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RESUMO

A tuberculose (TB) permanece como um significativo desafio de saude publica global desde sua
declaragdo como epidemia mundial pela Organiza¢do Mundial da Satde em 1993. Particularmente, a
TB extrapulmonar, que inclui a neurotuberculose — uma forma rara e grave que afeta o sistema
nervoso central (SNC) — apresenta desafios unicos. Embora comumente associada a individuos
imunocomprometidos, a neurotuberculose também pode se manifestar em pacientes
imunocompetentes, frequentemente com sintomas inespecificos que levam a atrasos no diagndstico.
Este artigo discute trés casos de neurotuberculose em pacientes imunocompetentes sem envolvimento
pulmonar, destacando a complexidade do diagndstico dessa condi¢do devido a sua apresentagdo
clinica insidiosa. A raridade do envolvimento do SNC, relatada em apenas 1 a 5% dos casos de TB,
sublinha a necessidade de uma suspeita clinica aumentada e intervengdes diagndsticas precoces para
prevenir sequelas neuroldgicas graves. O estudo enfatiza a necessidade de abordagens diagndsticas
abrangentes, incluindo andlise do liquido cefalorraquidiano, GeneXpert MTB/RIF® e neuroimagem,
para diagnosticar e gerenciar corretamente esta condicdo ameacadora a vida. Por meio destes relatos
de casos, o artigo visa contribuir para a literatura médica, destacando a importancia da suspeita clinica
precoce e estratégias diagnosticas adaptadas no manejo da neurotuberculose em populagdes de
pacientes atipicos.

Palavras-chave: Tuberculose extrapulmonar. Neurotuberculose. Imunocompetentes.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ reconhecida como um dos maiores desafios globais em satde publica,
sendo declarada epidemia mundial pela OMS em 1993. O bacilo Mycobacterium tuberculosis ¢
transmitido por via aérea, a partir de individuos com TB pulmonar ou laringea que eliminam bacilos
no ambiente por meio de aerossois gerados durante a tosse, fala ou espirro. O termo “bacilifero”
refere-se a pessoas com TB pulmonar ou laringea que tém baciloscopia positiva no escarro, sendo
essas as que possuem maior capacidade de transmissao.’

Embora a forma pulmonar seja a mais prevalente e transmissivel, a TB extrapulmonar
representa uma parcela significativa dos casos, afetando diversos 6rgdos, incluindo o sistema nervoso
central (SNC). A neurotuberculose, forma rara e grave da doenca, acomete meninges, parénquima
cerebral ou medula espinhal, sendo responséavel por 5% a 10% dos casos extrapulmonares. Pode se
manifestar como meningite subaguda ou cronica, neuropatia de nervos cranianos, tuberculomas com
consequente cerebrite, encefalite, hidrocefalia, infartos cerebrais associados a vasculite e aracnoidite
espinhal .2

No Brasil, os dados sobre a incidéncia de TB no SNC sao escassos. Esta manifestagdo clinica
¢ uma das mais graves e estd associada a uma alta taxa de mortalidade. A TB no SNC ocorre em 1 a
5% dos pacientes diagnosticados com TB e em aproximadamente 10% dos casos em que ha coinfec¢do
com o virus HIV (Human Immunodeficiency Virus).?

Embora a tuberculose seja mais comumente associada a pacientes imunocomprometidos, a
neurotuberculose também pode ocorrer em pacientes imunocompetentes. Esta condi¢do representa um

\

desafio diagnostico devido a sua apresentacdo clinica insidiosa e sintomas frequentemente nao
especificos, que podem ser confundidos com outras patologias neuroldgicas. O reconhecimento
precoce da neurotuberculose em individuos imunocompetentes ¢ fundamental, pois o tratamento
adequado pode prevenir e modificar a historia natural da doenga.*

Este artigo descreve trés casos de neurotuberculose em pacientes imunocompetentes sem

acometimento pulmonar, com o objetivo de discutir os desafios diagndsticos e refor¢ar a importancia

da suspeita clinica precoce, fundamental para prevenir sequelas neurologicas graves.

