas duas entidades é geralmente dificil, mas importante no estabelecimento da

adequada abordagem terapéutica.
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Na SIADH, os niveis de ADH sdo elevados, promovendo a nivel renal a
reabsorcdo de &gua e de sodio e espoliacdo de potéssio. Os niveis de sodio corporais
encontram-se normais, devendo-se a hiponatrémia a um mecanismo de diluicdo, ja que,
proporcionalmente, a reabsor¢do de agua € maior que a de sodio. Desta forma os
doentes apresentam-se euvolémicos (ou mesmo hipervolémicos), com hiposmolaridade
sanguinea e hiperosmolaridade urinaria."® No caso da sindrome cerebral perdedora de
sal, 0 mecanismo de accdo ndo é totalmente conhecido, tendo sido descritos niveis
circulantes aumentados de peptideo natriurético atrial nestes doentes.?! Esta sindrome é
entdo caracterizada por excrecdo urinaria aumentada de sodio (e, consequentemente, de
agua), ocorrendo hiponatrémia quando a excrecdo de sodio suplanta a de agua; nestes
doentes existe um défice de sédio corporal e podem apresentar-se hipovolémicos.®?

E fulcral tratar a hiponatrémia adequadamente, uma vez que esta contribui para o
agravamento de edema cerebral e é responsavel por agravamento de coma e
convulsdes.?” A distingdo entre SIADH e sindrome cerebral perdedora de sal é dificil de
se fazer na pratica clinica. Classicamente, preconiza-se como tratamento a restricdo de
fluidos se o doente se encontrar euvolémico e terapéutica com soro hipertdnico
combinada ou ndo com fludrocortisona na sindrome cerebral perdedora de sal.’
Atendendo a que ha uma crescente preocupacdo quanto a possibilidade de
sobrediagnostico de SIADH e a que o tratamento preconizado nesta sindrome (restricao
de fluidos) é deletério se o doente se encontrar hipovolémico, a comunidade médica tem
levantado algumas questdes sobre até que ponto é realmente necessario diferenciar estas
duas sindromes na pratica clinica. Mais acresce que a restricdo de liquidos no
tratamento de criancas é geralmente desaconselhada, uma vez que o0s riscos de
desidratacdo suplantam os beneficios desta terapéutica.?’ O tratamento de todos 0s casos

de hiponatrémia na meningite tuberculosa passara entdo por soros hipertonicos, uma vez
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que o risco de deterioracdo neurologica ou herniagdo nestes doentes é demasiado
grande, a restricdo de fluidos ndo sé pode ser prejudicial em casos de diagndstico
errado, como apresenta laténcia de efeito e a administracdo de soros isoténicos pode
provocar a hiponatrémia.®* O tratamento com restricdo de fluidos fica entdo reservado
exclusivamente para os casos em que haja evidéncia incontestavel de hipervolémia.®?
De salientar que a correc¢do da hiponatrémia deve ser feita gradualmente, pelo risco de
mielindlise pontina se a mesma for feita abruptamente.’

Atendendo a esta abordagem unificada das duas sindromes, “cerebral salt
wasting syndrome” sera uma designag¢do mais apropriada para a entidade causadora de
hiponatrémia na meningite tuberculosa, evitando possiveis confusdes inerentes a
utilizacéo das designacdes SIADH e sindrome cerebral perdedora de sal.**

4. Expanséo de tuberculomas

A expanséo de tuberculomas na meningite tuberculosa acontece no contexto de
SIRI, discutida previamente em subcapitulo proprio,

Raramente, os tuberculomas cerebrais podem coalescer e liquefazer-se,
formando abcessos cerebrais tuberculosos.®® Quando diagnosticados, o doente devera
ser referenciado a neurocirurgia, onde as opg¢des terapéuticas passam por aspiracdo
(multiplos métodos) ou por excisdo total, sem que exista consenso quanto ao método
ideal.?’

10. Progndstico

A meningite tuberculosa € a manifestacdo de tuberculose com a maior taxa de
mortalidade associada,* sendo que, entre os sobreviventes, a presenca de sequelas
neuroldgicas ocorre em até 50% dos casos.>?

