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Apés ressaltar a importincia do tema, a fregiiéncia da neurotuberculose no Pais e
as afuais possibilidades de tratamento, o autor sintetiza os principais tdpicos referentes

"

a etiopatogenia e & anatomia patoldgica.

A seguir, descreve as caracteristicas clinicas da neurotuberculose, considerando trés
formas principais: meningencefalite subagude difusa, forma hipertensiva e forma
tumoral. O diagnéstico ¢ discutido sob os aspectos clinico, laboratorial e diferencial,
ressaltando o wvalor do evame do liquido cefalorraquidiano no diagnéstico precoce da
meningencefalite; referéncia especial ¢ feita & progressiva baiza dos cloretos, como
elemento dos mais sugestivos para o diagndstico.

Finalmente, o autor faz consideragies sébre o tratamento, dividindo o assunto em
duas partes: tratamento médico e tratamento cirirgico. No primeiro, estuda as drogas
standard, as de reserva e as adjuvantes; no segundo, aponta as téenicas mais usadas,
destacando as derivagies extracranianas.

A tuberculose do sistema nervoso constitui problema de real rele-
vincia, seja pela freqiiéncia, seja pelas atuais possibilidades de trata-
mento. O diagndstico precoce de qualquer lesfio tuberculosa do sistema
nervoso € da mdaxima importincia, em face das notiveis aquisices da
terapéutica quimica e biolégica da tuberculose, nestes 1ltimos anos.
Estes fatos modificaram por completo o progndstico da meningencefalite
subaguda difusa e bem assim o de outras formas de neurotuberculose,
inclusive as tumorais.

Depois da meningite meningocicica é a meningencefalite tuberculosa
a mais freqiiente infeccio do sistema nervoso, principalmente em criancas
dos trés meses até os trés anos de idade. A doenca torna-se mais rara
nos grupos etarios mais velhos. Entretanto, pode aparecer em qualquer
idade. Os tuberculomas sfo menos freqiientes,

ETIOPATOGENIA

O agente etiolégico é o Mycobacterium tuberculosis var. hominis
e, em casos raros, a var. beovis. Esta pode ser encontrada menos rara-
mente na infeccio da crian¢a e se dda geralmente em conseqiiéncia da
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ingestio de leite contaminado; apresenta-se sob a forma de tuberculose
dos glnglios cervicais ou mesentéricos e de tuberculose abdominal pri-
miria, que constituem, nesses casos, os pontos de partida de dissemi-
nacdes com meningencefalite secunddria?,

A meningencefalite difusa subaguda constitui a mais freqiiente forma
de neurofuberculose ¢ o modo de terminaciio habitual de quase tddas as
outras formas clinicas de tuberculose,

A meningencefalite tuberculosa nio é doenca primiria; ela se origina
da disseminaciio dos bacilos de Koch de foco em qualquer parte do orga-
nismo. Habitualmente, o foco esti nos campos pleuropulmonares ou nos
ginglios linfiticos peritraqueobronquicos; menos usualmente o foco se
encontra nos tratos gastrintestinal ou urindrio ou no sistema esquelético.
Em criancas, na maioria das vézes, o foco é constituido pelo complexo
primirio pulmonar. Nio poucas vézes o foco tuberculoso niao é encon-
trado ao exame clinico.

O mecanismo de produgio da meningencefalite tem suscitado duivi-
das e discussdes. A disseminaciio hematogénica inicial dos bacilos pode
causar, nio a tuberculose miliar com meningencefalite difusa, como é a
regra, e sim um tuberculoma no encéfalo ou nos seus involucros, e que
pode permanecer mudo durante muitos anos!? Em qualquer época da
vida éste foco tuberculoso mais velho do sistema nervoso pode abrir-se
no espaco subaracnéideo ou na cavidade de um ventriculo cerebral, e
ocasionar a meningencefalite difusa cldssica.

O periodo de incubagds nio ¢é conhecido, pois geralmente nfo se
pode determinar quando se di a disseminac¢io no organismo, ou quanto
tempo permaneceu mudo um tuberculoma do sistema nervoso .

