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LOCALIZACAO DA LESAO E ACHADOS DO LiQUIDO
CEFALORRAQUEANO NA MENINGITE TUBERCULOSA

Diferencas nos compartimentos

lombar, cisternal e ventricular

Rafael R. Heringer’, Luis Eduardo B.C. Fernandes?,
Reizer Reis Gongalves3, Marzia Puccioni-Sohler*

RESUMO - A tuberculose permanece como uma das doengas infecciosas mais freqientes no mundo. No pre-
sente estudo, relatamos um caso de meningite tuberculosa, que evoluiu com bloqueio do fluxo do liquido
cefalorraqueano (LCR), causando dificuldade diagnostica. Discute-se a importancia da localizacdo da lesdo e
sua influéncia no exame do LCR como apoio ao diagnéstico da meningite tuberculosa. No caso relatado, a
pesquisa do bacilo alcool-acido resistente foi positiva no LCR cisternal e negativa no LCR lombar e ventricular,
demonstrando que a maior acuracia do teste esteve relacionada a maior proximidade da lesdo inflamatoéria.

PALAVRAS-CHAVE: meningite tuberculosa, liquido cefalorraqueano, LCR, fluxo do LCR, puncdo cisternal.

Location of the lesion and the cerebrospinal fluid findings in tuberculous meningitis: differences
in the lumbar, cisternal and ventricular compartiments

ABSTRACT - Tuberculosis remains one of the most prevalent infectious diseases worldwide. In the present
study, we describe a case of tuberculous meningitis that caused cerebrospinal fluid (CSF) flow block, leading
to difficulties in the diagnosis. The importance of the lesion site and its influence on CSF analysis as a support
for the diagnosis of tuberculous meningitis is discussed. In this case, the search for acid-fast bacilii was positive
in the cisternal CSF, but not in the ventricular and lumbar CSF, demonstrating the relationship between

the accuracy of the test and the location of the inflamatory lesion disease.

KEY WORDS: tuberculous meningitis, cerebrospinal fluid, CSF, CSF flow blocked, cisternal CSF.

A meningite tuberculosa, doenca infecciosa do
sistema nervoso central (SNC) causada pelo Myco -
bacterium tuberculosis, apresenta-se como uma com-
plicacdo precoce da tuberculose primaria (primoin-
feccdo), ocorrendo mais freqlientemente nos pri-
meiros seis meses apos a infeccdo’. A tuberculose per-
manece como uma das doencas infecciosas mais fre-
gquentes no mundo. Oito milhdes de pessoas desen-
volvem a doenca e 3 milhdes morrem, anualmente’.
Um terco da populagdo mundial estd infectada com
0 Mycobacterium tuberculosis’. Vinte e dois paises
concentram 80% dos casos da doen¢a no mundo
e o Brasil ocupa a 15° posicdo em numero de casos.
No Estado do Rio de Janeiro a incidéncia é de 99

por 100 mil habitantes, chegando a 112/100.000 ha-
bitantes na cidade do Rio de Janeiro'. A pandemia
de AIDS teve impacto dramatico na epidemiologia
da tuberculose, conseqiiéncia da maior probabilida-
de de reativa¢do da infeccdo latente por Mycobac -
terium tuberculosis e da rapida progressao das in-
feccdes recentemente adquiridas>3.Retardos no diag-
néstico e tratamento da meningite tuberculosa sao
fatores que contribuem diretamente para a alta mor-
talidade*. A decisdo de tratar um paciente para me-
ningite tuberculosa é freqlientemente empirica, in-
dependentemente das facilidades diagnésticas dis-
poniveis aos médicos assistentes*. Durante o curso
da doenca, ocorre formacao de exsudato inflama-
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tério que envolve as estruturas situadas no espaco
subaracnéideo da base do cranio, podendo pro-
mover bloqueio da circulacdo do liquido cefalor-
ragueano (LCR), determinando aumento da pressdo
intracraniana e altera¢des no exame do LCR®.

No presente estudo, os relatamos um caso me-
ningite tuberculosa que evoluiu com bloqueio do
fluxo do LCR. Discute-se a importancia da localiza-
¢do da lesdo e sua influéncia no exame do LCR como
apoio ao diagndstico, assim como as distintas alte-
ra¢oes laboratoriais em diferentes niveis dos com-
partimentos do LCR, resultantes do bloqueio da sua
circulagdo. Poe-se em discussdo a vantagem da pun-
¢ao por via cisternal sobre a lombar, nos casos de sus-
peita de meningite tuberculosa. Ressalta-se a im-
portancia do diagnéstico e instalacdo precoce do tra-
tamento nos casos suspeitos de meningite tuber-
culosa. O diagnéstico diferencial desta enfemidade
é também abordado.