2 JUSTIFICATIVA

A neurotuberculose ¢ a forma mais grave da tuberculose extrapulmonar e representa um
importante desafio diagndstico e terapéutico, especialmente em pacientes imunocompetentes, nos
quais a apresentacdo clinica pode ser atipica, contribuindo para atrasos no diagnostico e no inicio do

tratamento. Embora esteja mais frequentemente associada a individuos imunocomprometidos, t€ém
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sido relatados casos em pacientes sem fatores de risco evidentes, o que ressalta a necessidade de maior
conscientizagao por parte de médicos clinicos e neurologistas.

Diante da elevada morbimortalidade associada a neurotuberculose e das dificuldades
diagndsticas em populagdes ndo tradicionais, este estudo busca contribuir para a literatura médica por
meio da descricdo de casos clinicos, a fim de discutir os principais desafios diagnosticos no manejo
da doenga em pacientes imunocompetentes. Ademais, observa-se uma escassez de dados sobre essa
condigdo, o que refor¢a a importancia de sua identificagao precoce e do tratamento adequado, tornando

essa tematica relevante para a pratica médica.

3 OBJETIVO

Realizar o relato de casos de pacientes imunocompetentes com apresentacdes distintas de
acometimento de neurotuberculose, com a finalidade de discutir particularidades de cada caso, bem
como abordar aspectos clinicos, desafios diagndsticos e propedéutica adequada relacionado a

condi¢do em estudo.

4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional descritivo, no qual os dados foram obtidos por meio da
revisdo de prontuarios médicos, informagdes coletadas com os pacientes e analise de exames de
imagem, seguindo rigorosamente os preceitos éticos do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), com garantia de sigilo e confidencialidade.

Adicionalmente, foi realizada pesquisa bibliografica no banco de dados Pubmed e SciELO,
utilizando palavras-chave: “Tuberculose extrapulmonar” “Neurotuberculose" “Imunocompetentes”,

nos idiomas portugués e inglés.

5 RELATO DE CASOS
5.1CASO 1
R.N.O, sexo feminino, 59 anos, hipertensa controlada, admitida para investigagao etiologica
de Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCI) ocorrido em janeiro de 2023. Na ocasido do ictus
apresentou subitamente hemiparesia incompleta desproporcionada de predominio braquial a esquerda,
heminegligéncia corporal e visual a esquerda, além de queixa de tontura e nauseas. Apresentava
neuroimagem consistente com AVCI subagudo em territdrio da artéria cerebral média direita.
Realizou investigagdo etiologica extensa para causas de AVC em pacientes jovens, com

pesquisa de doengas autoimunes e trombofilias negativas. Permaneceu com profilaxia secundéria com
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antiplaquetario e estatina. Evoluiu com epilepsia estrutural, com crises focais e com evolugdo para
tonico clonico bilateral. Apds aproximadamente 1 ano evoluiu com piora clinica, com sintomas
neuropsiquiatricos, apresentando apatia, anedonia, insonia e piora dos déficits motores sob suspeita
de novo ictus cerebrovascular. Foi submetida a nova ressonancia magnética de cranio que evidenciou
extensdo da area de isquemia no mesmo territdrio arterial, com focos de transformac¢do hemorragica,
além de hematoma subdural fronto parietal a direita, sem historia de trauma.

Apos resultados de exames complementares e exclusao de diagnosticos diferenciais, realizado
puncao liquorica apresentando hiperproteinorraquia e glicose baixa, com GeneXpert para tuberculose
positivo. Sendo assim, realizado diagnostico etioldgico de AVC secundario a neurotuberculose e inicio
de tratamento especifico. Paciente tem sorologia HIV negativa, sem uso de imunossupressor prévio,
sem sintomas pulmonares. No momento segue em tratamento acompanhada pela Infectologia e
Neurologia, além de reabilitacio motora. Apresenta melhora do estado geral, dos sintomas

psiquidtricos e parcial de déficits motores.

