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RESUMO

ANALISE DOS CASOS DE MENINGITES E MENINGOENCEFALITES NOS
PACIENTES PEDIATRICOS INTERNADOS EM UM HOSPITAL TERCIARIO

AUTORA: Ana Maria Dresch Gois
ORIENTADORA: Angela Regina Maciel Weinmann

A meningite continua sendo uma doenga com altas taxas de morbidade no Brasil. O
Hospital Universitario de Santa Maria é referéncia para toda a regiao centro-oeste do
estado, abrangendo 32 municipios e possui servigos especializados em neurologia
pediatrica e doencgas infecciosas, de modo que concentra grande parte dos cuidados
e hospitalizagbes por meningite na regido. Este trabalho tem como objetivo delinear
o perfil clinico e vacinal de pacientes internados por meningite, conhecer os agentes
infecciosos mais prevalentes, bem como relacionar sintomas e achados liquoricos
com as chances de complicagbes e sequelas. Os registros do centro de vigilancia
epidemiolégica foram consultados e todos os 61 casos de meningite admitidos no
servico pediatrico durante um periodo de 24 meses foram posteriormente revisados.
A idade dos pacientes variou de zero a quinze anos. A maioria dos pacientes tinha
entre zero e dois anos de idade, sendo metade deles prematuros. A taxa de
pacientes com um status de vacinagao desconhecido foi de 41% e a taxa de nao
isolamento do germe foi superior a 70% dos casos de meningite bacteriana, 64%
dos pacientes com meningite bacteriana estavam em uso de antibiéticos por mais de
24 horas no momento da coleta do LCR, e em apenas cerca de 20% dos pacientes
havia sido solicitado teste de aglutinacdo do latex. No entanto, o uso de
antimicrobianos prévio a coleta parece nao ter influenciado na possibilidade de
identificagdo de germe. Os achados clinicos variaram significativamente conforme os
grupos etarios, a triade classica de vomitos, febre e cefaleia predominou no grupo
dos adolescentes e escolares, enquanto as convulsdes estiveram presentes
principalmente no grupo dos lactentes. No grupo dos neonatos predominou a
irritabilidade extrema como manifestacao clinica principal. Observou-se associacao
significativa entre presenca de convulsdes no momento do diagndstico e sequela de
epilepsia, apos o término do tratamento. Da mesma forma, convulsbes e alteragcao
do estado mental, na admissdo, se associaram com complica¢gdes, durante o
tratamento, assim como proteinoraquia elevada, no exame do liquor. O presente
estudo revelou uma subnotificacdo do status vacinal dos pacientes, assim como uma
baixa porcentagem de isolamento de germe na meningite bacteriana, chamando a
atencdo para a necessidade de maior agilidade nas coletas, melhor uso dos
recursos diagnosticos disponiveis e uso indiscriminado de antibioticos.

Palavras-chave: Meningite. Meningoencefalite. Isolamento de germe. Status
vacinal. Pediatria.