ANATOMIA PATOLOGICA

As lesdes tuberculosas do sistema nervoso podem ser distinguidas, do
ponto de vista histopatolégico, em trés tipos principais: inflamatorias,
anoxicas e toxicas2 As primeiras podem ser primérias ou secundirias.
As lesdes primdrias se processam por via hematogénica e sfo originadas
de foco extranervoso; em geral se caracterizam por serem circunscritas
e eminentemente produtivas — tuberculomas (fig. 1). Estes se consti-
tuem de uma frea central necro-
sada circundada por tecido de
granulacio tuberculoso onde se
encontram histiocitos, linfécitos,
gigantocitos e fibroblastos com de-
posicdo coligena, que vai formar
a capsula. O tuberculoma pode
sofrer calcificacdo ou se transfor-
mar em abscesso. As lesdes secun-
ddrias dependem da disseminacio
hematogénica e afetam as lepto-
meninges de maneira difusa, aco-
metendo secundiriamente o encé-
falo. O ponto de partida em geral
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Fig. 1 — Tuberculoma na porcio ventral
da hemiprotuberinecia esquerda.
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€ de foco extranervoso, podendo ser de lesdes inflamatérias primdrias do
sistema nervoso (tuberculoma do encéfalo ou das meninges). As lesdes
predominam nas leptomeninges da base do encéfalo (fig. 2), poupam a
convexidade e sfo quase sempre do tipo exsudativo-produtivo, embora
possa haver predominfiincia das reacfes exsudativas ou produtivas, con-
forme o tempo de evoluciio da doenca. O exsudato contém fibroblastos,
linfocitos, polimorfonucleares neutréfilos, células epitelidides e células gi-
gantes, em meio a réde de fibrina. =Este exsudato sofre necrose de casei-
ficacio em dreas de extensiio e nimero variiveis (fig. 3). Nag reacdes

|

|
|
|
{
|

ek

Fig. 2 — Leptomeningite basal: notar o exsudato acumulado na
base do enecéfalo, especialmente ao nivel das regides interpeduncular e
quiasmitica.

produtivas véem-se infiltrados celulares com predominiincia dos linféeitos
e dos tubérculos epitelidides: conglomerados de linfdcitos e células epite-
liéides que podem ter a parte central necrosada (fig. 4).

Muito importantes entre as lesdes inflamatérias sdo os processos de
arterites, ependimites e aracnoidites. As primeiras compreendem as en-
darterites, periarterites e arterites subendoteliais (fig. 5), que podem
ocasionar diminui¢io ou supressio do fluxo sangiiineo para os respectivos
territorios do encéfalo, com os conseqiientes focos de amolecimento,
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Fig. 3 — Leptomeningite aguda. A esquerda, traves de fibrina, infiltrado
celular e drea de necrose no espaco subaracndideo (hemat. eos,, oc, 10, obj, 1,
Leitz). A direita, les eélulas redondas histiocitirias (hemat. eos., oc. 8,

obj. T, Leitz).

Tig. 4 — Leptomeningite erdnica. A csquerda, drea de necrose caseosa cireundada por
reacio ecelular com numerosos gigantacitos, proliferacio de fibroblastos e tubérculos epite-
lidides (hemat. eos., oc. 8, obj. 8, Leitz). A direita, congl jo de tubé 1 epitelidid

(ve. 5, obj. 20, Leitz, hemat. eos.).

As ependimites siio do tipo granuloso e resultam da proliferacio da
glia supra-ependimiria, que vai fazer saliéncia na luz do aqueduto ou
do ventriculo formando placa (fig. 6); esta pode ser encimada por tubér-
culo epitelidide.

As aracnoidites com aderéncias ao nivel dos orificios de Luschka e
Magendie, ou das cisternas basais, e menos vézes certas ependimites do
aqueduto, respondem pela hidrocefalia observada nos casos cronicos
(fig. 6) em virtude do bloqueio da circulacdo ligliorica naquelas regides
do encéfalo,



Fig. & — Vaso com endarterite. A esquerda, traves de fibrina em organizacio na periferia
do vaso (ce. 5, obj. 8, hemat. eos.). A direita, periarterite e arterite subendotelial (oc. 5,
obj. 20, hemat. eos.).