CASO

Homem de 24 anos, admitido no HUCFF/UFRJ com
queixa de cefaléia holocraniana, inicialmente frontal,
acompanhada de nauseas, vomitos, febre diaria e cala-
frios ha 15 dias. Relatava que sua primeira sorologia posi-
tiva para HIV ocorreu ha trés anos, quando foi diagnos-
ticada tuberculose pleural tratada com rifampicina/
isoniazida/pirazinamida. H4 um ano apresentou tuber-
culose pulmonar tratada inicialmente com rifampicina/-
isoniazida/pirazinamida/etambutol e, apds toxicidade

Tabela. Evolucdo do exame do LCR.

hepatica, continuou tratamento com estreptomicina/-
etambutol/ofloxacina. Por ocasido da internagdo fazia
uso irregular de medicacdo anti-retroviral (estavudina,
lamivudina, litonavir e saquinavir) e profilaxia para
pneumonia por P. carinii com sulfametoxazol/trimeto-
prim. Ao exame apresentava-se lucido, orientado, paresia
facial periférica a direita, reflexos profundos preservados
nos quatro membros, pupilas isocéricas e fotorreagentes,
fundoscopia sem alterag¢des, rigidez de nuca +++/4 com
sinal de Brudzinski. Apresentava também candidiase oral
e dermatite seborreica. Na interna¢do (21/11/2000), re a-
lizou hemograma (Hb=9,4, Htc=28,8%, leucocitos =7400
(55% segmentados), plaquetas=230.000), tomografia
computadorizada (TC) de cranio com contraste eviden-
ciando apenas atrofia cortical e raquicentese para exame
do LCR. Em 22/11/2000, realizou nova raquicentese (Tabela).
Suspeitou-se de meningite bacteriana e iniciou tratamen-
to com ceftriaxone. Como nédo houvesse melhora clinica
apos trés dias de tratamento e o exame de LCR mostrasse
VDRL reagente em baixos titulos (Tabela), suspeitou-se
de neurossifilis e foi iniciado tratamento com penicilina
cristalina durante 14 dias, também sem melhora do quadro
clinico. O paciente evoluiu com deterioracdo progressiva
do nivel de consciéncia, e em 07/12/2000 realizou nova
raquicentese (Tabela) e nova TC de cranio com contraste
evidenciando aumento da atrofia cortical, sem lesGes
focais. O paciente evoluiu para o coma até 15/12/2000,
quando realizou nova pung¢do lombar (Tabela). Também
iniciou tratamento empirico para toxoplasmose cerebral
com sulfadiazina/pirimetamina/acido folinico. Nesta
ocasido, foi consultado um especialista em LCR (M. PS.),
que em razao dos niveis crescentes de proteina do LCR,

LCR Lombar* LCR Lombar LCR Lombar LCR Lombar LCR Lombar LCR Ventricular
Achados do LCR 21/11/00 22/11/00 07/12/00 15/12/00 18/12/00 19/12/00
Aspecto turvo turvo turvo xantacrémico xantacrémico Limpido
Citologia Global /
mm? 158 715 270 09 10 03
Citologia
especifica 88% S; 12%L. 90%S, 5%L, 79%S, 16%L,  55%S, 14%L, 68%S, 17%L,
4%M, 1%MC. 4%M, 1%E. 31%M. 3%M, 2% MC.
Proteina mg /dI 284 198 366 2660 3800 35
Glicose mg /dl 15 23 27 34 40 94
Lactato mmol /I NR NR NR 4,9 6,4 NR
Exame direto para
germens comuns / Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
fungos/ BAAR
Cultura para Auséncia de Auséncia de Auséncia de Auséncia de
germes comuns NR crescimento crescimento crescimento crescimento em NR
em 7 dias em 7 dias em 7 dias em 7 dias
Cultura BK NR Positivo apos Positivo apos  Positivo apos Positivo apos NR
45 dias 45 dias 45 dias 45 dias
VRDL NR 1/2 1/4 1/32 1/64 NR