ABSTRACT

ANALYSIS OF CASES OF MENINGITES AND MENINGOENCEPHALITES IN
PEDIATRIC PATIENTS INTERNED IN A TERTIARY HOSPITAL

AUTHOR: Ana Maria Dresch Gois
ADVISOR: Angela Regina Maciel Weinmann

Meningitis remains a disease with high morbidity rates in Brazil. The Santa Maria
University Hospital is a reference for the entire central-western region of the state,
covering 32 municipalities and has specialized services in pediatric neurology and
infectious diseases, so that it concentrates most of the care and hospitalizations for
meningitis in the region. This work aims to outline the clinical and vaccine profile of
patients hospitalized for meningitis, to know the most prevalent infectious agents, as
well as to relate symptoms and liquoric findings with the chances of complications
and sequelae. The records of the epidemiological surveillance center were consulted
and all 61 cases of meningitis admitted to the pediatric service over a period of 24
months were subsequently reviewed. The age of the patients ranged from zero to
fifteen years. Most patients were between zero and two years old, half of whom were
premature. The rate of patients with an unknown vaccination status was 41% and the
rate of non-isolation of the germ was greater than 70% of cases of bacterial
meningitis, 64% of patients with bacterial meningitis had been on antibiotics for more
than 24 hours at the time of CSF collection, and only about 20% of patients had been
asked for a latex agglutination test. However, the use of antimicrobials prior to
collection does not seem to have influenced the possibility of germ identification. The
clinical findings varied significantly according to age groups, the classic triad of
vomiting, fever and headache predominated in the group of adolescents and
schoolchildren, while seizures were present mainly in the group of infants. In the
neonate group, extreme irritability predominated as the main clinical manifestation.
There was a significant association between the presence of seizures at the time of
diagnosis and sequelae of epilepsy after the end of treatment. Likewise, seizures and
changes in mental status at admission were associated with complications during
treatment, as well as elevated proteinorakia in the examination of CSF. The present
study revealed an underreporting of the patients' vaccination status, as well as a low
percentage of germ isolation in bacterial meningitis, calling attention to the need for
greater agility in collections, better use of available diagnostic resources and
indiscriminate use of antibiotics.

Keywords: Meningitis. Meningoencephalitis. Germ isolation. Vaccine status.
Pediatrics.
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1 INTRODUGCAO

A meningite é a doenga inflamatdéria das meninges, ou seja, dos tecidos que
envolvem o cérebro e a medula espinhal, e diz respeito a inflamagao da aracnoide e
do liquido cefalorraquidiano (LCR), tanto no espago subaracnoideo quanto nos
ventriculos cerebrais. Quando se fala em meningoencefalite, significa que a
inflamacéo se estende ao parénquima encefalico além das meninges (KLIEGMAN;
JENSON; BEHRMAN, 2013).

A taxa de mortalidade de meningite bacteriana n&o tratada se aproxima de
100%, com letalidade especialmente alta em menores de um ano de idade. Mesmo
com uma terapia ideal, pode ocorrer morbidade e mortalidade, sendo as sequelas
neurolégicas comuns entre os sobreviventes, de forma que os casos suspeitos de
meningite bacteriana ou meningoencefalite herpética sdo considerados emergéncias
médicas.

As complicacbes mais frequentes sdo a hipertensao intracraniana, por
hidrocefalia ou edema crebral, abcessos cerebrais, empiemas, septicemia e
trombofletbites sépticas, e as sequelas mais comumente encontradas sdo déficts
auditivos, sequelas motoras, espasticidade, sequelas cognitivas como retardo
mental e epilepsia. (PINA-GARZA, 2014).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que ocorram,
aproximadamente, 1,2 milhdes de casos e 135 mil mortes por meningite a cada ano,
no mundo. Medidas imediatas de diagndstico devem ser tomadas para estabelecer
a causa especifica, para que a terapia antimicrobiana apropriada possa ser iniciada
0 mais brevemente possivel

O conhecimento do perfil epidemiolégico dos casos de meningite e
meningoencefalite de cada populagdo é de grande importancia, visto que pode
possibilitar uma melhor escolha de tratamentos empirico, quando da impossibilidade
ou atraso no isolamento do patégeno causador. Oferece, também, as instituicbes
responsaveis a caracteristica dos pacientes que mais adoece, que apresentam
complicagdes ao longo do tratamento e sequelas apds o fim deste, além de melhor
esclarecer as necessidades de imunizagcao de cada populagao.

No Brasil, os principais agentes bacterianos sdo a Neisséria meningitidis
(meningococo), Streptococcus pneumoniae (pneumococo), Haemophilus influenzae

e Mycobaterium tuberculosis que representam juntas, em média, 45,5% das
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meningites bacterianas que ocorrem por ano. No entanto, pode ser causada por
outras bactérias, como: Streptococcus do grupo B, Streptococcus agalactie, Listeria
monocytogenes, Estaphilococcus areus, Pseudomonas aerogionosa, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter sp, Salmonella sp, Proteus sp, entre outras.