Figura 1: Exame de Neuroimagem caso 1

Legenda: Imagens de ressondncia magnética (MRI) nos planos axial e coronal, utilizando sequéncias FLAIR, ADC e T2
do caso 1, obtidas em maio de 2024. As imagens revelam cole¢do extra axial consistente com hematoma subdural em
regido fronto parietal direita e rea extensa de hipersinal em FLAIR e T2 em regido fronto temporal com restri¢ao a difusdo
correspondente a injuria isquémica. Fonte: Imagens cedidas pela paciente.

5.2 CASO 2

T.C.R.M, sexo feminino, 20 anos, iniciou quadro de artralgias em membros inferiores
associadas a febre intermitente, com duracdo de trés meses. Evoluiu com cefaleia holocraniana,
equimoses difusas pelo corpo, sonoléncia e rebaixamento do nivel de consciéncia. Havia relato de
infeccdo de vias aéreas superiores antecedendo em quatro semanas o quadro, sendo aventada a
hipotese de encefalite autoimune. Foi submetida a tratamento empirico para meningoencefalite viral
e bacteriana, sem melhora clinica, seguido de pulsoterapia com corticosteroide, também sem melhora.

Evoluiu com crises convulsivas, culminando em estado de mal epiléptico. Entdo foi submetida a nova
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pungdo lombar, cujo liquor detectou GeneXpert positivo, confirmando o diagndstico de
neurotuberculose. Na investigacao pulmonar, os exames foram normais.

A ressonancia magnética com contraste evidenciou pequenas lesdes nodulares sélidas intra
axiais esparsas nos hemisférios cerebrais e cerebelar direito e no tronco encefalico, associadas a realce
leptomeningeo e lesdes isquémicas. Foi instituido tratamento para neurotuberculose com o esquema
RIPE por 12 meses, com evolucao favoravel: melhora das dores articulares, auséncia de novas crises
convulsivas, porém com persisténcia de cefaleia. Permanece em seguimento ambulatorial com

neurologia.

Figura 2: Exame de Neuroimagem caso 2

Legenda: Imagens de ressondncia magnética (MRI) no plano axial, utilizando sequéncia FLAIR, do caso 2, obtidas em
novembro de 2022. As imagens revelam multiplas lesdes nodulares solidas intra-axiais, distribuidas de forma esparsa nos
hemisférios cerebrais associados a realce leptomeningeo e areas de injuria isquémica, principalmente nas regides
perissilvianas. Imagens pos tratamento com o esquema RIPE. Fonte: Imagens cedidas pela paciente.

Figura 3: Exame de Neuroimagem caso 2

Legenda: Imagens de ressonancia magnética (MRI) no plano axial, utilizando sequéncia FLAIR, do caso 2, obtidas em
marco de 2024. As imagens revelam areas de encefalomalécias/gliose acometendo insula e giro temporal superior a direita,
e insula e regido opercular frontoparietal a esquerda. Investigacdo de cefaleia persistente. Fonte: Imagens cedidas pela
paciente.
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A.A.G.S, feminina, 26 anos, portadora de sindrome de Turner, coartagdo de aorta, osteoporose.
Iniciou seguimento em 2021 por queixas sensitivas com parestesias e hipoestesia nos quatro membros
associada a fraqueza distal em membros superiores com evolucao ha dois anos. Havia sido submetida
a cirurgia para sindrome do tinel do carpo e tratamento com moduladores para dor e correcdo de
hipovitaminose B12 evidenciada em exames, sem melhora.

Evoluiu com persisténcia da dor de padrao neuropatico nos quatro membros e por progressao
dos sintomas motores com dificuldade de realizar preensao palmar, além de evidéncia de progressao
de hipotrofia da musculatura. Por isso, foi internada para investiga¢do em janeiro de 2022.

Realizou eletroneuromiografia com resultado descrito polineuropatia sensitivo motora de
padrao axonal com sinais de desnervacgao ativa e RM de coluna cervical que evidenciou lesao medular
em placa hiperintensa em T2/STIR laterodorsal direita em nivel de C5-C7 com focos de realce ao
contraste inferindo mielopatia inespecifica com provavel atividade inflamatéria. Foi submetida a
pungdo lombar com hipoglicorraquia e GeneXpert para tuberculose detectavel no LCR (liquido cefalo
raquidiano). Iniciado tratamento com esquema RIPE (rifampicina + isoniazida + pirazinamida +
etambutol) e prednisona. O rastreio pulmonar foi negativo.