Tig. 6 — Em cima: corte frontal do cérebro. Notar
a extraordiniria dilatacio do sistema ventricular e a
ependimite granulosa. Em baixo: corte histoldgico da
parede ventricular corado pela hematoxilina-eosina,
mostrando placa glial supra-ependimédria fazendo sa-
liéncia na luz ventricular (oc. 5, obj. 8).
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As lesdes do tipo andxico resultam, na grande maioria das vézes, de
oclusiio da luz vascular pelos processos de arterite especifica.

As lesbes do tipo tdéxico sfio constituidas pela degeneracio celular,
proliferacio da glia e pelas dreas de necrose aguda.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A neurotuberculose pode apresentar-se, clinicamente, sob trés formas:
meningencefalite subaguda difusa, forma hipertensiva e forma tumoral.

A forma de meningencefalite subaguda difuse é a mais comum, Os
sintomas mais precoces em criancas de pouca idade sfio a mudanca de
cariater e de humor (irritabilidade, inquietude, chdro fregiiente e desin-
terésse), a prostracio e as alterniincias de sonoléncia com excitaciio.
Febre constante e pouco elevada. Inapeténeia. As criancas de mais
idade e os adultos queixam-se de cefaléia, por vézes acompanhada de
vomitos. Remissdes transitérias e espontiineas nesta primeira fase po-
dem induzir a erros diagndsticos. Surgem, depois, os sinais e sintomas
de meningite: agravamento da cefaléia e dos vomitos, rigidez de nuca,
constipacio e os sinais de Kernig, Laségue e Brudzinski. Depois, torpor
que se acentua aos poucos até o coma. Os nervos cranianos, especial-
mente o Optico e os oculomotores, sio precoce ou tardiamente acometidos.
Em fases mais adiantadas surgem sinais focais cerebrais, convulsoes
parciais ou generalizadas, descorticacio ou descerebracio e sinais de hi-
pertensfio intracraniana com hidrocefalia.

A forma hipertensiva (meningencefalite crdénica com bloqueio intra-
craniano da circulacio ligiidrica) tornou-se mais comum apdés o advento
da estreptomicina, quando era mais freqiiente a estreptomicino-resisténcia
com cronificaciio das lesdes. Os sinais e sintomas sfio os da sindrome de
hipertensio intracraniana com hidrocefalia 2,

A forma tumoral é representada pelos tuberculomas do encéfalo. Evo-
luem como tumor intracraniano de crescimento expansivo. Seu quadro
clinico nao difere do dos demais tumores cerebrais, embora possam ser
assintomiticos durante parte ou tdoda vida do portador.

DIAGNOSTICO

Diagndstico elinico — A meningencefalite difusa afeta mais as crian-
cas. Nestas, os sintomas prodrdomicos se caracterizam pelo inicio insi-
dioso e evoluciio progressiva, e se manifestam pelas mudancas da conduta
e do humor, desinterésse por tudo e inapeténcia. A hipertermia é mo-
derada e constante, Podem aparecer vomitos e convulsdes. No periodo
de estado se estabelecem os sinais de meningite, com paresias ou para-
lisias de nervos cranianos. Os sinais focais cerebrais sio mais tardios
e sO aparecem nos casos graves efou com tratamento atrasado. Nas
criancas em que as fontanelas estdo abertas e as suturas nfio comple-
tadas, podera verificar-se aumento de volume do crinio, com disjuncio
das suturas e aumento de tensfio das fontanelas, que se tornam abauladas.



ASPECTOS NEUROLOGICOS DA TUBERCULOSE 59

A forma tumoral se confunde clinicamente com os tumores intra-
cranianos de crescimento expansivo. Nestes casos, o passado tuberculoso,
ou a presenca de foco tuberculoso extranervoso ou de segiiela de tuber-
culose pleuropulmonar, poderfio orientar o diagnoéstico,