A maior propor¢do entre as meningites bacterianas notificadas, 54,5%, é
classificada como meningite por outras bactérias, sendo a maior parte desta
classificacdo representada pelas bactérias ndo especificadas. Por esta razido, sao
necessarias agdes que aumentem a identificacao da bactéria causadora da doenca,
principalmente da doenga meningococica, cuja incidéncia no mundo, é
substancialmente maior em menores de cinco anos, principalmente nos menores de
1 ano (RIO GRANDE DO SUL, 2017).

No Brasil, a incidéncia da doenga meningococica em menores de um ano
reduziu de 12,5/100.000 habitantes na era pré-vacinal, em 2010, para 7,3/100.000
na era pos-vacinal, em 2013, mostrando a importancia do advento da vacinacido em
apenas trés anos (RIO GRANDE DO SUL, 2017).

O pneumococo € a segunda maior causa de meningite bacteriana no pais e
as criancas menores de dois anos sao as mais acometidas. A letalidade da
meningite pneumocécica € maior que da doenca meningocdcica, ficando em torno
de 30%, podendo ser mais alta nas criangas menores de um ano. No Rio Grande do
Sul, com a implantagdo da vacina pneumocdcica 10 valente no calendario basco de
vacinagao, a incidéncia para os menores de um ano foi 9,4/100.000 habitantes em
2010, para zero em 2017, com uma incidéncia média de 4,29/100.000 habitantes
durante esse periodo de estudo (RIO GRANDE DO SUL, 2017).

1.1 JUSTIFICATIVA

O Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) é referéncia no atendimento
pediatrico de nivel terciario para o municipio de Santa Maria e para os 32 municipios
vizinhos, pertencentes a Macrorregiao Centro-Oeste do Estado do Rio Grande do
Sul. Dispde de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal e UTI pediatrica, de
equipes especializadas em infectologia pediatrica e neurologia pediatrica, sendo,
ainda, referéncia em atendimento a crianga com cancer, 0 que propicia o
atendimento de um numero expressivo de pacientes com infeccbes envolvendo o

Sistema Nervoso Central.
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Apesar do grande contingente de atendimentos as criangas e da sua
importdncia a nivel populacional, ha pouco conhecimento sobre o perfil
epidemiolégico dos casos de meningites e meningoencefalites na faixa etaria
neonatal e pediatrica, incluindo o perfil clinico e vacinal dos pacientes acometidos,
as taxas de morbimortalidade, resposta ao tratamento antimicrobiano, bem como
pouca informagéao sobre o perfil microbiolégico dos patégenos causadores dessas
infecgdes.

Em um estudo prévio realizado no HUSM, englobando as populagdes
pediatrica e adulta atendidas entre os anos de 2003 e 2005, houve isolamento do
germe em menos de 15% dos casos de meningite notificados (HORNER et al.,
2008).

Passada uma década da publicacdo do referido estudo, se faz necessaria
atualizagdo do conhecimento deste perfil, o que permitira: conhecer as
caracteristicas dos pacientes que adoecem por meningite e sua situagdo vacinal,
conhecer os sintomas mais relacionados a esta patologia em cada faixa etaria,
conhecer os sintomas e caracteristicas mais associados a complica¢gdes e sequelas,
auxiliar na escolha dos tratamentos empiricos em cada idade, e conhecer as taxas
de isolamento de germes no liquido cefalorraquidiano de pacientes diagnosticados

com meningite, comparando com as taxas citadas pela literatura mundial.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Conhecer o perfil epidemiolégico dos casos de meningite € meningoencefalite
atendidos no Servico de Pediatria do Hospital Universitario de Santa Maria em um

