RELATO DE CASO

Tuberculose pulmonar e neurite optica: uma nova
associacdo ou uma variante da sindrome de Devic?”

LUCELIA DE AZEVEDO HENN', CARLOS HENRIQUE FRANCOIS%, ANGELA BEATRIZ JOHN3

Casos esporadicos de pacientes com neuromielite dptica (sindrome de Devic) em associacdo
com tuberculose restrita aos pulmdes tém surgido nos ultimos anos. Relata-se o caso de uma paciente
com perda subita de visdo e posterior diagndstico de neurite optica e tuberculose pulmonar.
Com base na descricdo desse caso sdo discutidas a possivel relacdo existente entre essas duas
patologias e suas implicagdes. (J Pneumol 1999;25(4):229-231)

Pulmonary tuberculosis and optical neuritis: a new
association or a variation of Devic’s syndrome?

Sporadic cases of patients with neuromyelitis (Devic’s syndrome) in association with tuberculosis
restricted to the lungs have come out in recent years. The case of a patient with sudden visual
loss and a further diagnosis of optic neuritis and pulmonary tuberculosis is reported. Based
on the description of this case, the possible relationship between these two pathologies
and their implications are discussed.
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INTRODUCAO

Na literatura, tem sido denominada sindrome de Devic a
associagdo de neurite Optica com mielopatia aguda’?. Ca-
sos esporadicos de pacientes com neuromielite Optica (sin-
drome de Devic) em associagcdo com tuberculose restrita aos
pulmdes tém sido relatados nos ultimos 25 anos. Contudo,
uma possivel relagdo entre neurite 6ptica, tuberculose pul-
monar e algumas drogas tuberculostaticas, com exce¢do do
etambutol e, possivelmente, da hidrazida, ndo esta ainda com-
provada®.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

1F - Imunofluorescéncia

RHZ - Rifampicina, isoniazida, pirazinamida
VCM - Volume corpuscular médio

VSG - Volume de sedimentagio globular

VN - Valor normal

RELATO DO CASO

Relata-se o caso de uma mulher parda de 23 anos, com
histéria de nauseas, sudorese noturna, tosse, emagrecimen-
to e astenia importante havia cerca de um més. Negava fe-
bre, hemoptise, outros sintomas e histéria prévia de tubercu-
lose ou contato com a doenca. Apds um més, apresentou di-
minuicdo subita da acuidade visual no olho direito associada
a dor intensa retrocular a direita. Dois meses depois, obser-
vou piora progressiva da acuidade visual no olho esquerdo,
que culminou com perda visual total a esquerda em uma se-
mana. A paciente chegou a consulta no Ambulatério de Of-
talmologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, quatro
meses apds o inicio do quadro, com amaurose bilateral. Ao
exame fisico, murmurio vesicular diminuido no terco supe-
rior de ambos os pulmdes. Exame neuroldgico normal. Ava-
liagdo dos demais sistemas, sem alteragdes significativas.

Ao exame da acuidade visual, presenca de midriase para-
litica bilateral e, na fundoscopia do olho direito, evidenciou-
se atrofia da papila com atenuacdo arteriolar; no olho es-
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querdo, edema de papila e macula normal. Fundoscopias
subseqlientes evidenciaram diminuicdo do edema de papila e
surgimento de palidez a esquerda, evoluindo, apds 30 dias,
também para atrofia da papila no olho esquerdo. A paciente
foi inicialmente atendida no Ambulatério de Oftalmologia e
entdo encaminhada para investigacdo concomitante na Pneu-
mologia. Posteriormente, também foi solicitada avaliacdo a
equipe da Neurologia.

A avaliacdo laboratorial revelou radiografia simples de té-
rax com varias cavidades com nivel hidroaéreo, localizadas
no lobo superior esquerdo e area de consolidagdo no seg-
mento superior do lobo inferior esquerdo. Pesquisa de BAAR
no escarro, positiva (+++). Mantoux, ndo reator. Hemogra-
ma: hematdcerito, 32%; hemoglobina, 9,9g/dl; VCM, 73fl.;
leucécitos, 14.100/pL (bastonados, 3%; segmentados, 71%;
eosinofilos, 1%; basofilos, 1%; mondcitos, 5%; linfocitos,
19%), VSG, 91mm na primeira hora (VN: até 20). Fosfatase
alcalina, 138U1/1 (VN: 50-250). Demais provas de funcéio
hepatica, normais. 1gG, 1.930mg/dl (VN: 690-1.400); de-
mais imunoglobulinas, dentro da normalidade. Proteinogra-
ma mostrando globulina alfa 2 (1,22g/dl), discretamente ele-
vada (VN: 0,4-0,9). 1F lues, VDRL, IF toxoplasmose 1gG e
IgM, 1F DNA, fator reumatoide (latex), pesquisa de anticor-
pos anti-HIV 1/11, todos nao reagentes. Pesquisa de células
LE, negativa.