Diagnéstico laboratorial — O exame do ligiiido cefalorraquidiano €
o mais importante. O diagndstico precoce ou das formas inicialmente
assintomiticas ou oligossintomdticas sé serd possivel mediante éste exa-
me. Encontram-se13: hipertensio moderada, aspecto limpido e incolor,
por vézes com formaciio do reticulo de fibrina; o liquor pode ser leve-
mente turvo, raramente muito turvo ou xantocrdmico; hipercitose mode-
rada (entre 30 e 100 elementos/mm3) que se faz de regra a custa dos
linfocitos e médios mononucleares; aumento de proteinas, variivel de
40 a 200 mg/100 ml; as globulinas aumentam de modo quase constante;
queda progressiva das taxas de cloretos e glicose; em nilimero signifi-
cativo de casos uma ou outra destas substincias pode permanecer normal
durante tdda a fase de diagndstico precoce?; a baixa dos cloretos teria
valor mais significante para o diagnéstico que a hipoglicorraquia 1°; rea-
c¢io do benjoim coloidal com precipitacio nos tubos da zona média, inva-
dindo ulteriormente os da direita e, depois, da esquerda; reacio de
Takata-Ara de tipo meningitico ou misto.

Exame bacteriolégico é indispensivel para a confirmacio diagndstica.

Nas formas hipertensivas hd acentuada elevacio da pressio inicial
e diferencas significantes entre os liquores ventricular e suboccipital ou
lombar. Nestes casos as puncdes raquidianas devem ser cercadas de
todo o cuidado, em vista da possibilidade de engasgamento ddas amig-
dalas cerebelares. O pneumencéfalo fracionado poderd ser 1itil em alguns
pacientes.

O tuberculoma é compativel com liqguor normal; pode haver hiper-
tensiio e aumento da taxa de proteinas ou mesmo alteracdes do tipo da
meningite asséptica. O electrencefalograma e os exames neurorradio-
l6gicos seriio necessiirios para a localizacio do tumor,

Os testes tuberculinicos sflo preciosos auxiliares para o diagndstico
em criancas e de menor valor para os adultos.

Diagndstico diferencial — Devem ser distinguidas da meningence-
falite difusa a coriomeningite linfocitiria benigna, a meningite a eripto-
cocos, a neurocisticercose, as neuroviroses e a sarcomatose das meninges.
Em todos éstes casos a evoluciio e o exame de liquor sfio decisivos!Z A
presenca do Cryptococcus neformans!® (criptococose), a reagio de Wein-
berg e eosinofilial® (cisticercose), as reacdes imunolégicas e isolamento
do virus' (neurovirose) e o achado de células neoplisicas* (sarcoma-
tose), permitiriio o diagndstico. As formas hipertensivas e os tuberculo-
mas devem ser distinguidos dos tumores cerebrais® 1l A sarcomatose
das meninges é a que mais confusfio pode acarretar em vista de poder
manifestar quadro liqiiérico semelhante ao da meningencefalite difusa*.
A distinciio entre formas tumorais (tuberculomas) e as neoplasias cere-
brais por vézes & impossivel. A presenca do tumor primitivo ou da
tuberculose em Orgio extranervoso facilitard o diagnéstico L
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TRATAMENTO

Tratamentio médico — Atualmente, sio usados dois grupos de me-
dicamentos 3: antibioticos (estreptomicina = ESTR) e drogas quimicas
(iicido paraminossalicilico = PAS e hidrazida do dcido isonicotinico

= HIN) associadas, de um lado, com acdo direta sdbre os bacilos, e
medicamentos adjuvantes, de outro, com acido antibacilar indireta (hor-
monios glicocorticoides, fermentos fibrinoliticos, BCG e tuberculina). A
associacio medicamentosa mais usada é a ESTR-HIN: ESTR 20 a
40 mg/kg de péso para criancas e 1 a 2 g, excepcionalmente 3 g para
adultos, em injecdes intramusculares diarias. A ESTR serd reduzida e
espacada tio logo seja possivel, sendo suspensa quando se verificar a
remissfio clinica. A diidrostreptomicina esti abandonada. A via intra-
tecal estd sendo abandonada. A HIN é empregada diariamente na dose
de 5 a 10 mg/kg de péso corporal, para os adultos, e 20 mg/kg de péso
para criancas, associada A vitamina By na dose de 10 a 50 mg por bdca.
A HIN deverd ser usada sempre pela via oral e mantida por prazo nio
inferior a 6 meses.