periodo de 24 meses.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) conhecer o perfil clinico e vacinal dos pacientes internados por meningite e
meningoencefalite, no referido periodo;

b) conhecer os sintomas mais prevalentes em cada faixa etaria e a relagao
destes sintomas com a ocorréncia de complicagdes e sequelas;

c) verificar a taxa de mortalidade nos pacientes em estudo;

d) verificar a relagao entre as caracteristicas do LCR obtido no momento do
diagnostico e a ocorréncia de complicagbes, assim como a influéncia de
antibioticoterapia prévia sobre os componentes do LCR;

e) identificar os principais patdégenos causadores de meningite e

meningoencefalite na populagdo em estudo, e a incidéncia dos mesmos.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 REVISAO ANATOMICA: AS MENINGES

A palavra meninge deriva da palavra grega “meninx”, que significa
‘membrana”. As trés meninges sdo membranas que envolvem o sistema nervoso
central e, juntamente com o LCR, desempenham papel de protecdo ao encéfalo e a
medula espinhal (OVALLE; NAHIRNEY, 2014).

A meninge mais externa € também a mais resistente, chama-se dura-mater
ou paqui-meninge, esta em contato com a face interna do cranio e funciona como
um periésteo. Forma-se por dois folhetos sobrepostos, entre os quais passam os
seios venosos cerebrais, para onde drena o sangue que irriga o encéfalo.

As meninges mais internas s&o aracnoide-mater e pia-mater, e sé&o
membranas macias e translucidas. A aracnoide-mater envolve o cérebro
frouxamente, entre ela e a dura-mater esta o espaco subdural, por onde passam as
veias que drenardo para os seios venosos da dura-mater.

A pia-mater é fina e delicada, esta em contato intimo com o parénquima
encefalico e o recobre em todas as suas concavidades e convexidades. Entre a pia-
mater e a aracnoide estd o espaco subaracnoideo, entremeado por uma rede
filamentosa de tecido conjuntivo, as trabéculas, semelhantes a finas teias de
aranhas, explicando, assim, o nome atribuido a essa membrana. Nesse espaco,
estdo contidas veias e artérias e nele circula o LCR (CROSSMAN; NEARY, 2011).

Figura 1. Representagao da anatomia das meninges.

Arachnoid granulation
Venous lacuna
Skin

Galea aponeurotic
—=—— Fpicranium

= Calvaria

— f Dura mater (outer and inner layers)
=2 Subdural space (potential)

—— Arachnoid
~{\___—:—""‘"—_ Subarachnoid space

Pia mater

Cerebral hemisphere

Fonte: Netter, F.H. Atlas de Anatomia Humana (NETTER, 2010).
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3.2 REVISAO FISIOLOGICA: O LCR E BARREIRA HEMATOENCEFALICA

O LCR é um liquido limpido, incolor, contendo pequena quantidade de
proteina e poucas células, produzido pelo plexo corioideo no interior dos ventriculos
cerebrais, especialmente os laterais, por um processo misto — ativo e passivo (por
difusdo), de maneira continua e em velocidade suficiente para preencher todo o
espaco subaracnoideo, varias vezes a cada dia. Apos circular dos ventriculos para
as cisternas da base, a maior parte do LCR segue superiormente em torno dos
hemisférios cerebrais para os locais de reabsor¢dao nas vilosidades aracnoideas,
onde é reabsorvido passivamente por osmose para os seios venosos (JOHNSON;
SEXTON, 2016).

Na década de 60, com o advento da microscopia eletrénica, foi descoberto
um sistema de protecdo do sistema nervoso central chamado barreira
hematoencefalica, uma interface entre o encéfalo e os vasos sanguineos que limita
e regula a troca de substancias entre sangue e o sistema nervoso central.

