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RELATO DE CASO

USO DE QUANTIFERON GAMA NO DIAGNOSTICO DE MENINGITE
TUBERCULOSA NA CRIANCA: UM RELATO DE CASO

USE OF QUANTIFERON GAMA IN THE DIAGNOSIS OF MENINGEAL
TUBERCULOSIS IN THE CHILD: A CASE REPORT
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Mariana de Oliveira Trintinalha®

RESUMO

Existem varias formas de infecgdo pelo bacilo M. tuberculosis, a meningea é a mais grave delas. Por
possuir efeitos colaterais graves e um longo tratamento o diagndstico preciso é imprescindivel para
justificar o tratamento precoce da doenca. Os meétodos tradicionais de diagnostico muitas vezes sao
insuficientes, sendo necessario 0 uso de exames mais modernos, que apesar de maior custo,
apresentam menores indices de erros diagnosticos. Sendo assim, faz-se necessario o uso de exames
com maior sensibilidade e especificidade, como o Quantiferon Gama. Relata-se 0 caso de um paciente
masculino, 10 anos, admitido por cefaleia, sonoléncia, vomitos e rigidez de nuca. Exames tradicionais
ndo ajudaram no diagndstico, com necessidade de Quantiferon Gama (QTF-G) para diagndstico
definitivo de TB.

Descritores: Tuberculose meningea. Tuberculose. Diagnostico. SNC. Interferon gama.

ABSTRACT

There are several forms of infection by the M. tuberculosis bacillus, the meningeal is the most serious
of them. Because it has serious side effects and a long treatment, the precise diagnosis is essential to
justify the early treatment of the disease. Traditional diagnostic methods are often insufficient,
requiring the use of more modern tests, which, despite higher costs, have lower rates of diagnostic
errors. Therefore, it is necessary to use tests with greater sensitivity and specificity, such as the
Quantiferon Gamma. We report the case of a male patient, 10 years old, admitted for headache,
drowsiness, vomiting and neck stiffness. Traditional exams did not help in the diagnosis, requiring
Quantiferon Range (QTF-G) for diagnosis of TB.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis
gue mata no mundo 3 milhdes de pessoas anualmente. A populacdo pediatrica, pela imaturidade do
sistema imunolégico, é alvo da doenca disseminada e grave, sendo o diagndéstico dificultado pela
clinica atipica. A meningite tuberculosa é uma grave complicacdo e sua exclusdo se da através do
liquor e tomografia axial computadorizada (TAC) de cranio, e pode-se fazer necessario a realizagdo de
testes modernos para diagndstico final'. Por ser uma doenca com graves complicacdes, alto indice de
mortalidade e um longo tratamento, o objetivo do relato é alertar sobre a necessidade do uso de
métodos diagndsticos mais efetivos quando os métodos usualmente utilizados ndo forem suficientes

para confirmacdo da patologia, apesar da sintomatologia sugestiva, como no caso descrito.

RELATO DE CASO

Masculino, 10 anos, inicio de prostracdo progressiva, cefaleia frontal e nucalgia. Hemograma
e Proteina C reativa ndo sugestivos de infeccdo recebeu alta com sintomaticos. Retorno com piora da
cefaleia, TAC de cranio normal. Apds dois dias, internado com cefaleia, sonoléncia, vomitos e
inapeténcia. Na evolucgdo liquor turvo, leucécitos 91, eritrocitos 39, neutrédfilos 2, monécitos 98,
glicose 34, proteinas 178 e bacteremia negativa. TAC de crénio normal, ressonancia magnética
normal e sorologias negativas. Ao exame fisico rigidez de nuca. Iniciado Aciclovir para meningite
viral. Radiografia e TAC de térax sem sinais de tuberculose. TAC do térax com derrame pleural e
consolidacdo. Ao exame neuroldgico apresentou vomitos, queda do nivel de consciéncia e midriase
com reflexo fotomotor lentificado. Nova TAC de crénio com leve edema cerebral. Realizada derivagdo
ventricular externa (DVE) cuja Pressdo Intracraniana se mostrou elevada (40). LCR intraoperatéria
com leucécitos 853, hemacias 256, 69% mondcitos, 37% polimorfonucleares, glicose 69, proteinas
54,5. Nova coleta: leucdcitos 35, heméacias 50, mondcitos 100%, glicose 81, proteinas 45,
bacterioscopia negativa. Novo episodio de agitacdo com aumento da PIC, realizada sedacéo.

PCR para TB negativo. Nova TAC de cranio (figura 1 e 2) com reducdo das dimensdes do
sistema ventricular e areas hipoatenuantes, representativas de infartos, sugerindo-se TB. PCR viral
negativo. Evoluiu com hipertonia muscular. Eletroencefalograma (EEG) com atividade desorganizada
difusamente. Manteve alteracGes nas tomografias. Realizado o exame Quantiferon Gama para TB com
resultado positivo e possibilitando inicio do tratamento, através do esquema RIP, especifico para
tuberculose (Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida). Com a evolucdo benéfica do paciente e melhora

do quadro ap6s inicio do tratamento, a hip6tese diagndstica indicada pela positividade do Quantiferon
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Gama foi comprovada. Paciente mantém-se em seguimento clinico com boa evolu¢do e com 0s

resultados finais do tratamento satisfatorios.