Valor de Referéncia (V. R) citologia global <4 células/mm3; V.R concentracédo de proteinas no LCR <40mg/dl; V.R lactato <3,3 mmol /I; M, monécito;
L, linfécito; S, segmentado; E, eosinéfilo; MC, macréfago; NR, Nao realizado; *Exame do LCR realizado no Laboratério de Emergéncia.
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sugeriu a presenca de bloqueio da circulacdo do LCR
associado a meningite de base, de provavel etiologia tu-
berculosa. Este sugeriu o exame associado do LCR cis-
ternal, considerando a maior proximidade da lesdo e
maior chance de positividade da amostra proveniente
da puncdo alta. Em 18/12/2000, realizou-se além da pun-
¢do lombar, a sub-occiptal. Os resultados do LCR lombar
encontram-se na Tabela. Em relacdo ao LCR cisternal, foi
trazido ao Laboratério menos do que 1 ml de um material
purulento e espesso. Devido ao pouco volume e carac-
teristica desta amostra, o especialista solicitou que fosse
diretamente encaminhada ao Laboratério de Micobac-
téria, aonde a pesquisa de BAAR foi positiva (3+/4+) en-
quanto que o exame do LCR lombar permanecia negativo
(Tabela). Em seguida, o paciente fez nova TC de cranio
com contraste mostrando hidrocefalia e captacdo menin-
gea de contraste. Iniciou tratamento para meningite tu-
berculosa com rifampicina/ isoniazida/ pirazinamida/ etam-
butol e corticéide e, em seguida, realizou derivacdo ven-
triculo-extemaFoi coletado LCR (19/12/2000) da deriva-
¢do ventricular, o qual encontrava-se dentro dos parame-
tros de normalidade, com pesquisa de BAAR negativa.
O paciente evoluiu com piora clinica e neuroldgica, fale-
cendo em 27/12/2000.

DISCUSSAO

Trata-se de um paciente infectado pelo HIV-1
com manifestacdes neuroldgicas sugestivas de aco-
metimento meningeo. O quadro clinico descrito em
paciente com sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida (SIDA) inclui o diagnéstico diferencial de diver-
sos agentes etioldgicos que comprometem o SNC,
dentreas quais: meningoencefalites virais, por ger-
mes comuns, meningite tuberculosa, fungica (Cryp -
tococcus neoformans) e meningite sifilitica. A de-
cisdo inicial de tratar o paciente para meningite bac
teriana baseou-se na presenca dos sinais meningeos
associados ao aumento acentuado da celularidade
do LCR, observada entre o primeiro e segundo exa-
me (de 158 para 715 célulass/mm?3) em curto periodo
de tempo, de apenas um dia, com manutencao do
predominio da neutrofilorraquia (88 e 90%). Basea-
do na literatura, os leucécitos do LCR na meningite
bacteriana aguda variam de centenas a 60000/mm?,
porém nos estagios iniciais, sdo encontradas menos
do que 100 células/mm3. Os niveis de proteina va-
riam de 100 a 500 mg/dl, ocasionalmente mais do
que 1 grama e a glicorraquia, de 5 a 40 mg/d|, na
auséncia de hiperglicemia*®. Entretanto, a possibi-
lidade de meningite bacteriana aguda tornou-se
pouco provavel pela auséncia de resposta clinica
ao ceftriaxone, além de exame direto, cultura e 1a-
tex para germes comuns negativos no LCR. O tempo
de evolucdo do quadro excluiu a hipétese de me-
ningite viral, que se manifesta de forma aguda e

auto-limitada. Sendo assim, as hipteses diagnos-
ticas mais relevantes foram meningite criptocécica,
meningoencefalite tuberculosa, e meningite sifi-
litica. O primeiro exame do LCR diminuiu a probabi-
lidade de criptococose, que se caracteriza, no
paciente com imunodeficiéncia avancada, por um
exame do LCR normal ou pouco alterado (discreta
pleocitose) e por facil identificacdo do fungo pelo
exame direto, pela cultura e pelo latex>.

A neurossifilis pode se apresentar clinicamente
de forma variavel, e na auséncia de puncao trau-
matica, o VDRL no LCR é bastante especifico para
esta doenca, ao contrario do VDRL sérico que, par-
ticulamente quando encontrado em titulos baixos
(< 1:8), pode ter outras causas, como doencas do co-
ldgeno ou cicatriz soroldgica (sifilis tratada)>. O VD
RL sérico tem sensibilidade entre 22e 61% nodiag
nostico de neurossifilis>. Com o aumento da titulari-
dade do VDRL no LCR, iniciou-se o tratamento para
n e urossifilis, porém sem resposta clinica. Os titulos
ascendentes do VDRL no LCR observados no pre-
sente caso poderiam estar relacionados a situacao
crescente de estase e concentra¢do do LCR conse-
guente a progressiva obstrucdo do fluxo e disfuncdo
da barreira hemato-LCR, indicada pelo aumento da
concentragdo proteica.

