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FATORES PROGNOSTICOS DE LETALIDADE NA
MENINGOENCEFALITE TUBERCULOSA

CEUCI NUNES™, SE/?G/Q CUNHA™*, IRENIO GOMES***, RITA LUCENA***,
DILCINEIA MORAES*** AILTON MELO***

RESUMO — Este é um estudo de progndstico em que é avaliada uma coorte retrospectiva de 231 pacientes com
diagndstico de meningoencefalite tubercul osa, com o objetivo de determinar osfatores prognésticos deletalidade.
A idade variou de menos de 1 a 68 anos, com 97 pacientes (42%) nafaixaetériaigual ou inferior a4 anos. Em 62
casos ocorreu a confirmagao diagndstica por liquor (cultura, baciloscopia, PCR) ou necropsia; nos demais casos
o diagnostico foi baseado em critérios clinicos, epidemiol gicos e resposta terapéutica. Na analise multivariada
observamos que os fatores prognésticos mais importantes foram: faixa etéria menor que 4 anos, ocorréncia de
convulsdo e alteragdes de consciéncia consideradas graves.

PALAVRAS-CHAVE: meningoencefalite tuberculosa, meningite tuberculosa, tuberculose do sistema
nervoso central, prognostico.

Prognostic factors for tuberculous meningoencephalitis lethality

ABSTRACT - In order to describe the lethality predictors of patients with tuberculous meningoencephalitis,
records of 231 patients were analysed. Ages ranged from less than 1 year to 68 years. Ninety-seven patients
(42%) were four yearsold or less. Apart from 73.2% of patients whose diagnosis was performed by clinical and
epidemiologic criteria associated with response to specific therapy, 26.8% had diagnostic confirmation through
cerebrospinal fluid (culture, bacilloscopy, PCR) or necropsy. The |ethality predictors were: less than 4 years of
age, seizures, and severe alterations of consciousness.

KEY WORDS: tuberculous meningitis, central nervous system tuberculosis, neuro-tuberculosis,
prognostic.

A tuberculose é aprincipal causade morte por agente infeccioso Unico e, devido ao aumento
do nimero de casos e das formas multirresistentes, foi colocadaem 1993 pelaOM S como em estado
de emergéncia no mundo®. A meningoencefalite tuberculosa é a mais grave forma dentre as extra-
pulmonares, tem alta taxa de letalidade e alta frequéncia de sequelas neurolégicas graves e
incapacitantes®®.

Poucos estudos especificos sobre fatores progndsti cos para | etalidade foram encontrados na
literatura revisada. Nestas publicacfes a idade (principalmente os extremos), a duragéo da
enfermidade, o estégio clinico, a presenca de déficits neurolgicos, a negatividade da reacdo de
Mantoux, a associagdo com outras formas de tuberculose, a associagdo com outras doencas, as
caracteristicas liquédricas e a resisténcia primaria aos tubercul ostéticos sdo destacados*’.

No presente artigo, avaliamos os fatores progndsticos paraletalidade intra-hospitalar em 231

pacientes com diagndstico de meningoencefalite tubercul osainternados no Hospital Couto Maiaem
Salvador, Bahia.

*Hospital Couto Maia; **Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal da Bahia (FAMED/UFBA); ***Divisdo de Neuroinfectologia e Neuroepidemiologia do
Departamento de Neuro-Psiquiatria da FAMED/UFBA. Aceite: 20-agosto-1998.
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METODOS

Trata-se de estudo de progndstico, no qual estudamos umacoorte retrospectivacompostapor 231 pacientes
com diagndstico presuntivo ou confirmado laboratorial mente de meningoencefalite tubercul osa, com o objetivo
de avaliar os fatores prognosticos de |etalidade intra-hospitalar. Todos os casos estudados foram internados no
Hospital Couto Maia e faziam parte de trés bancos de dados que foram utilizados em pesquisas de meningites. O
primeiro, composto por 99 pacientes com meningoencefalite tuberculosa, utilizado numa pesquisa nacional do
Ministério da Salide em 1983, o segundo com dados de prontuério de 1700 pacientes com meningite, colhidos
entre 1990 e 1992, e o terceiro com dados de 809 pacientes col hidos prospectivamente, entre margo e dezembro
de 1994.

