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/ Resumo

Introducgao: A meningite tuberculosa é rara, mas potencialmente grave e o seu
diagndstico representa um enorme desafio.

Caso clinico: Individuo do sexo masculino, 86 anos, com antecedentes de
hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e polimialgia reumatica, sob
terapéutica com corticoide sistémico e metotrexato. Recorreu ao Servigo de
Urgéncia por quadro de alucinagdes visuais. Ndo apresentava alteracdes ao
exame objetivo ou altera¢des analiticas de relevo e a tomografia computadorizada
cranioencefalica revelou apenas atrofia cortical, tendo tido alta e sido encaminhado
para consulta de Neurologia, por suspeita de sindrome demencial. Por manutengao
da sintomatologia dois dias depois, associada a febre e subida dos parametros
inflamatérios, ficou internado, tendo sido detetado Mycobacterium tuberculosis,
por biologia molecular, no liquido cefalorraquideo. Iniciou terapéutica antibacilar
quadrupla, associada a dexametasona e suspendeu a toma de metotrexato,
apresentando evolugdo clinica favoravel.

Discussao: No caso evidenciado, a presenca de varios fatores de risco para
imunossupressao levou a suspeicao clinica, permitindo o diagnéstico e inicio
precoce do tratamento, 0 que contribuiu para o bom progndstico. A pesquisa

e tratamento de tuberculose latente previamente ao inicio de terapéutica
imunossupressora permite evitar complicagdes potencialmente fatais decorrentes
da reativagdo do Mycobacterium tuberculosis.

Palavras-chave: Tuberculose meningea; Mycobacterium tuberculosis; Tuberculose
latente; Fatores de risco; Imunossupressao



| Abstract

Introduction:Tuberculous meningitis is a rare but serious illness, and its diagnosis

is very challenging.

Clinical case: Male, 86 years old, with arterial hypertension, type 2 diabetes

mellitus and polymyalgia rheumatica, treated with corticosteroid and methotrexate.

He was admitted to the emergency service with visual hallucinations. The

examination and blood tests performed had no significant changes, and the cranial

computed tomography revealed cortical atrophy, so the patient was discharged

and sent to Neurology query for dementia screening. Due to the persistence of

symptoms associated with fever and increase of inflammatory parameters, 2 days

later, he was hospitalized and Mycobacterium tuberculosis was detected in the

cerebrospinal fluid. He started on a 4-drug regimen associated with dexamethasone

and stopped methotrexate, with positive clinical evolution.

Discussion: In this case, the presence of multiple risk factors were crucial to the

clinical suspicion and the diagnosis, allowing early initiation of the treatment, which

is essential for a good prognosis. The diagnosis of latent tuberculosis previous to

the initiation of immunosuppressive treatment is essential to avoid potentially fatal

complications of the reactivation of the Mycobacterium tuberculosis.

Keywords: Meningeal tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Latent

tuberculosis; Risk factors; Immunosuppression

/ Introdugao

A meningite tuberculosa (MT) é a manifestacio extra-pulmonar de
tuberculose menos frequente(1), resultando da disseminagdo do
Mycobacterium tuberculosis para o sistema nervoso central(2). A
sua mortalidade ¢ elevada, e os doentes que sobrevivem podem
sofrer importantes sequelas neuroldgicas, maioritariamente devido
ao atraso no diagnostico(3-5). A existéncia de manifestacoes
clinicas pouco especificas e a pequena quantidade de bacilos no
liquido cefalorraquideo (LCR) fazem com que o diagndstico seja
moroso e desafiante(3,6). A presenca de pleocitose linfocitica, a
elevacdo dos niveis de proteinas e a diminuicdo dos niveis de glicose
no LCR levantam a suspeita clinica, mas o diagnostico definitivo €
feito através da identificacdo do Mycobacterium tuberculosis em
exame cultural ou por biologia molecular, no LCR(7,8).

Esta infecdo pode surgir em criancas e adultos de todas as idades.
No entanto, estdo descritos fatores de risco especificos, como o
alcoolismo crénico, a idade avancada, a diabetes mellitus, a
infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana ou outras
condicdes que comprometam o sistema imunitario, como
tratamentos imunossupressores(9). O inicio atempado da
terapéutica antibacilar é o Unico fator que contribuiu para a
reducdo da morbimortalidade, sendo habitualmente utilizada
terapéutica antibacilar quadrupla, durante 2 meses, sequida de 7 a
10 meses de terapéutica dupla(10).