Durante o curso apresentou piora da dor neuropatica concomitante ao uso de isoniazida e
recebeu reposi¢do de piridoxina. Realizou controle de exames apds o tratamento com resolugdo da
mielopatia e sem neuropatia ativa. Atualmente em reabilitacdo neurologica, mantém sequela motora
e sensitiva mesmo apoés tratamento com melhora substancial da dor neuropatica.

Na Tabela 1 encontram-se elencadas as principais alteracdes clinicas e de exames

complementares observadas nos casos descritos.

Tabela 1: Alteracdes clinicas e nos exames complementares associados a neurotuberculose da série de casos de pacientes
imunocompetentes

Casos Manifestac@es Clinicas Neuroimagem Liquor Outros exames
complementares
RM encéfalo: Areas de )
- Eletroencefalograma:
encefalomaldcia na alta 2
. Desorganizagdo
convexidade frontal bem . L
. . , . . . discreta da atividade
. - . cOmo na regido peri Células: 04 Glicose:
Déficit neurologico focal, . 2 . de base.
. A rolandica, na insula e na 56,5 Proteinas: 59,98 - .
Caso 1 Crises epilépticas; S X ; Tomografia de torax:
. N ) corticalidade temporal a Genexpert MTB:
ManifestacGes psiquitricas. S < o normal.
direita. Colecéo extra- positivo. :
. Sorologias HIV,
axial comprometendo a :
- - hepatitesBe Ce
convexidade frontoparietal .
- VDRL negativas.
direita.
Artralgias; RM encéfalo: Pequenas Células: 250 Eletroencefalograma:
Cefaleia; lesbes nodulares sélidas predominio de normal.
Caso 2 . . ) . . . . L
Febre intermitente; intra-axiais, esparsas nos linfomononucleares | Tomografia de torax:
Alteracdo do nivel de hemisférios cerebrais e Glicose: 22 Proteinas: normal.
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consciéncia;
Crises epilépticas.

cerebelar direito e no
tronco, associados a realce
leptomeningeo e injlrias
isquémicas (sobretudo
perissilvianas).

111 GeneXpert MTB:
positivo

Sorologias HIV,
hepatitesBe C e
VDRL negativas.

Caso 3

Sindrome deficitaria
sensitivo motora
progressiva;
Dor neuropatica.

RM de coluna
cervical:area de hipersinal
em T2/STIR com maior
eixo longitudinal se
estendendo de C5 a C7 até
ao nivel, notadamente na
coluna lateral direita,
apresentando alguns
ténues focos de realce
pelo contraste.

Células: 4,
Glicose: 52
Proteinas: 24
GeneXpert MTB:
positivo

Eletroneuromiografia
dos 4 membros:
polineuropatia
sensitiva motora de
padrdo axonal de
predominio distal.
H4 ainda sinais de
desnervacao ativa
sem reinervagdo em
alguns masculos dos
membros superiores.
Tomografia de térax:
normal.
Sorologias HIV,

hepatitesBe Ce
VDRL negativas.
Vitamina B12: 180
(2021); 618 (2022).
Legenda: RM: Ressonancia Magnética | MTB: Mycobacterium tuberculosis Branching | VDRL: Venereal Disease
Research Laboratory | HIV: Human Immunodeficiency Virus.

6 DISCUSSAO

A tuberculose extrapulmonar ocorre em aproximadamente 15% dos individuos acometidos e
o comprometimento do sistema nervoso em imunocompetentes € reportado em menos de 5% dos
casos.’ A tuberculose pode afetar as meninges, o cérebro ou medula espinhal isoladamente ou em
combinacao causando a neurotuberculose. Na série de casos descrita identifica-se a miscelanea de
apresentacgdes clinicas que a doenga pode manifestar, sendo o comprometimento meningeo a forma

mais prevalente. O diagrama 1 detalha o espectro clinico da neurotuberculose.