Com a hipdtese de neurite Optica secundaria a tuberculose
em atividade, iniciou-se corticosterdide (prednisona) e esque-
ma de primeira linha (RHZ). Do ponto de vista respiratdrio, a
paciente evoluiu com melhora clinica e radiologica, apresen-
tando, na radiografia simples do torax, realizada 24 meses
apds a primeira consulta no Servico, apenas achados de as-
pecto residual (retragdo fibroatelectasica em lobo superior
esquerdo, espessamento da pleura apical adjacente e ade-
réncia pleurodiafragmatica na base pulmonar esquerda). Per-
maneceu em acompanhamento ambulatorial no Servico de
Oftalmologia por um ano, com atrofia de papila optica bila-
teral secundaria a neuropatia optica. Recebeu alta com prog-
néstico de amaurose bilateral definitiva.

DiscussAo

Em 1894, Devic” criou os termos neuromielite e neurop-
ticomielite para neurite 6ptica acompanhada por mielite aguda
e, ocasionalmente, com outros sintomas neuroldgicos.

A sindrome de Devic é uma doenga rara e caracteriza-se
por afetar simultaneamente os nervos oOpticos e da medula
espinhal, sendo sua manifestacdo principal uma perda visual
parcial a completa de inicio subito, precedida ou seguida por
sinais de mielite transversa®?, geralmente acometendo adul-
tos jovens(,

Na neuromielite optica, ocorre macica desmielinizagcdo dos
nervos Opticos e da medula espinhal. Na macroscopia, as
areas afetadas aparecem edemaciadas e congestas. Ao mi-
croscopio, observa-se infiltrado perivascular, sendo a infiltra-
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¢do predominantemente de células mononucleares e poli-
morfonucleares®.

Entre as possiveis causas descritas encontram-se esclerose
multipla, diversas enfermidades desmielinizantes, infecgio viral
por herpes zoster, vacina anti-rubéola e tuberculose pulmo-
nar. Em algumas situagdes, contudo, sua origem permanece
desconhecida®.

Alguns autores acreditam ser a sindrome de Devic uma
forma de esclerose multipla, fazendo parte das chamadas
doencas desmielinizantes do sistema nervoso central, e nao
uma entidade distinta, sendo a diversidade clinica apresenta-
da devida a distribuicdo e a gravidade das lesdes e a diferen-
cas constitucionais dos pacientes!".

Neurite Optica isolada provocada pelo uso de isoniazida
ou etambutol é uma entidade conhecida. Etambutol pode
causar neurite retrobulbar, por mecanismo dose-dependen-
te, e neuropatia periférica®”. Da mesma forma, também tém
sido descritos quadros de neuropatia periférica, pela defi-
ciéncia de piridoxina, e de neurite 6ptica com o uso de iso-
niazida®. Sutton e Beattie®, em 1955, foram os primeiros a
relatar a ocorréncia de atrofia Optica apds a administracdo
de isoniazida. Um fato que reforca essa relacdo ¢ a melhora
marcante e até a possivel reversio do quadro, em alguns
casos, apos a suspensdo do farmaco®9. Acredita-se que in-
dividuos desnutridos, alcoolistas crénicos e pessoas com dano
cerebral preexistente, como epilepsia, sdo particularmente
sensiveis aos efeitos neurotdxicos da isoniazida('®. Todavia,
uma possivel associagdo entre neurite Optica e outras drogas
tuberculostaticas ndo esta comprovada.

Neurite 6ptica, com ou sem mielopatia aguda, pode ocor-
rer raramente em associacdo com tuberculose pulmonar. Em
alguns casos, a mielite transversa aguda pode ocorrer sem
neurite Optica. Existem alguns relatos ocasionais de pacien-
tes com tuberculose pulmonar e mielopatia necrotica aguda
isolada®.

Hughes e Mairl? relataram trés casos bem documentados
de mielopatia necrotica aguda, sendo um deles seguido por
neurite retrobulbar bilateral, ocorrendo em pacientes com
tuberculose pulmonar. Os exames post-mortem nao eviden-
ciaram tuberculose no sistema nervoso central. Algumas evi-
déncias clinico imunoldgicas de imunidade celular sustentam
a possibilidade de que uma reacdo de hipersensibilidade a
um auto-antigeno da mielina exerca um papel na produgio
da desmielinizacdo. Infeccdo tuberculosa grave poderia ter
um efeito adjuvante ndo-especifico, amplificando uma res-
posta imune normal, ou o bacilo da tuberculose poderia com-
partilhar antigenos com uma proteina basica da mielina, de
tal forma que os linfocitos sensibilizados contra a micobacté-
ria reconhecam e ataquem a mielina. Alternativamente, a
micobactéria, possivelmente organismos ndo vidveis ou pro-
dutos de sua degradacdo, poderiam alojar-se na medula e
desencadear uma reacdo de hipersensibilidade tardia que cau-
saria desmielinizacdo. Dessa forma, os autores propuseram
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que a patogénese provavel desta sindrome seja uma resposta
imune dos nervos opticos e da medula espinhal a infecgio
pelo Mycobacterium tuberculosis, mas se este age via um
efeito adjuvante ndo especifico, um antigeno comum entre a
mielina e o bacilo da tuberculose (auto-antigeno), ou via ou-
tro mecanismo, ainda ndo esta estabelecido”. Apesar dessas
evidéncias, permanece ainda em discussdo na literatura se
essas sindromes neurologicas relatadas seriam decorrentes
de uma resposta imune a tuberculose, relacionadas a toxici-
dade das drogas ou coincidéncia®.