/ Caso clinico

Os autores apresentam o caso de um doente do sexo masculino,
com 86 anos, autonomo, com antecedentes pessoais de hipertensdo
arterial, doenca coronaria, doenca cerebrovascular, doenca renal
cronica estadio 3, diabetes mellitus tipo 2 e polimialgia reumatica,
medicado com metotrexato 10 mg/semana e prednisolona 15 mg/
dia. Desconhecia histdria de tuberculose no passado. Recorreu ao
Servico de Urgéncia (SU) por quadro de alucinagdes visuais
complexas, com cerca de duas semanas de evolucdo e de
agravamento progressivo. Negava outros sintomas acompanhantes.
Ao exame objetivo apresentava-se apirético, com escala de coma de
Glasgow de 15 e sem outras alteracdes, nomeadamente presenca de
sinais meningeos. Analiticamente, a salientar, anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina de 10,3 g/dl) e proteina C reativa (PCR)
de 6,4 mg/dl. O sedimento urinario e a radiografia do torax ndo
apresentavam alteracdes. Realizou tomografia computadorizada
cranioencefalica, que revelou apenas atrofia cortical, teve alta e foi
encaminhado para consulta de Neurologia, por suspeita de sindrome
demencial. Regressou ao SU, dois dias depois, por manutencdo da
sintomatologia, associada a agitacdo psicomotora. Apresentava
febre (temperatura de 37,8 °C) e, analiticamente, subida da PCR
(11,7 mg/dl) e ligeiro agravamento da funcéo renal (creatinina de
2,21 mg/dl). Ficou internado para esclarecimento do quadro, tendo
sido realizada pungdo lombar, que revelou a presenca de 75 células/
uL, com predominio de polimorfonucleares, 78% de neutrdfilos,
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12% de linfocitos e 10% de mondcitos, proteinorraquia acentuada
(1,46 g/dL) e glicose normal (136 mg/dL). Foi detetado
Mycobacterium tuberculosis no LCR, por biologia molecular, pelo
que iniciou terapéutica antibacilar quadrupla, com isoniazida,
rifampicina, pirazinamida e etambutol, associada a dexametasona, e
suspendeu a toma de metotrexato. Do restante estudo, a salientar:
IGRA positivo, hemoculturas e urocultura negativas; exame direto
com coloracdo gram, cultural e pesquisa por virologia molecular de
enterovirus, herpesvirus e parvovirus no LCR negativos; serologia do
VIH, hepatites B e C negativas; exame direto com pesquisa de
bacilos alcool-acido resistentes e cultural em meio sélido e liquido
da urina, expetoragdo e suco gastrico (colhido em trés dias
consecutivos) negativos, apos 42 dias de incubacdo. O doente foi
também observado pela Oftalmologia, que excluiu a presenca de
tubérculos coroideus.

A evolucdo clinica foi favoravel, apresentando melhoria
progressiva da sindrome confusional e apirexia sustentada, apds
inicio da terapéutica. Teve alta ao vigésimo dia de internamento,
com desmame progressivo da corticoterapia instituida. Manteve
seguimento em consulta de Doencas Infeciosas, tendo cumprido
dois meses de terapéutica anti-bacilar quadrupla e, apos,
isoniazida associada a rifamipicina.

A meningite tuberculosa ¢ potencialmente grave e o seu
diagndstico representa um enorme desafio. O caso apresentado
reforca a importancia de uma histéria clinica cuidada e da
pesquisa ativa detalhada de fatores de risco para tuberculose
meningea. Contudo, ha outros diagnosticos diferenciais que é
importante ter em conta, como a listeriose.

A listeria é um bacilo gram-positivo intracelular facultativo, com
tropismo para o sistema nervoso central, sendo responsavel por
quadros de meningite, sobretudo em grupos de risco como idosos,
gravidas, diabéticos, transplantados ou doentes sob terapéutica
imunossupressora, originando muitas vezes um quadro clinico
inespecifico, como o descrito neste caso. A listeria raramente €
visivel com a coloragdo gram, pelo que o diagndstico € realizado
pelo exame cultural do LCR ou sangue, o que nos permitiu a
exclusdo deste diagnostico(11,12).

Neste caso clinico os achados citoquimicos do LCR néo foram os
mais tipicos de meningite tuberculosa, sendo a presenca
maioritaria de neutrofilos mais comum noutras meningites

bacterianas; contudo, essas foram excluidas pelo exame cultural.
Atendendo a elevada suspeicao, foi considerado o diagnéstico de
meningite tuberculosa, que acabou por se confirmar.

Este caso demonstra ainda que a pesquisa de tuberculose latente é
fulcral em populacdes de risco, uma vez que a sua reativacéo € a
principal causa de novos casos de tuberculose ativa(13). A
tuberculose latente consiste na presenca de uma resposta imune
persistente ao Mycobacterium tuberculosis sem que haja evidéncia
clinica de doenca ativa, sendo o seu diagnostico realizado pela
positividade da prova tuberculinica ou do IGRA(14).

Estima-se que um terco da populacdo mundial tenha tuberculose
latente(15), e os doentes com doenca autoimune, sob terapéutica
imunossupressora, estdo sujeitos a um maior risco da sua
reativacdo(16). O risco de reativacdo do Mycobacterium
tuberculosis varia de acordo com o farmaco utilizado e parece ser
maior com o uso de DMARD bioldgicos, pelo que o rastreio de
tuberculose latente é atualmente preconizado para todos os
doentes antes do inicio desta terapéutica. A toma de DMARD
classicos e de corticoides, sobretudo se numa dose superior a 15
mg/dia de prednisolona (ou equivalente) por mais de 2 a 4
semanas, esta também associada a um maior risco, pelo que a
pesquisa de tuberculose latente esta também recomendada nestes
doentes(16-18). Quando diagnosticada, o tratamento deve ser
realizado preferencialmente antes do inicio da imunossupresséo,
havendo varios regimes terapé€uticos disponiveis, como isoniazida
ou rifampicina, em monoterapia ou isoniazida associada a
rifampicina(13,19).

No caso apresentado, a presenca de fatores de risco, como a idade,
a diabetes e a medicagdo imunossupressora, levou a suspeicao
clinica de tuberculose meningea, permitindo o diagnostico e inicio
precoce do tratamento, fatores-chave para um bom prognostico.

Apesar de nao estar formalmente recomendado o rastreio de
tuberculose latente em doentes sob terapéutica com DMARD
classicos e corticoides, € importante avaliar a sua necessidade
caso a caso, sendo cada vez mais consensual o seu rastreio e
tratamento prévios ao inicio da terapéutica imunossupressora,
evitando assim complicacdes potencialmente fatais decorrentes da
reativacdo do Mycobacterium tuberculosis,
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