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RESUMO: A meningite tuberculosa (TBM) é a forma mais grave de tuberculose (TB), causando
alta mortalidade ou incapacidade. O manejo clinico da doenga é desafiador devido as limitagdes das
abordagens diagndsticas existentes. O conhecimento sobre a imunologia e patogénese da doencga é
atualmente limitado, mais pesquisas sio urgentemente necessdrias para melhorar a compreensio da
imunopatogénese da doenca e guiar em dire¢do a identificacio de alvos que podem ser dteis para
vacinas ou terapéuticas direcionadas ao hospedeiro. Nesta revisio, foi resumido o conhecimento
atual sobre a imunologia e patogénese da TBM, além de abordagens existentes e nowvas,
especialmente baseadas em biomarcadores, que podem ser tteis no manejo da TBM. Foram
identificadas lacunas de pesquisa e fornecidas orientacdes para pesquisas que podem levar ao

desenvolvimento de novas ferramentas para o controle da doenca em um futuro préximo.
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ABSTRACT: Tuberculous meningitis (TBM) is the most serious form of tuberculosis (TB),
causing high mortality or disability. Clinical management of the disease is challenging due to the
limitations of existing diagnostic approaches. Knowledge about the immunology and pathogenesis
of the disease is currently limited, further research is urgently needed to improve understanding of
the immunopathogenesis of the disease and guide towards the identification of targets that may be
useful for vaccines or host-directed therapeutics. In this review, current knowledge on the
immunology and pathogenesis of TBM was summarized, as well as existing and new approaches,
especially biomarker-based, that may be useful in the management of TBM. Research gaps were
identified, and guidance provided for research that could lead to the development of new tools for

disease control in the near future.
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meningitis.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é considerada a principal causa de morte por um tnico agente
infecioso, Mycobacterium tuberculosis, e matou quase 1,5 milhSes de pessoas em 2018. A TB
manifesta-se principalmente como uma doenga pulmonar, mas também afeta outros locais
do corpo, causando TB extrapulmonar (EPTB). Cerca de 5% de todos os casos de EPTB sio
meningite tuberculosa (TBM), que resulta da disseminagio do M. tuberculosis para as
meninges e liquido cefalorraquidiano (LCR). A TBM é a forma mais devastadora de TB e
continua a causar alta morbidade e mortalidade, com uma estimativa de 500% dos pacientes
morrendo ou sofrendo sequelas e complicagdes neurolégicas. A TBM é mais comum em
criangas pequenas, entre 2 a 4 anos e individuos infectados pelo HIV. (Cresswell et al, 2021)

Além da TBM, a meningite infecciosa também é comumente causada por virus,
bactérias e fungos, que muitas vezes sio dificeis de diferenciar da meningite causada pela
TB. Tanto em criangas quanto em adultos, a meningite viral é mais comum, seguida pela
meningite bacteriana e fungica. O Streptococcus pneumoniae é a causa mais comum de
meningite bacteriana em todo o mundo, tanto em adultos quanto em criangas, seguido pela
Neisseria meningitidis. O diagndstico de TBM é desafiador e frequentemente tardio, com
resultados deletérios para os pacientes. (Donovan et al, 2020)

Os métodos atualmente usados para diagnosticar TBM em criangas nio sio
confidveis. Os sintomas e sinais da doenca nio sdo especificos e os testes usados para o
diagndstico da doenca sio altamente invasivos e demorados. Testes diagndsticos gerais,
incluindo contagem de leucécitos no LCR (WBC) com medidas diferenciais, de proteina
total e de nivel de glicose, sio realizados para o diagnéstico de meningite. Os achados tipicos
do LCR na TBM incluem aumento da proteina total, diminui¢io da razio LCR-glicose
sérica e aumento do WBC total com pleocitose linfocitica. (Cresswell et al, 2021) (Donovan
et al, 2020)