A mortalidade intra-hospitalar desta doenca nos co-infectados por VIH aparenta

ser idéntica & registada na restante populacéo (13-72% vs. 21-64%, respectivamente).**
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Nos doentes co-infectados por VIH, consideram-se como factores de risco para
mortalidade: grau de severidade a apresentacdo; infeccdo por estirpe multirresistente;
contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 50 células/pl e atraso diagnostico e
terapéutico.™

Pelo contrério, a maioria dos estudos revela uma diferenca estatistica
significativa entre as taxas de mortalidade ao fim de seis a nove meses apos a institui¢ao
de tratamento anti-tuberculose, com valores mais elevados registados nos doentes co-
infectados por VIH (24-67% vs. 0-30%).** As diferencas registadas podem ser
explicadas por varios factores, sendo de salientar a prdpria co-infeccdo por VIH e a
associacao entre esta e a infeccdo por estirpes resistentes a farmaco(s) de primeira linha.
Contudo, estes factores ndo explicam per si a reduzida sobrevida ao fim de seis a nove
meses: mesmo quando a estirpe é susceptivel aos quatro farmacos de primeira linha a
taxa de mortalidade é elevada e o facto de a taxa de morbilidade severa neste periodo
ser semelhante nos imunocompetentes e nos co-infectados por VIH sugere que a
mortalidade associada & co-infeccéo por VIH ndo é directamente causada pela mesma.?
Uma vez que maioria dos doentes com meningite tuberculosa se encontram severamente
imunocomprometidos (contagem média de linfocitos T CD4+ 32-180 células/ul) e que
geralmente ainda ndo iniciaram TARV, ndo é de estranhar que um numero significativo
de doentes sofra de doencas definidoras de SIDA (sindrome de imunodeficiéncia
humana), no momento da apresentacdo ou durante o tratamento da meningite
tuberculosa.** Apesar de raramente reportado, até 50% dos doentes com meningite
tuberculosa que morrem sofrem de doencas definidoras de SIDA.*' Estes achados
sugerem que outras infecgdes oportunistas poderdo ter um papel importante na
sobrevida destes doentes, oferecendo esperanca para aqueles cuja infecgdo pode ser

prevenida e/ou diagnosticada e tratada atempadamente.?®
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Conforme referido anteriormente, verifica-se a existéncia de sequelas
neuroldgicas em até 50% dos doentes que sobrevivem. O grau de severidade a
apresentagdo encontra-se igualmente relacionado com a probabilidade de morbilidade,
sendo possiveis sequelas neuroldgicas: paralisia de nervos cranianos, oftalmoplegia,
convulsoes, distdrbios psiquiatricos, ataxia, hemiparésia, cegueira, surdez ou até mesmo
défices cognitivos.’

11. Prevencao

A melhor maneira de prevenir a tuberculose passa por diagnosticar, isolar e
tratar adequada e rapidamente os casos infecciosos, de forma a impedir o contagio de
terceiros.’® A toma observada directa e a quimioprofilaxia de contactos préximos de
individuos baciliferos com teste de tuberculina positivo, sem tratamento prévio para
tuberculose e apds exclusdo de tuberculose activa, sdo estratégias complementares com
importantes resultados, quer ao nivel do aumento da adesdo ao tratamento e,
consequentemente, menor nimero de recidivas, quer ao nivel da prevencdo de doenga
activa, interrompendo assim indirectamente a cadeia de contagio.

Actualmente, apenas existe uma vacina disponivel na prevencdo de tuberculose:
a vacina BCG, sendo esta uma vacina de bacilos vivos atenuados de Mycobacterium
bovis.®® Desde que foi descoberta em 1921 que a sua utilizacdo suscita alguma
controvérsia, dada a heterogeneidade registada nos varios ensaios clinicos conduzidos
quanto a eficacia na protec¢do contra a forma pulmonar de tuberculose, levantando
varias questdes quanto a sua utilidade em termos de salde publica. No que toca a
proteccdo conferida contra duas das formas mais graves de tuberculose (forma miliar e
meningite tuberculosa), é consensual que a mesma é alta (superior a 50%),°’ cifrando-se
entre 75% e 85% no caso particular da meningite tuberculosa, persistindo o seu efeito

protector por pelo menos 10 anos.” Kumar e seus colaboradores demonstraram através
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de um estudo prospectivo que entre as criangas que desenvolveram meningite
tuberculosa, as que tinham recebido a vacina BCG apresentavam quadro clinico mais
brando e melhor prognéstico a curto prazo.®®