Nos 2608 casos que compunham os bancos de dados citados, foram aplicados critérios de exclusdo: 1.
pacientes transferidos; 2. que receberam alta sem terem feito uso de antibi6ticos ou esquematriplice; 3. aqueles
gue apresentavam as seguintes caracteristicas: cultura positivano liquor (LCR) ou no sangue para bactérias ou
fungos; presencgade bactérias pelo método de Gram; tintada China para criptococo positivano LCR; celularidade
no L CR maior que 2000 cél ulas/mm?; cel ularidade maior que 1000 cél ulas'/mm? com predominanciade neutréfilos,
uso de tubercul ostéticos antes da admisséo hospitalar. Apos esta selegdo foram considerados todos os casos
confirmados de meningite tubercul osa, identificados a partir do LCR (coloragéo pelo método de Ziehl, cultura,
PCR) ou necropsia, independentemente do uso ou ndo do esquematriplice, e os casos com diagndstico provavel,
gue apresentavam as seguintes caracteristicas: 1. celularidadeno L CR > 10 < 1000 células/mm?, com predominancia
delinfécitos; 2. proteinorraguia> 60 mg/dL ; 3. respostaterapéuti ca satisf atoriaao esquematriplice tubercul ostético.

Nos pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo foram analisados os parametros demogré&ficos
(sexo, idade, procedéncia e ano do diagndstico), clinicos e laboratoriais, e comparadas as caracteristicas entre
casos confirmados com os provavels e entre todos os casos e 0 desfecho. Dentre as variaveis clinicas, dividimos
asalterages do nivel de consciénciaem leve (presencadeirritabilidade, sonolénciaou Glasgow > 10) e moderado/
grave (presenga de coma ou com Glasgow < 10).

Naprimeiraetapa do estudo estatistico foi feita andlise univariada, em que foram utilizados o teste do x2
ou o teste exato de Fisher para avaliagdo das variaveis categoricas, e o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
paravariaveis continuas ou discretas. Naetapa seguinte, foi realizada andlise multivariadautilizando-se atécnica
deregressdo logistica. Paraaandlise estatisticaforam utilizados os programas EPI INFO versdo 6.0 e o SPSS/PC
versdo 3.1.

RESULTADOS

Foram estudados 231 pacientes que preencheram os critérios definidos, sendo 127 (55%) do
sexo masculino e 104 (45%) do sexo feminino. As idades variaram de menos de 1 ano a 68 anos e
42% dos pacientes tinham idade igual ou inferior a4 anos.

Tabela 1. Evolugao dos 231 casos de meningoencefalite tubercul osa de acordo com a faixa etéria.

Faixa etéria N (%) Obito Alta
0-4anos 97 (42,0) 74 (76,3) 23 (23,7)
5- 14 anos 46 (19,5) 17 (36,9) 29 (63,0)
15 - 24 anos 30 (13,0) 17 (56,6) 13 (43,3)
25- 34 anos 29 (12,6) 11 (37,9) 18 (62,1)
35- 44 anos 18 (7.8) 12 (66,6) 06 (33,3)
45 - 55 anos 06 (2,6) 02 (33,3) 04 (66,6)
> 55 anos 05 (2,2) 02 (40,0) 03 (60,0)
Totd 231 (100) 135 (58,4) 96 (41,6)

X?=9,007 p=0,008
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Os principais sinais e sintomas registrados nos 231 casos estudados foram: rigidez de nuca
(85%); febre (81,2%); alteracdo do nivel de consciéncia (79,2%), variando de sonoléncia a coma;
convulso (48,1%); e cefa éia(47,5%). O tempo de doengavariou de algumas horas (paciente chegou
a0 hospital no mesmo dia do inicio dos sintomas) a 90 dias; média = 10,71; desvio padrdo (dp) =
11,57.

O estudo do LCR mostrou celularidade média de 288,32 células’mm?® (dp=270,85);
proteinorraguia média de 182,47 mg/dL (dp=101,08) e glicorraquiamédia de 42mg/dL (dp = 13,2).