A meningite bacteriana é caracterizada por proteina total elevada de leve a
acentuada, razio LCR-glicose sérica diminuida de leve a acentuada e aumento do WBC
total com predominincia de neutréfilos. Na meningite viral, hd niveis normais a elevados
de proteina total, geralmente razio LCR-glicose sérica normal e WBC total minimo, com
predominincia de linfécitos; enquanto a meningite fingica é caracterizada por proteina
total elevada, baixa relagio LCR-glicose sérica e leucécitos totais minimos com

predominéncia de linfécitos. (Shi et al, 2023)
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O manejo clinico da TBM ¢ desafiador devido a uma compreensio incompleta da
. A . . . C . .
imunopatogénese subjacente 4 doenca. Mais investigacdes s3o necessirias para atualizar e
refrescar o corpo de conhecimento para o manejo da doenga, incluindo o desenvolvimento
de medicamentos eficazes para TB, terapias direcionadas ao hospedeiro, vacinas e
diagndsticos. Na revisio atual, foram resumidas as evidéncias publicadas na literatura sobre
diferentes abordagens diagnésticas para TBM em criancas, a patogénese e imunologia da
TBM e os avancos recentes na busca por novas abordagens, principalmente biomarcadores,

no diagnéstico da doenga. (Donovan et al, 2020) (Shi et al, 2023)

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo é fornecer uma perspectiva concisa e atualizada acerca da
Doenca de Alzheimer, discutir os medicamentos atualmente disponiveis e as teorias futuras
para o desenvolvimento de novas terapias para a DA, como terapéuticas modificadoras da

doenca (DMT), acompanhantes e compostos naturais.

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
foram: Biomarkers, Central nervous system infections, Meningitis, Tuberculosis,
Tuberculous meningitis.. Foram encontrados 30 artigos, segundo os critérios de inclusio:
artigos publicados nos dltimos 8 anos, textos completos gratuitos e tipo de estudo. Papers
pagos e com data de publicagio anteriores ao ano de 2018 foram excluidos da anilise,

selecionando-se 7 artigos mais pertinentes a discussdo apés leitura minuciosa.

4 IMUNOPATOGENESE

O desenvolvimento da TBM comeca com infec¢do respiratéria, seguida de
dissemina¢do hematogénica para o sistema nervoso central (SNC). Dentro dos pulmaes,
uma infec¢io localizada é iniciada apés a inala¢do de goticulas de aerossol contendo bacilos
M. tuberculosis , e os macréfagos alveolares, neutréfilos e células dendriticas (DCs) sdo
ativados e liberam numerosas citocinas, quimiocinas e peptideos antimicrobianos. As DCs
infectadas migram para o linfonodo de drenagem local sob a influéncia de citocinas e

quimiocinas para estimular a diferenciacdo das células T auxiliares 1. As células T auxiliares
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1 liberam citocinas (interferon gama [IFN-y] e fator de necrose tumoral alfa [TNF-a]) no
local da infeccdo e ativam macréfagos e DCs para produzir citocinas e peptideos
antimicrobianos para contengido da infec¢do. Por fim, um granuloma é formado, contendo
os bacilos em um estado latente. (Cresswell et al, 2021) (Manyelo et al, 2021)

A dissemina¢io hematogénica para outros sistemas orginicos, incluindo o SNC,
pode ocorrer apés um dos dois processos a seguir: (i), uma bacteremia curta pode ocorrer
quando o M. tuberculosis é filtrado para os linfonodos de drenagem locais durante a infec¢io
priméria por TB, antes da formacio do granuloma; ou (ii) o estdgio de infecgio latente pode
progredir para doenga ativa de TB devido a um lapso ou diminui¢do na resposta imune,
especialmente em idosos, imunocomprometidos ou individuos muito jovens, levando assim
a destruicdo do tecido pulmonar. (Cresswell et al, 2021)

Os bacilos do M. tuberculosis contornam o epitélio alveolar por meio de fagécitos
infectados ou como bactérias livres, e esta tltima foi associada a duas proteinas bacterianas,
a saber, o alvo antigénico secretor precoce 6 (ESAT-6) e a proteina do filtrado de cultura 10
kDA (CFP-10), juntamente com a adesina hemaglutinina de ligacio a heparina (HBHA).
Os bacilos da TB podem migrar através da barreira hematoenceflica (BHE) e da barreira
hematoencefalica (BHE-LCR) através dos seguintes mecanismos sugeridos: (i) “cavalo de
Tréia”, no qual o M. tuberculosis contorna as barreiras através de macréfagos e neutréfilos
infectados ( 19 ); ou (ii) invasdo bacilar do endotélio cerebral, mediada por M. tuberculosis
pknD ( Rvogsic ). (Manyelo et al, 2021)

No cérebro, os bacilos da TB iniciam o desenvolvimento de lesdes tuberculosas
(conhecidas como focos de Rich) nas meninges ou na superficie subpial ou subependiméria.
Rich e McCordock demonstraram por meio de experimentos post-mortem que a ruptura
dessas lesdes libera M. tuberculosis no espaco subaracnéideo ou no sistema ventricular,
causando infec¢do granulomatosa e subsequente inflamagio das meninges. Recentemente,
o papel da disseminacdo miliar, além do mecanismo patogénico geralmente aceito do foco
de Rich, foi revisado, com base em dados clinicos, post-mortem e epidemiolégicos mais
recentes. (Manyelo et al, 2021)