Somados os prds e contras, a vacina BCG apresenta eficacia suficiente para
justificar a sua inclusdo nos programas nacionais de vacina¢do em paises de média e alta
incidéncia de tuberculose,®” como é o caso de Portugal. De acordo com o PNV
portugués, cuja Ultima actualizagdo foi realizada este ano, com a inclusdo da vacina
pneumocdcica conjugada, a vacina BCG devera ser administrada em dose Unica no
recém-nascido, ainda na maternidade. Contudo, esta em discusséo a sua eliminagdo do
PNV, face a dificuldade crescente em encontrar fornecedores de vacina. Entre as varias
contra-indicagfes absolutas, salientam-se o peso ao nascimento inferior a 2000g
(contra-indicada até atingir este peso), criancas infectadas por VIH e criancas filhas de
mée infectada por VIH (contra-indicada até exclusio de infeccdo),*® uma vez que, por
se tratar de uma vacina de bacilos vivos atenuados, hd o risco de doentes
imunocomprometidos desenvolverem infeccdo ao serem inoculados com este tipo de
vacinas.

Nos ultimos anos, 12 novas vacinas entraram em ensaios clinicos: duas delas sdo
vacinas de imunoterapia a serem administradas concomitantemente com TARYV, sendo
as restantes dez vacinas preventivas, quer enquanto recombinacdes da vacina BCG
original, quer enquanto potenciadoras desta dltima.*

Tendo em conta que nos paises desenvolvidos, onde a tuberculose ndo é muito
prevalente, 0 maior nimero de casos de doenca se da por activacéo de infecgOes latentes
e que este risco é de 10% anualmente nos doentes infectados por VIH,* a British HIV
Association sugere comparar 0s riscos individuais de desenvolver tuberculose activa

com a probabilidade de o doente sofrer de hepatite toxica secundaria ao tratamento com
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isoniazida para que o clinico possa decidir, duma forma pragmaética, oferecer ou nao
quimioprofilaxia.*> Sendo assim, a British HIV Association defende que os doentes que
se incluam em um dos trés seguintes grupos, de acordo com o seu local de origem,
deverdo ser submetidos a teste IGRA e, se positivo, iniciar quimioprofilaxia:

- Doentes provenientes da Africa Subsaariana, desde que tenham iniciado TARV
até dois anos antes;

- Doentes provenientes de paises de incidéncia média de tuberculose, desde que
tenham iniciado TARV até dois anos antes e a sua contagem de linfocitos T CD4+ seja
inferior a 500 células/pl;

- Doentes provenientes de paises de baixa incidéncia de tuberculose, desde que
tenham iniciado TARV até dois anos antes e a sua contagem de linfocitos T CD4+ seja
inferior a 350 células/pl.

O doente devera ser submetido a historia e avaliacdo clinicas detalhadas e a, pelo
menos, uma radiografia toracica de forma a excluir tuberculose activa (outros exames
complementares de diagndstico poderdo ser necessarios na presenca de sintomas
especificos de 6rgdo). Em doentes com teste IGRA positivo e sem evidéncia clinica ou
radiologica de tuberculose activa assume-se infeccdo latente. As trés alternativas de
quimioprofilaxia recomendadas sdo: isoniazida por seis meses (nivel de evidéncia All);
isoniazida e rifampicina combinadas por trés meses (nivel de evidéncia Bl) ou

rifampicina por quatro meses (nivel de evidéncia BI1).*°
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12. Concluséo

Apesar da reducdo sustentada da incidéncia e mortalidade da tuberculose ao
longo dos ultimos anos, as taxas de morbilidade e mortalidade associadas a meningite
tuberculosa permanecem elevadas. Os individuos co-infectados por VIH encontram-se
sob maior risco de desenvolverem formas activas de tuberculose (e, por maioria de
razdo, de meningite tuberculosa), sendo tanto maior o risco quanto maior o grau de
imunodepresséao.