A permeabilidade seletiva dessa barreira € possibilitada por caracteristicas
especificas, como a presenga de uma lamina basal que contém moléculas da matriz
extracelular cobrindo mais de 90% da superficie das células endoteliais, além da
presenca de enzimas degradantes presentes em grande numero no interior do
endotélio, de forma que apenas agua, oxigénio e o didxido de carbono e algumas
moléculas lipossoluveis, bastante pequenas, conseguem atravessa-la de forma
integra.

Outras moléculas essenciais para o metabolismo do encéfalo, porém
hidrofilicas, como glicose, ions, aminoacidos, peptideos, proteinas, incluindo
hormdnios e peptideos regulatorios, passam pela membrana através de canais
especializados ou nado, e regulados por receptores neuronais, de forma que a
barreira hematoencefalica torna-se altamente restritiva. No entanto ndo é
completamente capaz de impedir a passagem de algumas toxinas ou agentes
toxicos da corrente sanguinea para o cérebro, especialmente durante processos
inflamatadrios, os quais alteram a permeabilidade da barreira (ROJAS; RITTER; DAL
P1ZZOL, 2011).

Durante os processos inflamatorios € possivel detectar no liquor a presenca

de células brancas e proteinas em uma propor¢ao superior a normal, além de uma
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glicorraquia alterada, evidenciando a presenca de microrganismos cujo metabolismo
consome a glicose liquorica. Assim, a analise do liquor e suas caracteristicas € o
método de escolha para o diagnéstico das infecgdes do sistema nervoso central.

A Tabela 1, a seguir, expde os parametros de normalidade da celularidade e
bioquimica do LCR em pacientes de diferentes faixas etarias (THOMSON et al.,
2018).

Tabela 1 - Pardmetros de normalidade do LCR

Parametros LCR normal - recém-nascido LCR normal — crianga
Aspecto Incolor ou xantocrémico Incolor
Células/mm3 Até 30 Até 5
Glicose mg/dI 32-120 40-80
Proteina mg/dl 19-149 20-40

Fonte: A autora (2020).

3.3 TECNICAS DE OBTENCAO DO LCR

O liquor deve ser obtido através de uma pung¢ao na altura da coluna lombar,
distalmente a medula espinhal, no nivel da cauda equina. O ideal € que a puncao
seja realizada antes do inicio da terapia antimicrobiana, visto que a administragcéo
dessas drogas reduz a positividade dos resultados de culturas, apesar de nio alterar
outros parametros, como a contagem e diferencial de células, caracteristicas
bioquimicas ou Reacdo de Polimerase em Cadeia (PCR) (FONSECA; XAVIER;
PIANETTI, 2011).

Pacientes com sintomas de Hipertensdo Intracraniana, como diminuicdo do
nivel de consciéncia, pupilas dilatadas, fixas ou anisocoricas, desvio conjugado do
olhar, sinais focais (hemiparesias, posturas andmalas), alteracdo de ritmo
respiratorio, convulsbes e hipertensdo com bradicardia, devem, sempre que
possivel, ser submetidos a tomografia de cranio computadorizada (TC) para
assegurar-se de que nao ha riscos de herniagao durante o procedimento de pungéo
lombar.

Pacientes com confirmacdo radiolégica de sinais de hipertensao
intracraniana, ou na impossibilidade da confirmagdo radiolégica, a terapia
antimicrobiana e anti-hipertensiva deve ser imediatamente iniciada e a pungao

postergada para momento de maior estabilidade clinica (BEDETTI et al., 2019).
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Em criangcas menores de doze meses, realiza-se a punc¢éo a partir do espaco
intervertebral entre L3 e L4, ja nas criangas maiores de doze meses pode-se
puncionar a partir do espaco entre as vértebras L2 e L3. Localiza-se o espaco
intervertebral entre L4 e L5 tragando-se uma linha imaginaria entre as cristas iliacas
do paciente, como se observa na Figura 2, que deve ser posicionado sentado ou em
decubito lateral. Ja se observou, por meio de estudos ultrassonograficos, que uma
maior distancia é obtida entre as vértebras na posi¢cao sentada em comparacao ao

decubito lateral.