Diagrama 1: Espectro de manifestagdes clinicas da neurotuberculose.

SINAIS SISTEMICOS
FEBRE,HIPOREXIA NAUSEAS, SN ...
VOMITOS, DOR ABDOMINAL, APATIA, O ~~~~~~~ o

HIPERTENSAO INTRACRANIANA
0s

SINAIS MENINGEOS
RIGIDEZ NUC.
COMO KERNIG

€

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

ESPECTRO CLINICO *
NEUROTUBERCULOSE O

Meningite Tuberculosa
Tu

Fonte: o autor.
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No primeiro caso, por exemplo, notou-se déficit neuroldgico focal, crises epilépticas, além de
manifestagdes psiquiatricas. Ja no segundo caso, além das crises epilépticas, observa-se sintomas
sist€émicos como artralgias, cefaleia, febre intermitente e alteragao do nivel de consciéncia. Outrossim,
o terceiro caso com mielopatia cervical foi evidenciado sindrome deficitaria sensitiva motora
progressiva, acompanhada de dor neuropética.

Como exemplificado, as manifestagdes clinicas variam de acordo com a regido acometida. Nos
casos de mielite tuberculosa apresentam uma sindrome medular transversa aguda, caracterizada por
disfungdes motoras, sensoriais ¢/ou autondmicas. Os sinais motores podem envolver paraparesia ou
tetraparesia. J4 os sintomas sensoriais incluem dor, disestesia e parestesia, com a identificagdo de um
nivel sensorial em grande parte dos pacientes. Os distirbios autonomicos podem se manifestar como
urgéncia urindria, além de incontinéncia urinaria e/ou fecal, bem como disfuncio sexual.’

O Mycobacterium tuberculosis ¢ adquirido pela inalagdo de aerossois que se proliferam nos
macrofagos alveolares e atingem o sistema nervoso central apos atravessar a barreira hematoencefalica
via corrente sanguinea. Nessa localizagdo produzem pequenos granulomas nas meninges ¢
parénquima cerebral que inicialmente permanecem inativos. ApOs sua ruptura no espago
subaracnoide, ocorre indugdo de uma intensa resposta imune e consequente formagao de exsudatos,
que culminam com aracnoidite e arterite. >

O diagnostico € desafiador, pois na maioria dos casos as manifestagdes clinicas se instalam de
maneira insidiosa e inicialmente sdo inespecificas. Dessa forma, os exames complementares tornam-
se imprescindiveis, dentre eles a andlise liquorica. O liquor pode apresentar-se normal inicialmente,
sendo necessario realizar coletas seriadas. Achados inespecificos no liquor, como a sobreposi¢ao com
meningite viral ou bacteriana parcialmente tratada, encefalomielite disseminada aguda, meningite
fingica ou neoplasica, sdo comuns e abrangem diagnoésticos diferenciais. Algumas caracteristicas
sugestivas de TB sdo: hipoglicorraquia, hiperproteinorraquia e pleocitose linfocitica. A medigado da
adenosina desaminase (ADA) no LCR pode ser um teste adjunto util para o diagndstico de meningite
tuberculosa. ?

O teste geneXpert MTB/RIF® tem alta sensibilidade e especificidade para diagnostico. Ele ¢
baseado na amplificagdo de acido nucleico e também detecta a resisténcia de micobactérias a
rifampicina (RIF) em menos de 2 horas. Este teste melhorou o diagnostico e o teste de suscetibilidade
a medicamentos, todavia sua limitagdo para uso deve-se ao alto custo, ndo sendo disponivel em todos
os servigos de saude. * Nos casos relatados, sua utilizagdo foi determinante para a confirmagdo

diagnostica.
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No que tange a neuroimagem, a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética
(RM) podem evidenciar alteragdes caracteristicas na TB. As lesdes podem ser focais ou difusas no
encéfalo ou comprometer a medula espinhal em todos os niveis. Embora a TC seja util para detectar
hidrocefalia e espessamento meningeo, ¢ menos sensivel para identificar alteracdes iniciais e
granulares da neurotuberculose. 7 Assim, a ressonincia magnética com contraste ¢ considerada o
exame preferencial para avaliar e identificar a tuberculose do sistema nervoso central, sendo mais
sensivel e especifica que a tomografia computadorizada, oferecendo informagdes diagnosticas mais
precisas para um diagndstico precoce e confiavel. *

