Meningite Bacteriana Aguda

INTRODUCAO

A meningite bacteriana aguda (MBA)
é uma emergéncia infecciosa com alta
incidéncia em criancas. O diagndstico
precoce e a instituicao imediata do tra-
tamento sao fundamentais para o me-
lhor prognostico da doenga. Apresenta
altas taxas de morbidade e letalidade,
que atingem 100% se nao houver tra-
tamento e, ainda com o tratamento ide-
al, as consequéncias podem ser graves.
As complicacoes podem ser agudas, e,
em longo prazo, sao comuns as seque-
las neuroldgicas. Este tipo de sequela
ocorre em cerca de 10 a 20% dos casos
e tem um espectro amplo, como perda
auditiva, alteracoes do desenvolvimen-
to leves ou graves, como paralisia cere-
bral e retardo mental.

Toda crianca que apresente febre com
sinais e sintomas de doenca do sistema
nervoso central (SNC), como alteracao
do estado mental ou qualquer evidéncia
de disfung¢ao neuroldgica, deve obriga-
toriamente ser investigada quanto a in-
feccao do SNC como diagndstico inicial.
A infeccao pode ser difusa, quando hé
meningite (envolvimento de menin-
ges), encefalite (parénquima cerebral)
ou meningoencefalite (envolvimento
meninges e encéfalo), ou focal como no
caso de abscessos cerebrais.

Os virus sao a causa mais frequente
das infeccoes do SNC, principalmente
os enterovirus. Os herpesvirus deman-
dam suspeita diagndstica e tratamento
precoce para uma melhor evolugao. Os
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fungos e parasitas também podem ser
agentes das meningites.

ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

A etiologia da meningite bacteriana

aguda dependerd da idade, do estado

imune e da epidemiologia. Entretanto,

apesar dos diferentes agentes, os qua-

dros clinicos sao semelhantes (ver ta-

bela 1).

¢ Menores de 1 més a 3 meses
de idade (patégenos neonatais
oriundos da flora intestinal e
urindria materna): Streptococcus
agalactiae (grupo B), Bacilos Gram-
-negativos (E. coli, Klebsiela), listeria
€ enterococo.

e A partir de 3 meses: Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis e
Haemophilus influenzae tipo b.

A meningite meningocdccica pode
ser causada pelos sorotipos A, B, C, Y e
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Tabela |

Faixa etaria Principais agentes

< | més Bastonetes Gram-negativos

S. agalactiae (gr B), L. monocytogenes., Enterococcus sp.

| a 3 meses Bastonetes Gram-negativos
S. agalactiae, L. monocytogenes
N. meningitidis

S. pneumoniae

H. influenzae

> 3 meses N. meningitidis
S. pneumoniae

H. influenzae
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W-135. Acomete criangas de 2 meses a
12 anos, com picos frequentes em me-
nores de 5 anos e entre 15 e 24 anos.
Pode ocorrer de forma esporadica ou
epidémica. Geralmente segue surtos de
influenza. A colonizacdo nasofaringea
pelo meningococo dura de semanas a
meses, ¢ 1 a 15% dos adultos sdao por-
tadores. Em 10% dos casos de doenga,
houve histéria de contato.

A meningite pneumocdcica apresenta
alta mortalidade, ocorrendo em cerca de
19 a 26% dos casos. O risco é maior em
criangas de baixa idade, que frequen-
tam creche ou apresentem disfuncao
esplénica, HIV positivas, com defeitos
anatdomicos ou implantes cocleares. Os
sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e¢ 23F
estdo associados as doencas invasivas, e
0s 6B, 9V, 14, 19A, 19F e 23F a maior
resisténcia penicilinica. A incidéncia da
doenca diminui para os sorotipos cober-
tos pelas vacinas.

No Brasil, os sorotipos 1 e 5 sao res-
ponsaveis por 15% das doengas inva-
sivas e estdo incluidos na vacina pneu-
mocédcica 10 valente, que consta do
calendario vacinal preconizado pelo
Ministério da Satde. Os sorotipos nao
cobertos pelas vacinas podem causar a
doenca.

O Haemophilus influenzae Hib no peri-
odo de pré-vacinacao, era responsavel
por 45 a 48% dos casos de MBA nos
EUA (90% tipo B) e 23 a 44% dos casos
MBA no Brasil (99% tipo B). As infec-
coes invasivas ocorrem entre 2 meses
e 2 anos, principalmente em menores
de 6 anos (pico entre 6 a 12 meses), em
criangas nao imunizadas ou com imu-
nizagao incompleta ou com doencas de
base em que a resposta vacinal é inefi-
caz (ex.: HIV).