De uma forma geral, as caracteristicas clinicas desta patologia no co-infectado
por VIH sdo comuns as verificadas na populagdo imunocompetente, sendo mais
frequente a presenca de enfartes, tuberculomas e de outros focos activos de tuberculose,
ao passo que o desenvolvimento de hipertensdo intracraniana secundéario a hidrocefalia
€ menos prevalente.

Em termos diagndsticos, uma vez que a co-infeccdo por VIH favorece a
presenca de BK no LCR, a pesquisa directa de BAAR apresenta maior sensibilidade (o
mesmo se verifica em outras técnicas microbioldgicas) que no imunocompetente (onde
a doenca pauci-bacilar é mais frequente). Por outro lado, a infeccdo por VIH
acompanha-se de um maior nimero de achados atipicos na bioquimica do LCR. Em
geral, os testes diagnosticos disponiveis actualmente sdo insuficientes quando usados
individualmente, uma vez que ndo conciliam elevada sensibilidade e especificidade e/ou
a sua utilizacdo acarreta enormes encargos financeiros, o que justifica a escassez da sua
utilizacdo, especialmente nos paises de elevada incidéncia de meningite tuberculosa e de
VIH, tradicionalmente paises menos desenvolvidos. Apesar de todos os avancos, a
pesquisa de BAAR e a cultura de LCR permanecem como o teste mais utilizado e como
padrdo para diagnosticar meningite tuberculosa, respectivamente. Contudo, a sua

sensibilidade e, no caso da cultura de LCR, a sua celeridade sdo inconciliaveis com o
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caracter emergente desta patologia. Desta forma, a estratégia diagnéstica actualmente
preconizada passa por uma bateria de testes diagnosticos executados em paralelo,
seguida de instituicdo imediata de tratamento empirico.

Quanto ao tratamento da meningite tuberculosa, as linhas orientadoras baseiam-
se na extrapolacdo do regime optimizado para o tratamento da tuberculose pulmonar,
carecendo de validacdo através da conducédo de ensaios clinicos. Acentua-se ainda mais
a necessidade de definir o real potencial terapéutico dos antibioticos actualmente
utilizados na meningite tuberculosa se considerarmos o nimero crescente de estirpes de
M. tuberculosis resistentes aos farmacos de primeira linha, correlacionando-se a
infeccdo por estirpes multirresistentes (e extensivamente resistentes) com a co-infecgédo
por VIH.

Nos ultimos anos, apenas dois novos farmacos foram aprovados para o
tratamento da tuberculose, nomeadamente a bedaquilina e a delamanida, reservando-se
a sua utilizacdo para infecgdes multirresistentes e extensivamente resistentes. Esta é
entdo umas das areas onde a investigacao cientifica pode revolucionar o prognostico da
meningite tuberculosa. A optimizacéo do tratamento exige que se esclareca o real papel
terapéutico dos farmacos actualmente aprovados, a sua posologia ideal, o
desenvolvimento de novos esquemas terapéuticos que diminuam a ocorréncia de efeitos
secundérios e aumentem a adesdo terapéutica, bem como a investigacdo e o
desenvolvimento de novos farmacos. De acordo com o ultimo relatério global da
tuberculose da OMS, oito farmacos anti-tuberculose (quer novos farmacos, quer
farmacos reaproveitados) encontram-se actualmente em fases avancadas de
desenvolvimento e, pela primeira vez em seis anos, um farmaco anti-tuberculose (TBA-

354) encontra-se na Fase | de ensaio clinico.
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Quanto ao tratamento adjuvante com corticosterdides, ndo existe evidéncia
cientifica que suporte ou refute a sua utilizagdo no doente co-infectado por VIH. Serdo
necessarios mais estudos para estudar o real mecanismo protector dos corticosterdides
nesta doenca, 0 esquema terapéutico mais eficaz e seguro e o real beneficio dos mesmos
no tratamento de doentes co-infectados por VIH.