O inicio da TBM leva menos de 12 meses a partir do momento da infec¢do primaéria
em 75% das criancas. Os resultados deletérios na TBM s3o devidos as respostas

inflamatérias do hospedeiro, que resultam na formagio de um exsudato espesso na base do
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cérebro. O denso exsudato basal bloqueia as cisternas subaracnéideas basais pela formagio
de aderéncias, obstruindo o fluxo do LCR e resultando em hidrocefalia e aumento da pressio
intracraniana. A extensio adicional do exsudato resulta em (i) vasculite obliterativa de
pequenos vasos sanguineos proliferantes, levando ao desenvolvimento de alteracdes
cerebrais isquémicas focais e difusas, enquanto o bloqueio de artérias maiores resulta em
infarto; e (ii) perineurite, resultando em paralisias dos nervos cranianos; e em casos graves,

(iii) envolvimento parenquimatoso direto. (Cresswell et al, 2021) (Manyelo et al, 2021)

s MANIFESTACOES CLINICAS

A TBM geralmente se apresenta como uma doenca subaguda com muitos dias ou
semanas, uma média de 5 a 30 dias de sintomas inespecificos, incluindo febre baixa, mal-
estar, dor de cabega, tontura, vdmito, alteracdes de personalidade e sintomas relacionados a
TB pulmonar (como tosse). Pacientes com doenca avangada podem apresentar dor de cabega
mais intensa, estado mental alterado, acidente vascular cerebral, hidrocefalia e neuropatias
cranianas. (Donovan et al, 2020)

Em criancgas, os sinais clinicos podem incluir apatia inicial ou irritabilidade que
progride para meningismo, sinais de pressio intracraniana elevada (como paralisia do nervo
abducente) e sinais neurolégicos focais. Em adultos, os sinais clinicos podem incluir rigidez
do pescogo, paralisias dos nervos cranianos (nervos cranianos III, IV, VI e VIII), confusio
e coma. Déficits motores clinicos (monoplegia, hemiplegia ou paraplegia) ocorrem em cerca

de 109% a 209% dos casos. A morte é invariavelmente inevitivel se a TBM nio for tratada.

(Shi et al, 2023).

6 ABORDAGENS DIAGNOSTICAS

Devido ao desempenho inadequado dos testes microbiolégicos, houve tentativas de
estabelecer critérios de diagnéstico clinico para o diagnéstico de TBM com base em uma
combinacio de todas as evidéncias do histérico médico, avaliagio clinica e outras
investigacdes relevantes, incluindo investigagdes do LCR e neuroimagem. Apesar dos
inimeros esforgos para criar regras de predicdo clinica para diferenciar a TBM de outras
meningites com base nesses testes, ainda faltam critérios de diagnédstico padronizados.

Thwaites et al. propuseram um sistema de pontuagio para o diagndstico de TBM em adultos
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com base em achados clinicos e laboratoriais basicos. (Cresswell et al, 2021) (Poplin et al,
2020)

A microscopia de esfregaco é o teste de diagnéstico rdpido e barato mais amplamente
utilizado para TB; no entanto, a coloracio de esfregacos de LCR para bacilos dlcool-4cido
resistentes tem baixa sensibilidade, cerca de 10% a 15%. A microscopia de esfregaco nio é,
portanto, confidvel para o diagnéstico de TBM. A cultura micobacteriana, o padrio ouro
para o diagnéstico de TB, é recomendada pela Organizagio Mundial da Sadde (OMS) para
uso em adultos e criangas, incluindo para TBM. Embora a cultura tenha uma sensibilidade
maior para o diagnéstico de TBM do que a de outros testes de TB, seu tempo de resposta
(até 8 semanas com meios sélidos como Lowenstein-Jensen é uma limita¢io. (Cresswell et
al, 2021) (Poplin et al, 2020)