Dos 231 pacientes, 146 (63,2%) usaram 0 esquema terapéutico especifico paratuberculose e
68 (29,4%) néo utilizaram; em 17 (7,4%) ndo foi possivel a obtencdo deste dado. Quanto ao uso de
corticéide, elefoi prescrito para 114 (49,4%) pacientes, ndo utilizado em 78 (33,8%) e em 39 (16,8%)
prontudrios ndo foi possivel a obtencéo do dado.

Tabela 2. Andlise Univariada - Evolugdo dos casos de meningoencefalite tuberculosa de acordo com as
caracteristicas clinicas e demogr &ficas.

Caracteristica Alta Obito P
Sexo (n/ %)
E 46 (46,4) 58 (43,0)
M 50 (53,3) 77 (57,0)
Idade em meses (média + desvio padréo) 6,71+ 2,29 575+ 3,48
Idade em anos (média + desvio padréo) 17,57 £ 15,43 11,96 + 14,83 *
Procedéncia (n/ %):
interior 16 (17,0) 34 (26,6)
capital 74 (78,7) 93 (72,7)
Tempo de doenca (média + desvio padréo) 11,0+ 127 10,5+ 10,3 *
Febre (n/ %) 68 (71,6) 105 (77,8)
Cefaléia(n/ %) 27(15,1) 28(37,2)
Rigidez de nuca (n/ %) 75 (79,8) 101(78,9)
Convulsdo (n/ %) 16 (16,8) 61(45,9) *
Alteraco da consciéncia
leve 25(27,8) 42 (33,6) *
moderada/grave 29 (32,2 68 (54,4) *x
Celularidade no LCR (média + desvio padr&o) 310,9 + 279,0 276,1+ 203,5
Glicose no LCR (média+ desvio padréo) 441 +118 41,3+ 137
Proteinano LCR (média+ desvio padréo) 1735+ 94,8 188,89 + 105,24
Uso esquematriplice 74 (87,1) 72 (55,8) o
Uso corticéide 52 (67,5) 62(53,9)
Grupo
Confirmados 16 (16,7) 46 (34,1)
Provaveis 80(83,3) 89 (65,9)

*0.01; **0.001
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Tabela 3. Analise multivariada. Evolucéo dos casos de meningoencefalite tuberculosa de acordo com as
caracteristicas clinicas e demogréficas (etapas inicial e final da regressdo logistica miltipla).

Etapainicial Etapafina
Variavel N Y 95% CI W P N W 95% Cl W P
Sexo 231 1,224 0,72-2,07 0,456
Celularidade no LCR* 230 1,752 1,01-3,03 0,0446
Convulséo 160 3,722 1,857,449 00001 160 0421 1,50-7,83
Uso Corticoide 192 1,778 0,97-324 0,059

Alterac&o de consciénciagrave 207 2,523 1,42-4,47 0,001 207 0,398 1,185,662 0017
Alterac&o de consciéncialeve 207 1,297 0,71-2,36 0,391

Proteinano LCR® 230 1,001 097-1,03 0,251
Glicose no LCR® 230 0,983 0,96-1,00 0,104
Faixa etéria de zero a4 anos 231 3,850 2,16-6,87 0,000 231 3,850 1,08-552 0,032
Tempo de doenga® 223 0,996 0,97-1,02 0,734
Celularidade no LCR® 230 1590 0,78-3,22 0,198
Glicose no LCR** 230 1,8293 1,02-3,29 0,040
Tempo de doencga*** 223 1,102 0,64-1,88 0,720
Proteinano LCR**** 230 1,204 0,61-2,39 0,595

$Varidvel's quantitativas; * Celularidade no L CR com ponto de corte em 300 células’/mm?; ** Glicose no LCR com ponto de corte
em 49 mg/dl; *** Tempo de doenca com ponto de corte em 7 dias.**** Proteinano LCR com ponto de corte em 300 mg/dL; W:
odds ratio.