Sé&o factores de risco para mortalidade nos doentes co-infectados por VIH: grau
de severidade a apresentacdo; infeccdo por estirpe multirresistente; contagem de
linfocitos T CD4+ inferior a 50 células/ul e atraso diagnostico e terapéutico. O grau de
severidade a apresentacdo correlaciona-se também com a probabilidade de o doente
desenvolver sequelas neuroldgicas irreversiveis, revestindo-se a abordagem desta
doenca de um caracter emergente. Desta feita, a forma ideal de melhorar o progndéstico
destes doentes passa por diagnosticar e iniciar a terapéutica 0 mais rapidamente
possivel. Os novos métodos promissores baseiam-se na melhoria da sensibilidade da
observacgdo ao microscopio de esfregacos, desenvolvimento de plataformas automaéticas
de amplificacdo de acidos nucleicos e uso de novos biomarcadores para o diagnostico
de meningite tuberculosa. De salientar novamente que alguns dos métodos diagndsticos
sdo geralmente aprovados para o diagnostico de tuberculose pulmonar, pelo que é
importante validar os mesmos para esta manifestacao de tuberculose.

Outra das questdes prioritarias na abordagem destes doentes prende-se com o
momento de instituicdo de TARV; isto porque ndo s6 a meningite tuberculosa pode ser
um dos primeiros sinais de infeccdo concomitante por VIH, ocorrendo em doentes sem
TARV prévia, como também a sua ocorréncia torna automaticamente o doente
candidato a receber TARV. Uma vez que a administracdo concomitante de terapéutica
anti-tuberculose e de TARV se associa a grande risco de interaccdo medicamentosa, de

efeitos secundarios sobreponiveis e de ocorrer SIRI, a estratégia consensual passa por
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iniciar prontamente o tratamento anti-tuberculose, diferindo a instituicdo de TARV. A
estratégia fortemente recomendada pela OMS, que passa por iniciar TARV 0 mais
precocemente possivel, num periodo méximo de oito semanas apos instituicdo da
terapéutica anti-tuberculose, é suportada por baixo grau de evidéncia, tendo o maior
ensaio clinico até a data, que avaliou 0 momento éptimo de introducdo de TARV em
doentes recentemente diagnosticados com tuberculose, demonstrado que a institui¢éo de
TARYV pode ser adiada com seguranga até a conclusdo do tratamento anti-tuberculose
em doentes com contagens de linfocitos T CD4+ superiores a 220 células/pl, sugerindo
a necessidade de uma revis&o das linhas orientadoras apresentadas pela OMS.

O prognéstico reservado da meningite tuberculosa € universal, ndo havendo
diferenca estatisticamente assinalavel na mortalidade intra-hospitalar entre as
populagdes imunodeprimida e imunocompetente; a diferenca faz-se, contudo, notar na
taxa de mortalidade registada aos 6 e 9 meses, com maior ascendente na populagéo co-
infectada por VIH. O facto de esta diferenca ndo se verificar quando comparadas as
taxas de morbilidade severa sugere que a mortalidade associada a co-infecgdo por VIH
ndo é directamente causada pela mesma, implicando outras infecgdes oportunistas como
responsaveis por esta diferenca na mortalidade registada. Desta feita, abrem-se novas
perspectivas de melhoria da sobrevida nos doentes em que seja possivel prevenir e/ou
tratar atempadamente infecgdes oportunistas concomitantes, justificando-se um
direccionar de esforgos neste sentido.

Por ultimo, a melhor forma de diminuir a mortalidade associada a esta patologia
passa pela prevencdo da mesma. A OMS tem envidado esfor¢os no sentido de, ndo s
controlar, como também acabar com as epidemias de VIH e de tuberculose, em
comunhd@o de esforcos com os varios paises. No caso concreto da prevencdo de

meningite tuberculosa nos doentes co-infectados por VIH, a estratégia passa
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essencialmente por quimioprofilaxia em doentes que justifiquem a realizacdo de teste
IGRA e que apresentem um resultado positivo, aliada aos habituais cuidados
preconizados aquando da exposi¢do a doentes com tuberculose infecciosa activa.

O conhecimento da patogénese da meningite tuberculosa, apesar dos avangos
registados nos dltimos anos, permanece insuficiente. Uma melhor compreensdo do
mecanismo causal permitiria revolucionar a abordagem desta patologia, possibilitando
uma prevencdo e/ou tratamento direccionado mais eficazes. Os objectivos propostos
pela OMS parecem inalcancaveis neste momento, requerendo-se novas armas
diagnésticas, farmacos e vacinas, aliados a uma congregacao de esforcos mundiais de
forma a acabar com as consequéncias nefastas desta patologia, quer a nivel individual,

quer a nivel social.
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