Alguns patdgenos estdao associados
a maior frequencia em determinadas
condic¢des, como a deficiéncia de com-
plemento (C5-C8) e menigococo recor-
rente, disfuncao esplénica e pneumo-

coco, Hib e meningococo, fistula LCR
e pneumococo, shunt e estafilococo
coagulase negativo.

A fisiopatogenia da MBA tem inicio
apos colonizacdo nasofaringea, invasao
local e bacteremia com invasdo menin-
gea. A replicagao bacteriana no espago
subaracnoide e a liberacao de compo-
nentes bacterianos atingem o endotélio
cerebral, desencadeando um processo
inflamatorio intenso com liberacao de
citocinas. H4 aumento da permeabili-
dade vascular, o que resulta em edema
vasogénico, inflamacao do espago suba-
racnoideo e aumento da resisténcia ao
fluxo liquérico com edema intersticial
e hidrocefalia, além de vasculite com
infarto cerebral. O edema citotoxico de-
corre da liberacdo de produtos toxicos
de neutroéfilos e bactérias. Esses eventos
causam aumento da pressao intracra-
niana, reducao do fluxo cerebral e per-
da da autorregulacao cerebrovascular.

MANIFESTAGOES CLiNICAS

O quadro clinico apresenta um espectro
variado, dependendo da idade e dura-
¢ao da doenca. Podem estar presentes
sintomas inespecificos, como manifes-
tacOes respiratorias, mialgia, artralgia,
taquicardia, hipotensao. As manifesta-
¢Oes cutaneas comuns sao petéquias,
purpura e exantema maculopapular.

O diagnostico nos lactentes é baseado
na suspeita clinica diante de um quadro
inespecifico, como febre e irritabilidade.
Manifestacoes como hipotermia, letar-
gia ou hipoatividade, recusa alimentar,
vOmitos, diarreia, dificuldade respira-
toria, fontanela abaulada, convulsoes e
alteragdes do nivel de consciéncia fazem
parte do diagnostico clinico, na ausén-
cia de sinais meningeos.

Em criangas maiores ocorre febre,
prostracao, anorexia, fotofobia, cefa-
leia, vomitos, bradicardia, aumento da
pressao arterial, convulsoes, alteragdes
do nivel de consciéncia. Sinais de irri-

tagdo meningea, como rigidez de nuca,
dor lombar, sinal de Kernig e Brudzinski
estao presentes. Pode haver convulsoes,
e os sinais focais ocorrem em 10 a 20%
dos casos.

O diagnoéstico clinico da hipertensao
intracraniana fundamenta-se na pre-
senga de vomitos, cefaleia, abaulamen-
to de fontanela, paralisia de abducente,
anisocoria, hipertensao arterial, bradi-
cardia e bradipneia, que podem evoluir
para decorticagao, coma e herniacao.

A doenca meningocdcica apresenta-
-se frequentemente como quadro su-
bito de choque, ptrpura, coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD), re-
baixamento do nivel de consciéncia e
progressao para coma em 24 h. A forma
que se apresenta como sepse, sem sinais
meningeos e liquor normal, estd asso-
ciada a um pior prognéstico. O quadro
mais insidioso de febre por alguns dias,
sintomas respiratorios ou gastrointesti-
nais inespecificos, letargia e irritabilida-
de é menos comum.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O exame do liquor é fundamental para
o diagnéstico. A analise liquérica é rea-
lizada para celularidade (citometria e ci-
tologia), bioquimica (proteina, glicose),
Gram e cultura, pesquisa de antigenos e
reagao em cadeia da polimerase (PCR).
As hemoculturas sdo positivas em 80
a 90% dos casos, e a PCR do sangue,
além do esfregaco das lesdes de pele
para Gram, contribui para o diagndsti-
co etiologico da MBA. Outros exames
complementares como hemograma,
bioquimica, proteina C reativa também
sao uteis no diagndstico de MBA.
Uma causa importante de atraso no
diagnéstico € a indicacao de exames de
imagem, como a tomografia compu-
tadorizada de cranio, antes da pungao
lombar. Os exames de imagem estao in-
dicados como abordagem inicial quan-
do houver contraindicagoes de puncao
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lombar, que sao: evidéncias de hiper-
tensao intracraniana (coma, hiperten-
sao, bradicardia, edema de papila ou
sinais focais como paralisia do 3" ou 6’
pares), comprometimento cardiopul-
monar e/ou choque, infeccao de pele
no local da puncao e trombocitopenia
(relativa). O tratamento empirico para
MBA deve ser iniciado imediatamente
apos a coleta das hemoculturas, e a re-
aliza¢do da puncao lombar precisa ser
feita assim que possivel.