Dentre os 231 casos analisados, em 62 (26,8%) houve confirmagéo diagndstica de meningo-
encefalitetuberculosa. Em 25 pacientesanecropsiafirmou o diagndéstico, apesquisadiretade BAAR
no liquor foi positivaem trés, a culturaem 36, PCR em 12. Em 14 casos a confirmagado diagnéstica
ocorreu por mais de uma forma. Em 169 pacientes (73,2%) o diagnostico foi considerado provéavel
por ter sido feito com base em informactes clinicas, quadro do liquor e resposta ao tratamento
especifico.

Na andlise univariada quando comparamos o0s casos que evoluiram para 6bito com os que
tiveram altahospitalar observamos diferencanaidade, quando estratificamos por faixaetéria(Tabela
1). Quanto ao sexo, a procedéncia (se da capital ou do interior do Estado) e ao tempo de doenga, os
grupos foram semelhantes. As caracteristicas clinicas como febre, cefaléia, rigidez de nuca foram
igual mente distribuidas entre os casos que evoluiram paraataou 6bito. Jaas ateragdes neurol 6gicas,
como convulsao, alteracdo do nivel de consciéncia e alteracdo de nervos cranianos, ocorreram com
mais frequéncia nos pacientes que evoluiram para 6ébito que nos que receberam alta (Tabela 2). As
alteracOes liqudricas de celularidade, glicose e proteina mostraram-se semelhantes em ambos os
grupos, entretanto no caso da glicose e da celularidade quando estratificados, a primeiracom ponto
de corte em 45 e a segunda em 300, foi observada diferenca significante. Ndo encontramos evento
semelhante na andlise de proteina.

Naregressdo logistica, utilizando o método de“ stepwise”, asvariaveis preditorasdeletalidade
foram: alteracdo de consciéncia grave (coma), convulsdo e faixa etéria de 0 a4 anos (Tabela 3).
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DISCUSSAQ

Este estudo mostra ligeira predominancia dos casos de meningoencefalite tuberculosa no
sexo masculino (1,2:1), grande concentragéo de casos nafaixa etéria de 0 a4 anos (42%) e pequeno
ndmero de casos em maiores de 55 anos (2,2%). A ata prevalénciadessainfecgéo nafaixaetériade
0 a4 anos é determinada pelo estreito contato intra-domiciliar com pacientes baciliferos®.

A gravidade dameningoencefalite tubercul osa éreafirmadapel aatataxadeletaidade (58,6%),
que se acentua ainda mais nos menores de 4 anos (76,3%). Esta taxa calculada para os 231 casos
agora estudados, reproduz os achados referentes aos 99 casos estudados na Bahia em 1983, que foi
55,3%°. Em outros paises em desenvol vimento taxas também elevadas del etalidade foram observadas,
como as descritas no Chile por Valenzuela e cal. (32,6%) e nalndia por Singh e col. (43,4%)57%°,

Em relagéo ao diagndstico etiol dgi co, este estudo reafirmaas dificuldades de vérios Servicos,
guanto ao estabelecimento de um padrdo-ouro para diagnéstico. A cultura do LCR continua a
representar a mais especifica forma de confirmagéo no entanto com tempo de determinagéo muito
longo e sensibilidade baixa. Técnicas mais modernas, como PCR e outros testes de amplificagéo do
DNA, sdo promissoras; entretanto ndo estdo disponiveis na nossa prética clinica diaria.

Na avaliagdo dos fatores prognésticos, na andlise univariada, algumas varidveis estavam
relacionadas com o 6bito, como: faixaetériade 0-4 anos; convul sao; alteracéo do nivel de consciéncia;
confirmagdo diagndstica; ano de internamento; glicose menor que 45mg/dL ; celularidade no liquor
inferior a 300 célulassrmm?. Algumas destas variaveis mantiveram a suaimportancianafase inicial
da regressdo logistica multipla, quando foram avaliadas todas as variaveis conjuntamente, como a
faixa etéria, a convulsdo, o coma, a glicorraquia e a celularidade no liquor. Entretanto com a
continuagdo da andlise, quando as varidvels de menor importancia foram retiradas, foi observado
que convul s3o, alteragdo de consciénciagrave efaixaetariade 0-4 anos sdo 0s principais determinantes
de 6hito nesta populagao.