Figura 2: Representagédo da referéncia anatbmica para o local adequado de

punc¢ao lombar:

Fonte: Urgéncias e Emergéncias em Pediatria. (GILIO et al.,2015)

Quando optado pelo decubito lateral, se deve ter especial cuidado com a
monitorizacao cardiorrespiratoria dos pacientes, e ter o cuidado de manter o sulco
intergliteo alinhado com os processos espinhosos, conforme Figura 3. E sabido que
a flexdo do quadril aumenta os espacos intervertebrais, ao passo que a flexdo do
pescogco nao o faz e deve ser evitada por poder causar obstrucdo de vias aéreas
(CRONIN; WILEY, 1997).
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Figura 3: Representagao da posi¢cao de decubito lateral para pung¢ao lombar:

Fonte: Urgéncias e Emergéncias em Pediatria. (GILIO et al.,2015)

E recomendado uso de agulha para puncdo liqudrica, atraumatica, com
estilete, calibre 22G e o comprimento varia de acordo com a faixa etaria do paciente.
Agulhas mais calibrosas devem ser evitadas. Assegura-se o encaixe firme do
estilete a agulha e introduz-se a agulha no espaco intervertebral, com o bisel
paralelo a diregdo das fibras do ligamento amarelo, lentamente e levemente
inclinada em diregcdo a regido cefalica. Ao ultrapassar a dura-mater, observa-se
diminui¢ao da resisténcia, deve-se, entao, retirar o estilete e observar se ha fluxo de
liquor (CROSSMAN; NEARY, 2011).

Deve-se atentar para a pressao de abertura do liquor, idealmente um
mandémetro deve ser conectado a agulha para mensuragao da pressdo de abertura,
os valores normais de abertura nas criangas variam de 11 a 25cm de agua, no
entanto, em pacientes chorosos ou combativos e naqueles em que o procedimento
foi realizado na posicao sentada, os valores de mensuragao ndo sao confiaveis.

Coleta-se cerca de 1ml de liquor para cada um dos seguintes setores:
avaliacdo da citologia, avaliacdo da bioquimica liquérica, e 1ml direcionado a cultura.
Nos pacientes em que se deseja solicitar PCR para herpes virus, deve-se
encaminhar de 1-3ml para este fim e, naqueles em que se pretende solicitar PCR
para mycobacterium tuberculosis, deve-se reservar de 3-5ml.

Nos casos em que se suspeita de hemorragia subaracnoide, deve-se coletar
um quarto tubo e assegurar-se de que o primeiro e quarto tubos, devidamente
numerados, sejam encaminhados a contagem de hemacias, para descartar um

acidente de pungdo, como causa do sangramento. Nas situagdes de acidente,
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espera-se que a contagem de hemacias seja significativamente maior no primeiro
tubo em relagdo ao quarto (RODRIGUES; VILANOVA, 2017).

3.4 MENINGES E MENINGOENCEFALITES BACTERIANAS
3.4.1 Quadro clinico e principais patégenos por faixa etaria

A maioria dos pacientes com meningite bacteriana apresenta-se com febre,
sintomas e sinais de inflamagdo meningea (nauseas, vémitos, irritabilidade,
anorexia, dor de cabecga, confusdo, dor nas costas e rigidez nucal). Pode evoluir por
dias, precedida de prédromo febril, ou manifestar-se de maneira fulminante.

No entanto, criancas de até doze meses ndo costumam apresentar os sinais
classicos de irritacdo meningea, sendo que outros sinais e sintomas permitem a
suspeita diagnédstica, como febre, irritabilidade ou agitagdo, choro persistente,
principalmente ao ser manipulada ou quando se flete as pernas para trocar a fralda,
recusa alimentar, acompanhado ou ndo de vomitos, convulsdes e abaulamento da
fontanela (OUCHENIR et al., 2017).