As alteracdes liquoricas com pleoci-
tose e proteina elevada sao suficientes
para o diagnoéstico. A pleocitose com
predominio de linfécitos pode ocorrer
na fase inicial de MBA, assim com a ple-
ocitose com predominio de neutréfilos
na fase inicial de meningite viral, com
“viragem” linfomonocitdria 8 a 24 h
apos puncao inicial. Quando ha aciden-
te de puncao, encontramos alteracoes
de celularidade e proteina, mas nao de
glicose, Gram e cultura.

O uso prévio de antibiotico altera o
Gram e a cultura, que podem estar ne-
gativos, mas o diagnoéstico de MBA é
presumivel quando houver pleocitose,
hiperproteinorraquia e hipoglicorra-
quia. A pesquisa de antigenos no san-
gue ou liquor deve ser utilizada.

Os valores normais do liquor sdo: para
neonatos, até 30 leucdcitos/mm? e 150
mg% de proteinas e, apds periodo ne-
onatal, até 5 leucécitos/mm? (75 % lin-
focitos) e proteinas até 20 a 45 mg%. A
glicose deve estar em torno de 75% dos
valores da glicose sérica.

A pesquisa de outros agentes para o
diagnostico diferencial muitas vezes é
necessaria. Outros exames, como PCR,
cultura viral, micobactérias e fungos,
tinta da India e sorologia (VDRL, her-
pes) sao uteis.

A pungao lombar deve ser repetida
apenas em neonatos, nos casos de me-
ningites por BGN, penumococo resis-
tente e quando nao houver melhora.

O liquor fica estéril em 24 a 48h de an-
tibioticoterapia apropriada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A meningoencefalite viral tem espec-
tro amplo de gravidade e pode ser cau-
sada por varios tipos de virus, sendo
0 herpesvirus a causa diagnosticada
mais frequente. A apresentacao clini-
ca geralmente se da com alteracao do
nivel de consciéncia, convulsao, sinais
focais e menor evidéncia de sinais me-
ningeos. As doencas febris que cursam
com exantema petequial sdo dengue,
enteroviroses e rickettsioses. Outras
doencas, como neoplasia, AVC, ence-
falopatia hipertensiva, encefalomielite
disseminada aguda (ADEM), devem ser
lembradas na presenca de sinais neu-
rolégicos.

TRATAMENTO

O tratamento antibidtico empirico ini-
cial para a MBA deve ser direcionado
para os patdégenos mais frequentes: me-
ningococo, pneumococo e hemofilo. A
cefalosporina de 3? geracao, como a
ceftriaxona, na dose de 100 mg/kg/dia,
estd indicada. O tempo de tratamento
é de 10 a 14 dias para pneumococo, 7 a
10 dias para o hemofilo e 5 a 7 dias para
meningococo.

A resisténcia aos antibidticos deve ser
considerada. Nos EUA, 25 a 50% dos
pneumococos sao resistentes a penici-
lina, e 25% resistentes as cefalospori-
nas e, a associacao de vancomicina esta
indicada. No Brasil, segundo dados do
Sistema Regional de Vacinas (SIREVA),
em meningites, 32% dos pneumococos
sdo resistentes a penicilina, e 1,9%, as
cefalosporinas. O pneumococo tem re-
sisténcia intermedidria e alta segundo
C.ILM. (I: 0,1 a 1,0 e Alta: >2,0 mg/ml),
e a associacao de vancomicina deve ser
considerada na MBA por este agente. O
Haemophilus influenzae tipo b. tem possi-
vel resisténcia a penicilinas e é sensivel

a ceftriaxona e cefotaxima.

O uso de corticoide na MBA tem
como objetivo diminuir a reagao infla-
matdria, principalmente o dano auditi-
vo. Essa reducao na MBA ocorre em 30
a 50% na pneumocdcica, 10 a 30% por
hemofilo e 5 a 25% na meningocdcica.
A dexametasona tem sido recomendada
e deve ser administrada 1 h antes ou
concomitantemente ao antibiotico. A
crianca deve receber, além dos antimi-
crobianos, tratamento de suporte com
monitorizacdo, ressuscitacao volémica
e demais cuidados intensivos.

COMPLICACOES E PROGNOSTICO

A efusdo subdural ocorre em 10 a 30%
dos casos, sendo causa de febre persis-
tente. A febre pode ser causada por in-
feccao hospitalar de etiologia bacteria-
na ou viral secunddria, tromboflebite,
reacao a drogas, pericardite, artrite ou
disseminacao bacteriana.