A literatura estudada mostra unanimemente a idade como fator prognéstico importante,
principalmente os extremaos, menores de 4 anos e maiores de 55 anos*%”. No presente estudo, como
apenas 5 casos compunham a faixa etéria de maiores de 55 anos, a avaliagdo foi prejudicada. A
gravidade dos casos de tubercul ose em criangas acontece mesmo quando ndo existe comprometimento
neurol gico.

O comprometimento acentuado do nivel de consciéncia caracteriza o estagio |11 da doenca
que esta relacionado a0 6bito numa frequéncia de 46 - 100%°"12. Este estudo mostra que alguns
pacientes, mesmo com curto tempo de doencga, jachegam ao hospital em estégios avangados, limitando
a atuacdo médica. A agressividade da doenca observada nestes casos pode ser multifatorial,
relacionada a viruléncia do bacilo, carga bacilar ou a caracteristicas do hospedeiro a exemplo da
desnutri¢do, alcoolismo e associagdo com outras doengas'.

Em outros estudos, convulso foi também determinada como fator prognéstico, e Misra e
col. estabeleceram que sua ocorréncia estava relacionada a presenca de infarto cerebral, o que ndo
foi avaliado nesta pesquisa®®*.

As alteragBes liquoricas foram relacionadas ao prognostico por Singh e col., sendo descrita
maior |etalidade nos pacientes com glicose abaixo de 40 mg/dL, proteinas acima de 200 mg/dL e
cloretos abaixo de 650 mg/dLS. No nosso estudo ndo conseguimos observar a associagdo de
caracteristicas liqudricas com letalidade.

O tempo de doenga, ao contrério do que foi encontrado por outros autores*®, ndo foi diferente
entre os casos que evoluiram para 6bito e os que receberam alta. Como em nossa casuistica grande
ndmero de casos teve tempo de doenca curto, isto podeindicar umaagressividade maior dainfecgo,
justificando a altataxa de | etalidade observada em nossa populagéo. A mensuragao do tempo real de



Arg Neuropsiquiatr 1998;56(4) 777

doenca numa populagdo com grande ndmero de criangas pode também ser prejudicada, devido ao
nivel baixo de informagdo observada nesta faixa etéria.

O uso de corticosteréides, embora recomendado oficialmente no Brasil, ndo esta definido
como fator prognaéstico paraletalidade*®. Neste estudo observamos que o uso de corticoesteroides
ocorreu em 59,4% dos pacientes. Este fato pode ter ocorrido devido ainsegurancado médico quanto
ao diagnostico, o que faz com que use apenas o esquemartriplice.

Algumas variaveis descritas como indicadoras de progndstico, como a reagdo de Mantoux e
a associagdo com outras formas de tuberculose’, ndo foram avaliadas por falta destes dados nos
prontuarios.

Algumas limitagBes deste estudo foram observadas. O fato de ser um estudo retrospectivo,
cuja coleta de dados ndo foi plangjada, prejudica a avaliagdo de algumas variaveis importantes
como dados epidemiol égicos paratubercul ose, uso ou ndo de BCG e associagdo com outras doengas
como por exemplo aAlDS. Damesmaforma, o fato de terem sido os dados col etados em prontuarios
no segundo banco de dados e prospectivamente nos dois outros, podeter levado aviés deinformago.

Diante dos dados avaliados, a prevencdo desta doenca precisa ser enfatizada. Uma protegdo
maior as criangas, principalmente entre O e 4 anos, em que a taxa de letalidade e morbidade sdo
elevadas, faz-se necesséria®. O aumento da cobertura vacinal com BCG, considerada pela OMS
como prevencao efetiva das formas graves da doenca, a busca ativa de casos e aintroducdo precoce
do tratamento adequado sdo medidas que podem ajudar nareversdo deste quadro epidemiol 6gico®S.

Podemos concluir que a meningoencefalite tuberculosa continua sendo uma doenca grave
€m nosso meio, que os principais preditores de letalidade sdo: faixa etariade 0 a4 anos, convulsdo
e coma. Neste estudo as caracteristicas liquéricas ndo foram relacionadas ao prognéstico, assim
como o tempo de doenga.
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