Em neonatos, a dificuldade de avaliacdo clinica é ainda maior, podendo
manifestar-se apenas com piora do estado geral, hipotermia, hiporexia, sepse,
irritabilidade, tensdo aumentada na fontanela ou convulsdes (PATRA et al., 2017).

Esses achados sado frequentemente precedidos por sintomas de infecgéo
respiratoria superior. No entanto, as manifestagdes clinicas da meningite bacteriana
sao variaveis e nenhum sinal € patognomoénico. De acordo com Kliegman, Jenson e
Behrman (2013), a irritagdo meningea associa-se comumente aos sinais descritos a
seqguir, que sao classicamente conhecidos na medicina.

Sinal de Kernig: resposta em flexao da articulacédo do joelho, quando a coxa é

colocada em certo grau de flexdo, relativamente ao tronco. Ha duas formas de se
pesquisar esse sinal:
a) paciente em decubito dorsal: eleva-se o tronco, fletindo sobre o quadril; ha
flexao da perna sobre a coxa e dessa sobre o quadril;
b) paciente em decubito dorsal: eleva-se o membro inferior em extenséo,
fletindo 0 mesmo sobre o quadril; apds pequena angulacéo, ha flexdo da
perna sobre a coxa. Essa variante chama-se, também, manobra de

Laségue.
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Sinal de Brudzinski: flexdo involuntaria da perna sobre a coxa e dessa sobre o

quadril, guando se tenta fletir a cabeca do paciente.

A incidéncia de meningite bacteriana nos Estados Unidos, nas mesmas faixas
etarias avaliadas neste trabalho, sdo as seguintes:

a) <2 meses - 80,69 por 100,000 habitantes;

b) 2 a 24 meses - 6,91 por 100 000 habitantes;

c) 2a 10 anos - 0,56 por 100.000 habitantes;

d) 10 a 17 anos - 0,43 por 100.000 habitantes (THIGPEN et al., 2011).

Apos a introdugao das vacinas conjugadas de Haemophilus influenzaee tipo b
(Hib) e pneumocécica no esquema de imunizagdo infantii (em 1990 e 2000,
respectivamente), a incidéncia de meningite bacteriana diminuiu em todos os grupos
etarios, com excegao de criangas menores de dois meses, onde segue encontrando-
se o pico de incidéncia de meningite.

Streptococcus pneumoniae e Neisseria Meningitidis sdo as causas mais
comuns de meningite bacteriana em lactentes e criangas com mais de um més de
idade. O diagndstico laboratorial das meningites é realizado através do estudo do
liguido cefalorraquidiano, sangue e raspado de lesdes petequiais, quando se
suspeitar de meningococcemia e doenga meningocécica. E prudente lembrar que,
na presenca de lesbes petequiais, deve-se sempre obter provas de coagulagéo
antes de se proceder com pung¢ao lombar (NIGROVIC; KUPPERMANN; MALLEY,
2008).

Nos neonatos os agentes etiolégicos sdo relacionados a via de parto e
perineo materno, como Escherichia coli, Streptococus agalactiae, além da Listeria
monocytogenes, Klebsiella SP e Streptococus Pneumoniae (KIM, 2014).

Nos pacientes com infeccdes de sistema nervoso central associadas a fratura
de base de cranio, os germes mais frequentemente isolados sédo S. Pneumoniae, H.
influenzae e estreptococos hemoliticos do grupo A (associados as vias aéreas
superiores). Ja nos com traumatismo cranioencefalico, derivagdo ventriculo-
peritoneal ou nos pds-operatorios de cirurgias neurolégicas os germes mais comuns
sdo Stafilococus aureus e coagulase-negativo, e bacilos Gram negativos aerodbios,
entre eles Pseudomonas aeruginosa (RODRIGUES; VILANOVA, 2017).
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3.4.2 Achados laboratoriais e radiologicos