O prognéstico desfavoravel ocorre
principalmente na MBA pneumocdci-
ca em menores de 6 meses, com con-
vulsoes com duragao maior que 4 dias,
sinais focais ou coma na apresentacao
e perda auditiva. A MBA ¢ a principal
causa pos-natal de desordens do desen-
volvimento, incluindo paralisia cerebral
e retardo mental.

CONDUTA EM CONTACTANTES

Ha transmissao bacteriana entre con-
tactantes intradomiciliares de casos de
meningite, e a disseminacao pode ser
prevenida com profilaxia antimicro-
biana. Vacinacao especifica ndo esta
indicada como profilaxia pés-exposicao
imediata, devido ao desenvolvimento
da imunidade ser tardia.

A profilaxia para H. influenzae esta
indicada em contatos intimos para er-
radicacao da coloniza¢ao nasofaringea
do H. influenzae tipo B. O risco depende
da idade, sendo maior em menores de
2 anos, e do tempo pds-exposicao, pois
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75% dos casos secundarios ocorrem até
6 dias ap6s o contato (até 1 més). Esta
indicada para todo contactante domici-
liar, se houver contato com crianca me-
nor de 48 meses parcialmente ou nao
imunizada, em creches para os menores
de 2 anos e maiores, se houver 2 ca-
sos no periodo de 60 dias. A medicagao
indicada é a rifampicina 20 mg/kg/dia,
uma vez ao dia por 4 dias.

A profilaxia para meningococo esta
indicada para contactantes domicilia-
res, em creches e contactantes de secre-
¢oes orais sem uso de equipamentos de
protecao individual (EPI). Em cerca de
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AVALIAGCAO

60. Menina de 3 anos com diagndéstico
clinico de meningite bacteriana. Con-
siderando os agentes etiolégicos mais
frequentes, o antibiético empirico de
primeira escolha é:

a) penicilina cristalina

b) cefalosporina de terceira geragao
c) aminoglicosideo

d) ampicilina

Responder as questoes 61, 62 e 63 baseadas
no caso clinico abaixo:

Menino de 3 anos, esplenectomizado ha 6
meses apés trauma abdominal, apresenta
febre alta ha 24 horas, cefaléia, vOomitos

e sinais de irritacdo meningea. Realizada
puncao lombar e os resultados liquéricos
apresentavam um liquor turvo, celulari-
dade de 1100 células/mm3 com predomi-
nio polimorfonucleares (80%); proteinor-
raquia de 150mg/dL, glicorraquia de 20mg/
dL (glicemia 73mg/dL) . A bacterioscopia
evidenciou numerosos cocos Gram positi-
vos aos pares e cadeias.

61. Diante do caso exposto, o diagnéstico
mais provavel é meningite:

a) pneumocdccica
b) por hemoéfilo
c) estafilococcica

d) meningocdccica

62. Osresultados encontrados no liquor
que sugerem meningite bacteriana sao:

a) pleocitose com predominio de polimorfonu-
cleares, hipoproteinorraquia e hiperglicorra-
quia

b) pleocitose com predominio de mononucleraes,
hiperproteinorraquia e normoglicorraquia

c) pleocitose com predominio de polimorfonu-
cleares, hiperproteinorraquia e hipoglicorra-
quia

d) pleocitose com predominio de mononucleraes,
hipoproteinorraquia e hipoglicorraquia
63 A profilaxia para os contactantes desta
crianca:
a) ndo esta indicada
b) esta indicada através da imunizagao

c) estd indicada com rifampicina

d) esta indicada com cefalosporina de terceira
geracao

Responda as questdes 64 e 65 baseadas no
caso clinico abaixo:

Lactente de 2 meses com febre alta e irrita-
bilidade ha 24 horas. Apresentou vomitos
apods as mamadas e a mae notou a fonta-
nela abaulada. Ao exame fisico nao havia
sinais de irritacio meningea.

64. A conduta imediata mais indicada
neste caso:

a) iniciar antibioticoterapia oral, hemograma,
exame de urina e dependendo destes resulta-
dos, internagao e pungao lombar

b) internacdo, puncao lombar, hemocultura e
antibioticoterapia intravenosa

c) internac¢do, tomografia computadorizada,
hemocultura

d) antibioticoterapia intramuscular, pungao
lombar e hemocultura

65. Considerando a meningite o diagnds-
tico mais provavel, a cobertura antibi-
oOticoterapia empirica é dirigida a:

a) bastonetes gram negativos, estreptococo do
grupo B e Listeria

b) meningococo, pneumococo e hemofilo

c) bastonetes gram negatives e estafilococo

d) bastonetes gram negativos, estreptococo do
grupo B, Listeria, meningococo, pneumococo
e hemoétilo
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