Para superar as limitacGes das abordagens convencionais de diagnéstico laboratorial,
surgiram testes comerciais de amplificacdo de 4cidos nucleicos (NAATS). Esses testes tém
a vantagem da rapidez ao mesmo tempo em que detectam resisténcia aos medicamentos.
Em uma revisio sistémica recente e meta-andlise de 18 estudos, os NAATSs demonstraram
fornecer melhor desempenho com sensibilidade e especificidade combinadas de 9696 e 92%,
respectivamente. No entanto, a precisio diagnéstica dos NAATSs é diferente dependendo
do tipo de espécime, com espécimes respiratérios associados a melhor precisio. Esses testes,
portanto, nio sdo confidveis para descartar TB de espécimes nio respiratdérios devido a
menor sensibilidade. (Poplin et al, 2020)

O teste Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), sem dtvida o divisor de
4guas, foi desenvolvido para o diagnéstico répido de TB. E um sistema automatizado de
cartucho fechado que permite a deteccio rdpida de resisténcia a M. tuberculosis e
rifampicina (RIF) simultaneamente. A OMS recomenda o teste GeneXpert para o
diagnéstico de EPTB, incluindo TBM com espécime de LCR em adultos e criancas. A
sensibilidade do teste GeneXpert para TBM varia de aproximadamente 50% a 60%, com
vérios desempenhos relatados. Um estudo de Uganda relatou que a sensibilidade melhorou
de 289 a 729 quando volumes maiores de LCR concentrado foram usados, em comparagio
com 2 ml de LCR nio centrifugado. Em outro estudo, o teste GeneXpert mostrou uma
sensibilidade geral de 59,3% em comparagio com o diagndstico clinico em suspeitos de TBM

adultos, com outra meta-analise (1 estudo retrospectivo e 4 estudos prospectivos) relatando
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valores de sensibilidade e especificidade combinados de 709% e 97%, respectivamente.
(Poplin et al, 2020)

Técnicas de imagem cerebral, como tomografia computadorizada (TC) e
ressonincia magnética (RM), fazem parte da avaliagdo diagnéstica clinica da TBM. A TC
com contraste revela exsudatos meningeos basais especificos para TBM e prevé resultados
ruins. No entanto, sinais ou caracteristicas neurolégicas revelados pela TC ndo tém
especificidade diagnéstica para TBM, principalmente porque caracteristicas semelhantes
sdo vistas em outras doengas infecciosas e nio infecciosas. Foi descoberto que a RM tem
habilidades diagnésticas superiores em comparagio com a TC. Isso inclui melhor detec¢io
de realce meningeo basal e infartos (especialmente no tronco encefalico) e infeccdo precoce.
(Cresswell et al, 2021) (Poplin et al, 2020)

A principal limitacdo comum a essas técnicas de imagem cerebral é que as
tomografias computadorizadas sio normais em cerca de 309 dos individuos em um estigio
inicial da TBM, enquanto as ressonincias magnéticas sio normais em cerca de 15%. Além
disso, as avalia¢cdes de TC e RM sio geralmente realizadas por especialistas médicos em um
ambiente de cuidados tercidrios e geralmente ndo estio disponiveis em ambientes de
cuidados primérios ou em ambientes com recursos limitados (RM mais do que TC). (Poplin

et al, 2020).

8 TERAPIAS ATUAIS

Corticoides adjuvantes reduzem a mortalidade por TBM, pelo menos no curto prazo.
O mecanismo pelo qual os corticoides conferem beneficio clinico no esta claro, embora a
reducio na inflamacdo intracerebral pareca mais provavel. Os glicocorticoides se ligam e
ativam o receptor de glicocorticoide de macréfagos e outras células, interferindo na
transcrigio e expressio do mediador inflamatério. Efeitos gendmicos indiretos adicionais
da inibicdo de fatores de transcri¢io pré-inflamatdrios, como a proteina ativadora-i, e
mecanismos nio gendmicos mediam ainda mais os efeitos anti-inflamatérios dos
glicocorticoides. (Davis et al, 2021)

Diretrizes internacionais recomendam corticoides adjuvantes para o tratamento de
TBM. O uso de corticoides em TBM é comum, a dexametasona é comumente usada, pois
é acessivel e amplamente disponivel, embora a preparacdo, dose e via de administragio

ideais de corticoides sejam desconhecidas. Problemas com terapia intravenosa prolongada,
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acesso a terapia intravenosa e carga de comprimidos para terapia oral, todos requerem
consideragio ao projetar ensaios clinicos de novos regimes de corticoides. Nio se sabe se os
efeitos terapéuticos benéficos se estendem a individuos coinfectados pelo HIV.
(Walusinkki, 2021)

Corticosteroides sio frequentemente usados para tratar neurocomplicagdes comuns
da TBM; reagdes paradoxais e a sindrome inflamatéria de reconstituicio imune (IRIS).
Rea¢des neuroinflamatérias paradoxais, que ocorrem apesar da quimioterapia anti-TB
apropriada, podem refletir a resposta do hospedeiro a bactérias mortas e moribundas. A
TBM-IRIS é uma complicacdo comum e frequentemente grave do inicio da terapia
antirretroviral (TARV) na TBM e est4 associada a altas contagens de neutréfilos no LCR

e uma cultura positiva para M. tuberculosis na apresentagio. (Walusinkki, 2021).