Sdo descritas na RM lesdes nodulares como areas hipointensas em T1 e hiperintensas em T2,
que podem apresentar realce a inje¢do do meio de contraste, sugestivas de granulomas tuberculosos.
Na TC tais lesdes aparecem como areas isodensas ou hipodensas, por vezes com realce anelar ao
contraste e calcifica¢do interna. Outras caracteristicas incluem efeito de massa, edema adjacente,
abscessos tuberculosos que podem ser observados como areas de hipointensidade em T1 e
hiperintensidade em T2, frequentemente com um realce periférico apds o contraste, além de
hidrocefalia, ou espessamento das meninges e realce meningeo, particularmente na base do cranio
como ocorre na meningite tuberculosa. ’

Quando os sintomas clinicos e a historia sugerem a possibilidade de tuberculose do sistema
nervoso central, a neuroimagem se torna crucial para um diagndstico precoce, devendo abranger todo
0 €ixo nervoso. 8

Ademais, como a maioria das infecgdes por tuberculose do sistema nervoso central resulta da
dissemina¢do hematogénica, ¢ fundamental uma analise cuidadosa das manifestacdes extra neurais da
tuberculose, particularmente as pulmonares, por meio de radiografia ou tomografia de torax, visto que
isso pode ser ttil em 30-50% dos casos. *

Dentre os diagnosticos diferenciais, encontram-se: neurocisticercose, criptococose,
histoplasmose, neurotoxoplasmose, abscesso cerebral, linfoma do SNC e tumor cerebral (primério ou
metastatico).

O tratamento da tuberculose do sistema nervoso central inclui uma fase inicial intensiva, com
quatro medicamentos por dois meses, seguida de uma fase de manutencao, com dois medicamentos
por mais 7 a 10 meses, totalizando de 9 a 12 meses de tratamento. Para adultos, a fase intensiva
envolve a administracdo de quatro medicamentos: isoniazida, rifampicina, pirazinamida e um quarto
farmaco por dois meses. As opgdes para o quarto medicamento incluem etambutol, estreptomicina,

levofloxacino ou etionamida. >
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Um acompanhamento clinico rigoroso, com exames neurologicos periddicos para monitorar
mudancgas no estado mental e possiveis déficits focais € essencial. O risco de agravamento clinico e
morte ¢ elevado durante a fase intensiva do tratamento, e complica¢des podem surgir ou se agravar de
forma inesperada. Os pacientes devem ter seguimento com equipe multidisciplinar e multiprofissional,

com énfase na reabilitacdo neurologica. °

7 CONCLUSAO

O diagnostico e o tratamento da tuberculose extrapulmonar constituem um desafio
significativo para os profissionais de saude. Os sintomas associados ao comprometimento do sistema
nervoso central pela tuberculose muitas vezes apresentam-se de maneira inespecifica nas etapas
iniciais, ampliando o leque de diagndsticos diferenciais possiveis. Embora a ressonincia magnética
possa indicar alteracdes neurorradioldgicas tipicas da tuberculose do SNC, ¢ imperativo contar com
informagdes clinicas e laboratoriais complementares para um diagndstico correto.

Dessa forma, a investigacao etiologica, deve abranger a associagdo de dados clinicos com
exames tais como andlise do LCR com pesquisa de GeneXpert MTB/RIF® e avaliacdo de
neuroimagem estrutural para o diagnostico preciso, tratamento eficaz e manejo precoce da patologia.
A identificagdo e intervengdo oportunas sdo cruciais para alterar o curso natural da tuberculose no

sistema nervoso central e reduzir sua alta taxa de mortalidade, e possiveis sequelas neurolédgicas.
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