Reid e Bone® relataram o caso de um paciente que desen-
volveu mielopatia apds cinco meses de tratamento para tu-
berculose pulmonar com rifampicina, isoniazida e etambu-
tol. Envolvimento medular e das meninges pela tuberculose
foi inicialmente excluido. Levantou-se a hipdtese de o qua-
dro dever-se ao uso dos tuberculostaticos. Contudo, o pa-
ciente obteve melhora clinica apesar da continuagido das dro-
gas, sugerindo assim que a tuberculose pudesse, de alguma
forma, estar relacionada a génese da mielopatia.

Silber et al®¥, ao analisarem uma série de oito casos, dos
quais seis apresentavam neuromielite Optica, um mielopatia
isolada e um neurite Optica, todos em associacdo com tuber-
culose pulmonar, observaram que os padrdes clinicos dos
dois ultimos pacientes eram similares aqueles com neuro-
mielite Optica, sugerindo assim que essas condigdes repre-
sentem formas frustras da sindrome completamente desen-
volvida®.

0 diagndstico é baseado em uma boa historia e no exame
neurolégico. A lesdo ocular pode ser uma neurite dptica ou
retrobulbar®. O defeito de campo visual mais freqiiente é um
escotoma central bilateral®?. Resposta visual evocada pode
confirmar neurite optica®. Os sintomas neuroldgicos costu-
mam iniciar-se relativamente cedo apds o aparecimento dos
sintomas da tuberculose pulmonar (média: 2,1 meses). E mais
comum a neuropatia Optica preceder a mielopatia do que o
inverso e o segundo sintoma surgir em até trés meses®”. A
lesdo medular tem padrdes de mielite transversa com disfun-
cdo piramidal e da sensibilidade e anormalidades esfincteria-
nas. Exame do liquor pode revelar bandas oligoclonais no
caso de comprometimento medular®.

Terapia com altas doses de corticosterdides pode prevenir
deterioracdo adicional®.

As seqiielas visuais mostram marcado contraste em rela-
cdo as da neurite Optica idiopatica, em que a maioria dos
pacientes tem boa recuperagdo. De fato, da série analisada
por Silber ef a/¥, apenas um dos sete pacientes que apre-
sentavam comprometimento do nervo éptico obteve melho-
ra da acuidade visual.

A combinacdo de desmielinizagcdo aguda e tuberculose sis-
témica grave representa um desafio diagnéstico. Em um pa-
ciente com tuberculose ativa conhecida, o inicio de perda
visual bilateral pode sugerir aracnoidite granulomatosa e en-
darterite do quiasma ou dos nervos dpticos ou meningite
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basal com hidrocefalia ou, talvez, toxicidade as drogas anti-
tuberculosas. O desenvolvimento de paraplegia em tal pa-
ciente sugeriria tuberculose medular ou, menos comumente,
granuloma epidural, meningite com endarterite da medula
ou tuberculoma intramedular(”'".

0 diagnostico diferencial de neuropatia optica na presen-
ca de tuberculose inclui aracnoidite granulomatosa com en-
darterite dos nervos Opticos, mas a auséncia de sinais ou
sintomas de meningite e a cultura de liquor negativa para
tuberculose excluem essa possibilidade®. Como ndo ha um
teste diagndstico especifico e confiavel, tuberculose pulmo-
nar como causa de sindrome de Devic deve permanecer um
diagnostico de exclusdo®.

No caso clinico descrito, levou-se em consideragdo a pos-
sibilidade de algum comprometimento cerebral pelo bacilo
da tuberculose. Entretanto, a inexisténcia de qualquer altera-
¢do neurologica tornou pouco provavel essa alternativa. Por-
tanto, neuropatia Optica secundaria a tuberculose pulmonar,
talvez uma forma incompleta da sindrome de Devic como
postulado por Silber et a.®, foi o diagnostico estabelecido.
Assim, o caso apresentado se reveste de especial importan-
cia por sua raridade e por seu desfecho.
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