S0 se pode admitir cura apis repetidos exames de liquor normais,
em um prazo de 6 meses,

Em casos de resisténcia ou de reacdes toxicas e/ou de intoleriincia,
0s esquemas e vias de administracio serido alterados. Nestes casos usar
o PAS, didriamente, nas doses de 10 a 14 g em comprimidos ou 0,2 a
04 g/kg de péso, em xarope, para criancas. A ciclosserina em com-
primidos de 250 mg poderi substituir a ESTR, e serd usada na dose
didria de 750 mg em trés doses de 250 mg. Em caso de resisténeia as
outras drogas standard (ESTR, HIN e/ou PAS) associar a etioniamida
(1314 Th) 750 a 1000 mg por dia i ciclosserina. A etioniamida é a menos
toxica e a mais ativa do grupo das drogas de reserva. E usada em
comprimidos de 250 mg por dia, dados em duas ou trés vézes. Outros
medicamentos de reserva sfio mais toxicos e menos eficientes: canami-
cina (1 g por dia em trés vézes por semana em injecoes intramusculares),
pirazinamida (40 mg/kg ao dia, via oral), que é a mais toxica, e a viomi-
c¢ina (1 g intramuscular duas vézes por dia, duas vézes por semana).

Dos medicamentos adjuvantes usam-se hoje, de modo quase rotineiro,
os corticosterdides pela via oral, especialmente os derivados da cortisona
(prednisona ou prednisolona nas doses de 0,5 a 1,0 mg/kg de péso por dia);
triancinolona 1 a 20 mg por dia; hexadecadron ou dexametasona 2 a 4
mg por dia pela via oral

Em casos mais graves ou em que se quer efeito mais intenso e
imediato, usa-se o ACTH ou Cortrofina pelas vias intravenosa ou intra-
muscular nas doses respectivas de 8 a 25 mg, gbta a goéta em veiculo
de soluto glicosado a 5% (500 a 1000 ml), ou 1 a 2 mg/kg de péso de
6/6 horas nos 14 primeiros dias. Com o ACTH de aciio prolongada (gel)
as doses devem reduzir-se & metade e ser espacadas cada 2 ou 5 dias
conforme a resposta do paciente,

Em todos éstes casos as doses serdo baixadas de modo progressivo,
até se chegar & dose de manutencio, além dos cuidados inerentes ao uso
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désses hormdnios. Em casos especiais (acometimento progressivo dos
nervos épticos), suspeita de bloqueio ou tendéncia & cronificacio (formas
hipertensivas) pode-se usar a via intratecal (lombar ou ventricular), para
introducio de hormonios. Os resultados observados em nosso meio? e
por autores estrangeiros? com o emprégo de fermentos fibrinoliticos con-
tra-indicam o seu uso. Em relacio i tuberculina, preconizada por alguns
autores 7, nfio temos experiéncia.

Tratamento cirirgico — Estd reservado para as formas hipertensivas
e tumorais da neurotuberculose, Para as primeiras varias técnicas foram
propostas 6, salientando-se a ventriculomastoidostomia 8 16, Dentre outros
procedimentos mais recentes de derivacdes extracranianas destaca-se a
operaciio de Spitz-Holter 115 que é derivaciio de ligiiido cefalorraquidiano
entre o ventriculo lateral direito e a veia cava superior através da veia
jugular direita. As derivacOes intracranianasi® 20 pio se prestam para
os bloqueios das cisternas basais, que sfio os que se verificam com mais
freqiiéncia na neurotuberculose,

SUMMARY

Assis, J. L. — Neurological features of tuberculosis. Rev, Med. (S. Paulo) 47:
53-62, 1963.

The frequency, the present possibilities of treatment and the early
diagnosis of any tuberculous lesion of the nervous system are empha-
sized. The etiopathogenesis and the pathological anatomy are studied,
and some of the more interesting points are emphasized,

Clinical characteristics are described under three forms: diffuse suba-
cute meningoencephalitis, hypertensive forms and tumoral forms. Cli-
nical diagnosis, laboratory findings and differential diagnosis are consi-
dered; the most important of all is the analysis of the cerebrospinal fluid,
and the decrease of chlorides would have a more significant value. Fi-
nally, the treatment is considered under the medical and surgical
viewpoints.
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