Na meningite tuberculosa, a analise do LCR é
de grande auxilio para a tomada de decisdo quanto
ao tratamento, nos casos de demonstra¢do do agente
etiolégico. Embora a histéria clinica (tuberculose
prévia) e o primeiro exame do LCR pudessem suge-
rir fortemente o hipétese inicial de meningite tu-
berculosa, o aumento acentuado e subito dos leu-
cocitos e a positividade crescente das reacdes para
outros agentes etiologicos (VDRL) contribuiram
para mascarar este diagnéstico. O LCR da meningite
tuberculosa apresenta-se limpido ou xantocrémico
e hipertenso; a celularidade em geral de 10 a 200
células/mm?, raramente superior a 500 células/mm?,
na fase inicial podendo ocorrer predominio de po-
limorfonucleares*%. A concentracdo de glicose
podera estar normal nas primeiras dosagens, porém
se observa reducdo nas pungdes subsequentes, atin-
gindo valores quase sempre abaixo de 40 mg%; a
concentra¢do de proteinas aumenta gradativamen-
te, a medida que a doenca progride, em geral varia
de 100 a 500 mg%. O exame direto para o bacilo
da tuberculose apresenta sensibilidade entre 10 e
87%’. No estudo de Fallon e Kenedy, a andlise de
amostras seriadas do LCR aumentou a sensibilidade
deste teste: de 37% na primeira amostra, para 62%
na segunda amostra e na terceira, 81%’. O estudo
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de Thwaites et al, demostrou a importancia da
coleta de pelo menos 6 mL de LCR e 30 minutos
de exame microscépico para o aumento da sen-
sibilidade do exame diret0®. Entretanto, o padrao-
ouro ainda é representado pela positividade da
cultura de LCR no meio de Lowenstein-Jansen (sen-
sibilidade, 30-60% e especificidade, 100%)%°. En-
quanto que a rea¢do de polimerizacdo em cadeia
(PCR), com sensibilidade de 90,5% e especificidade
de 89,5%, tem a vantagem de resultado em 24 a
48 horas'"10-12,

No presente caso, houve crescimentodoMyco -
bacterium tuberculosis no LCR de todas as puncgdes,
o que confirma o diagndstico; porém demorou 60
dias para ser concluida, posterior ao ébito do pa-
ciente. Apesar das puncdes repetidas, todos os exa-
mes de LCR lombar apresentaram pesquisa de BAAR
negativa. O paciente evoluiu progressivamente com
piora do quadro neurolégico, rebaixamento do nivel
de consciéncia e coma. Questionou-se toxoplasmose
cerebral, embora a apresentacao radioldgica no fos-
se tipica da doenca. As TC de cranio mostravam ape-
nas atrofia cortical e ao longo da evoluc¢do, hidro-
cefalia. Pela elevada prevaléncia de toxoplasmose
cerebral em pacientes com SIDA, foi iniciado tra-
tamento especifico, sem melhora clinica. Entretanto,
o crescente aumento da concentracdo protéica no
LCR sugeriu a presenca de bloqueio do fluxo do
LCR. Realizou-se, entdo, puncao sub-occipital, com
drenagem de LCR purulento com BAAR 3+/4+ e em
seguida nova TC de cranio, solicitada para confirmar
a hipétese de hidrocefalia secundaria a meningite
de base, que justificaria a piora do nivel de consciéncia
do paciente. Diante da confirmacao foi realizada a
derivacdo ventriculo-peritoneal. A coleta do LCR
ventricular mostrou celularidade e bioquimica nor-
mais, confirmando a hipétese de bloqueio do LCR
com represamento em trés niveis diferentes: lombar
(xantocrémico devido a hiperproteinomaquia cres-
cente de 198 a 2660 mg/dL, BAAR negativo), cisternal
(purulento, BAAR positivo) e ventricular (limpido e
incolor, BAAR negativo).