DISCUSSAO

A Mycobacterium tuberculosis invade o organismo pela via respiratoria, mas pode atingir
outros sitios. A disseminacdo ocorre quando o individuo diminui sua capacidade em manter o agente
no local de implantacdo, podendo ocorrer na infeccdo primaria ou tardiamente. A forma
extrapulmonar mais comum ¢é a pleural, mas pode ocorrer também em ganglios, sistema
genitourinario, sistema nervoso central. O diagndstico da TB extrapulmonar € dificultado pois a
maioria das lesbes tem acesso restrito. A bactéria se difunde através das meninges cerebrais ou por
tuberculoma cerebral principalmente através da via hematogénica. A forma mais grave de TB
extrapulmonar é a meningoencefalica, que ocorre principalmente na populacio pediatrica®.

O quadro é principalmente insidioso, os sintomas da forma neuroldgica incluem manifestacdes
sistémicas e sintomas especificos do SNC, estes em fases avancadas®’. Os sintomas podem ser
divididos em trés estagios. Primeiramente, surgem os sintomas sistémicos, como febre, mialgias,
sonoléncia, apatia, sudorese noturna e anorexia. Ao segundo estagio, ha lesdo de nervos cranianos
através do surgimento de paresias e plegias, irritacdo meningea e aumento da PIC* O dltimo é
caracterizado pelo surgimento de déficit neurologico focal, opistétono, rigidez de nuca, alteragdes do
ritmo cardiaco/respiratdrio e alteracdo do nivel de consciéncia, incluindo coma®.

O diagnostico se faz através do exame clinico associado a exames complementares, como
liquor, PCR, pesquisa de BAAR no liquor, teste de prova tuberculinica e como alternativa os testes
imunolégicos - Interferon Gamma Release Assays (IGRAs)®.

O liguor num primeiro momento poderd apresentar alteracdes inespecificas, no entanto, a
evolugdo mostra-se caracteristica de meningite tuberculosa: liquor claro, limpido, com leucécitos entre
300 a 500 células por ml, predominio de células mononucleares, proteinas elevadas e glicose
diminuida. A PCR, para diagnéstico rapido, realiza amplificacdo do material genético a partir de
pequenas quantias de DNA, no entanto, a PCR no liquor, ndo pode ser utilizada como exame de
triagem, j& que sua sensibilidade é baixa. A busca de bacilo acido alcool resistente € obtida através da
baciloscopia pelo liquor, método de baixo custo e rapido, porém com baixa sensibilidade, uma vez que
o resultado depende da quantidade de bacilos encontrados em campo claro. A prova tuberculinica (PT)
ocorre com reacdo de hipersensibilidade da tuberculina intradérmica em até 72 horas e sofre
interferéncia da vacina BCG. Ja a tomografia axial computadorizada de crénio e a ressonancia

magnética sdo exames para diagnéstico de complicagdes da doenca®,
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Os testes IGRASs sdo baseados nas respostas do hospedeiro as proteinas indutoras de secre¢do do
interferon gama e apresentam-se em dois tipos: ELISPOT e o Quantiferon Gama®. O ELISPOT mede
a quantidade secretada de células mononucleares por células T especificas para M. tuberculosis no
sangue periférico®. J4 o Quantiferon Gama no ensaio em tubo (QTF-G), baseado na ampla resposta
imune do tipo Thl produzida pelo individuo, é o mais recente e apesar de mais caro apresenta maior
sensibilidade (70%) e maior especificidade (100%) que o teste tuberculinico, ja que a BCG néo
interfere neste. Através de comparacdo gendmica descobriu-se regies especificas presentes no bacilo
provocador da TB, mas que encontram-se ausentes na BCG devido as transformagbes sofridas na
producéo da vacina®.

O paciente apresentou quadro clinico sugestivo, no entanto o LCR 10 dias depois do inicio do
quadro apresentou liquido turvo, leucocitos 91, eritrocitos 39, neutréfilos 2, mondcitos 98, glicose 34,
proteinas 178 e bacteremia negativa. Sendo diagnosticado meningite viral, que evoluiu com piora do
quadro mesmo instalado tratamento. Assim como a maioria dos casos de TB extrapulmonar o
diagndstico é dificil pela baciloscopia no LCR, influenciada pela BCG. O paciente evoluiu com déficit
neuroldgico e alteracdes na TAC de crénio sugestivas de TB. Portanto, devido a negatividade dos
testes usuais houve necessidade de um teste mais especifico e realizado entdo o teste de Quantiferon
Gama, que possibilitou confirmacdo diagnostica de TB meningea através da deteccdo de Interferon
Gama produzido em resposta a presenca da Mycobacterium tuberculosis. Diante da resposta do exame
0 paciente foi submetido a terapia medicamentosa usual para tuberculose, através do esquema RIP
(Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida) e possibilitando assim um tratamento precoce e adequado®.
A boa resposta ao tratamento e satisfatoria evolucdo clinica do paciente evidenciou que o emprego de
um método mais moderno e especifico de diagnostico, como o Quantiferon Gama, foi benéfica e
necessaria para uma intervencdo medica rapida e efetiva.

Em Conclusdo, a TB extrapulmonar pode atingir qualquer 6rgdo do organismo, a forma
meningea € a de pior prognostico. Os sintomas estdo divididos em trés fases. A primeira com sintomas
sistémicos, a segunda através do aparecimento de lesdes de nervos cranianos e a terceira, na qual
surgem os déficits focais. Para o diagnéstico de meningite tuberculosa pode haver necessidade de teste
imunoldgico, além do liquor e exames de imagem. O relato do paciente comprova a importancia dos

testes imunoldgicos no diagnostico.
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FIGURA

Figura 1 — Tomografia de cranio axial sem contraste evidenciando &rias hipoatenuantes em regido de
cabeca de corpo caudado a direita e tAlamo a esquerda, sugestivo de infarto sequelar de meningite
tuberculosa

Fonte: Elaborado pelas autoras.
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