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O diagnéstico de TBM continua desafiador, principalmente devido as dificuldades
na detec¢do direta de bacilos M. tuberculosis no LCR e outras amostras de pacientes com
suspeita da doenca. O Xpert MTB/RIF Ultra, introduzido recentemente, mostrou-se
promissor na deteccdo de TB paucibacilar, incluindo o diagnéstico de mais casos de TBM
do que a versdo anterior. No entanto, ele ainda pode falhar em descartar TBM devido ao
valor preditivo negativo inadequado. Além disso, sua implementacio em cendrios com
recursos limitados sera prejudicada pelos mesmos problemas que impediram o lancamento
bem-sucedido do teste GeneXpert MTB/RIF em tais cenérios. (Davis et al, 2021)

Nenhuma das ferramentas de diagnéstico disponiveis atualmente é adequada como
um método independente para o diagndstico definitivo de TBM. Portanto, microscopia do
LCR, cultura micobacteriana e testes moleculares, como GeneXpert, Xpert Ultra e outros
NAATS, devem ser realizados para o diagnéstico de TBM, em cendrios onde isso seja
possivel. O campo da TB tem visto recentemente muita atividade na descoberta, validacdo
e desenvolvimento de novos testes baseados em biomarcadores, mas a maior parte dessa
atividade é para o tratamento da TB pulmonar, especialmente em adultos. (Davis et al, 2021)

Os poucos projetos baseados em biomarcadores hospedeiros que se concentraram na
TBM mostraram que as metas descritas nos perfis de produtos-alvo (TPPs) da OMS para
um teste de biomarcador sem escarro para o diagnéstico de TB extrapulmonar

(sensibilidade de pelo menos 80% em amostras de LCR para TB confirmada
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microbiologicamente e especificidade de 98, ou tdo especifico quanto o Xpert MTB/RIF)
podem ser alcangaveis ou acessiveis, dadas as recentes descobertas promissoras. No entanto,
muito trabalho ainda é necessério no refinamento e validagio dos biomarcadores propostos.
Além disso, essas abordagens baseadas em biomarcadores s6 terdo maior impacto se forem
desenvolvidas em testes de diagnéstico ficeis de usar, especialmente ferramentas que

podem ser implementadas no ponto de atendimento, em ambientes com recursos limitados.

(Walusinkki, 2021)

REFERENCIAS

Cresswell, Fiona V et al. “Recent Developments in Tuberculous Meningitis Pathogenesis
and Diagnostics.” Wellcome open research vol. 4 164. 28 Jan. 202j,
doi:10.12688/wellcomeopenres.15506.3

Davis, Angharad G et al. “Host Directed Therapies for Tuberculous Meningitis.”
Wellcome open research vol. 5 292. 1 Jul. 2021, doi:10.12688/wellcomeopenres.16474.2

Donovan, Joseph et al. “Tuberculous meningitis: where to from here?.” Current opinion in
infectious diseases vol. 33,3 (2020): 259-266. doi:10.1097/QC0.0000000000000648

Manyelo, Charles M et al. “Tuberculous Meningitis: Pathogenesis, Immune Responses,
Diagnostic Challenges, and the Potential of Biomarker-Based Approaches.” Journal of
clinical microbiology vol. 59,3 eo1771-20. 18 Feb. 2021, doi:10.1128/JCM.01771-20

Poplin, Victoria et al. “Methods for rapid diagnosis of meningitis etiology in adults.”
Biomarkers in medicine vol. 14,6 (2020): 459-479. doi:10.2217/bmm-2019-0333

Shi, Yi et al. “The diagnosis of tuberculous meningitis: advancements in new technologies
and machine learning algorithms.” Frontiers in microbiology vol. 14 1290746. 24 Oct. 2023,
doi:10.3389/fmicb.2023.1290746

Walusinski, Olivier. “History of the Concept of Tuberculous Meningitis.” European
neurology vol. 84,1 (2021): 61-70. doi:10.1159/000512468.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.10.n.07. jul. 2024.
[SSN - 2675 — 3375

2808