O substrato anatomo-patolégico da meningite
tuberculosa é representado por exsudato grosso
e gelatinoso, composto por fibrina, linfocitos, plas-
maocitos e outras células mononucleares, alguns le u-
cécitos polimorfonucleares e areas de necrose de
caseificacdo. Este exsudato envolve as meninges da
base e oblitera as cisternas pontinas e interpeduncu-
lares, além de se alastrar em torno do bulbo, do
assoalho do terceiro ventriculo e da regido subtala-
mica, envolvendo também o quiasma 6ptico e a

base dos lobos temporais. As artérias sdo compro-
metidas pela inflamacao que ocorre na adventicia,
média e na intima, produzindo areas de infarto; os
nervos cranianos sao atingidos ao atravessarem o
espaco subaracndideo intensamente inflamado'3.

Fisiologicamente, a concentracdo de proteinas
do LCR é definida pela interacdo entre o fluxo
molecular e o fluxo do LCR e o nivel normal de pro-
teina no LCR aumenta do espaco ventricular para
o lombar. O transporte difusdo-dependente de
proteinas do cérebro para o LCR e do sangue para
o LCR segue as leis da difusdo de acordo com o ta-
manho da molécula, o que é a causa da seletividade
da funcdo das barreiras hemato-encefalica (BHE)
e hemato-LCR (BHL), as quais re presentam interface
entreo sistema vascular e o compartimento extra-
celular do SNC, o sistema vascular e o espa¢o do
LCR, respectivamente’. Nas infeccdes agudas, os
leucédcitos migram para o LCR e o tecido nervoso,
as BHE e BHL se tornam permeaveis para albumina
e outras grandes moléculas, como conseqiéncia po-
de aumentar a resisténcia de saida do fluxo do LCR
no espaco subaracndéideo, tendendo a diminuir o
fluxo do LCR e aumentar a concentracdo protéica
do LCR™. A migracdo dos leucdcitos e a entrada de
proteinas no LCR pode ser diferente em varias re-
gides do compartimento do LCR, o que leva auma
variacdo na razao de leucodcitos e proteinas entre
o LCR ventricular e lombar. Quanto mais préximo
do foco infeccioso bacteriano, maior a concentracao
de leucécitos nas proximidades. Estes podem até
estar ausentes em outros compartimentos'#,

No paciente estudado, a citologia global do LCR
lombar diminuiu progressivamente de 715 a 9 cé-
lulas/mm3, permanecendo um predominio de seg-
mentados. Apesar da baixa celularidade do LCR
lombar, existia intensa colecdo purulenta na cisterna
magna, contendo varios bacilos da tuberculose, su-
gerindo o represamento do material em nivel cis-
termal e consequiente bloqueio da circulacdo. O LCR
coletado da derivacao ventricular mostrou-se nor-
mal. Uma contagem normal de leucécitos e protei-
nas no LCR ventricular e lombar n&o significou neces-
sariamente uma resolu¢do ou auséncia de inflama-
¢do em todos os compartimentos do LCR.

Assim, o exame do LCR é essencial para a inves-
tigacdo diagnodstica de meningite tuberculosa.
Entretanto, a decisdo terapéutica ndo deve aguar-
dar a demonstracdo do agente etioldégico umavez
que o resultado da cultura, a qual re p resenta o pa-
drao-ouro, demora 60 dias para ser concluida, e em
muitas situagdes, posterior ao 6bito do paciente?’.
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O PCR tem contribuido para aumentar a sensibili-
dade do exame do LCR nos casos de meningite tu-
berculosa. Entretanto, este exame nem sempre é
disponivel. O exame do LCR reflete um processo
dinamico no SNC, ndo bastando muitas vezes ape-
nas uma unica avaliacdo. O tratamento deve ser
imediatamente iniciado sempre que houver fortes
suspeitas clinicas®'®'”. Com base nas diferencas en-
contradas na analise laboratorial dos exames de LCR
lombar, cisternal e ventricular, salientamos a impor-
tancia da relacdo entre a acuracia do exame de LCR
e a proximidade da lesdo, ou seja, como o exsudato
inflamatério da meningite tuberculosa geralmente
se localiza na base do cranio, o LCR cisternal pode
a p resentar maior positividade para a deteccao das
alteracdes especificas. O departamento cientifico
de LCR da Academia Brasileira de Neurologia publi-
cou documento sugerindo o uso da pung¢ao lombar
como a via preferencial para a coleta do LCR'®. En-
tretanto, a via cisternal pode ser utilizada como pro-
cedimento alternativo, de acordo com a indicacado
médica. Quando realizada por profissionais trei-
nados, raramente ocorrem complica¢des e apre-
senta menor risco de herniacdo cerebral em casos
de hipertensao intracraniana ndo-comunicante'®,
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