Os principais exames para o esclarecimento diagnéstico de casos suspeitos
de meningite sao:

a) exame quimiocitologico do LCR;

b) bacterioscopia direta do LCR,;

c) cultura (liquor, sangue, petéquias ou fezes);

d)

e) técnicas de PCR - RTPCR

f) aglutinagao pelo latex (liquor e soro).

contra-imunoeletroforese cruzada — CIE (liquor e soro);

O aspecto do liquor, embora nao considerado um exame diagnéstico funciona
como um indicativo, ele, normal, & limpido e incolor, como “agua de rocha”. Nos
processos infecciosos, ocorre o aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica, permitindo maior concentracdo de células e proteinas no liquor,
conferindo aspecto mais turvo de acordo com a quantidade desses elementos
presentes (RODRIGUES; VILANOVA, 2017).

Radiologicamente, a tomografia costuma evidenciar apenas discreto realce
meningeo, evidenciando a quebra da barreira hematoencefalica, contudo, torna-se
indispensavel nos casos de suspeita de complicacdo, como abscesso, tromboflebite
séptica e empiema (OLIVEIRA et al., 2014).

3.4.3 Tratamento e prognodstico

A terapia antimicrobiana padrao, de acordo com a literatura mundial, varia de
acordo com o patdégeno suspeito, de forma que se recomenda o uso de Penicilina G
ou cefalosporinas de terceira geracdo nos casos suspeitos de infecgao por
Stretococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Neisseria meningitidis. Em
neonatos, populacdo na qual se suspeita de Listeria monocytogenes e
Streptococcus agalactiae, opta-se pela ampicilina associada a um aminoglicosideo.
Nos pacientes onde existe a chance de infecgao por Staphilococcus aureus (pos-
operatoérios de neurocirurgia, fratura de cranio entre outros), recomenda-se oxacilina
ou vancomicina. Nos pacientes com chance de infecgao por bacilos gram negativos
(casos de derivagdo ventriculo peritoneal, por exemplo), as cefalosporinas de

terceira geragéo estdo bem indicadas (TUNKEL et al., 2004 ).
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Apesar das controvérsias sobre a eficacia, e de que a penetragao de alguns
antibioticos no sistema nervoso central € sabidamente menor na vigéncia de
tratamento com corticoides, recomenda-se o uso de dexametasona concomitante ou
minutos antes da primeira dose de antibiético nos pacientes com meningite
bacteriana, principalmente se causada por Haemophilus influenzae B ou
pneumococo, ja que a maioria dos estudos relaciona o uso a reducédo das sequelas
auditivas. Mantém-se as doses, a cada seis horas, por quatro dias de tratamento
(BROUWER et al., 2015).

Depois de diagnosticado e instituido o tratamento, os pacientes com suspeita
de infeccdo por meningococo ou Haemophilus influenzae B devem ser mantidos em
isolamento respiratorio por pelo menos 24h. Os contatantes do doente devem
receber profilaxia com rifampicina, ciprofloxacino, ceftriaxone ou, ainda, azitromicina.
Espera-se resposta clinica do paciente entre 24 e 36 horas apds o inicio da terapia
antimicrobiana e recomenda-se nova punc¢ao lombar, para coleta de liquor, se esta
melhora for inexistente ou aquém do esperado, assim como nos casos de meningite
por gram negativos recomenda-se nova coleta em 72h e ao final do tratamento. Em
lactentes menores de dois meses, sempre se recomenda a coleta de nova amostra
de LCR ao final do tratamento.

Dos fatores que influenciam no prognéstico das meningites bacterianas, o
nivel de consciéncia no momento de admissdo hospitalar parece ter a melhor
correlacdo com a evolugdo dos pacientes e dos exames laboratoriais. A
procalcitonina parece ter relacdo bem estabelecida com a evolugdo, sendo que
valores elevados apods o terceiro dia de tratamento se associam com pior desfecho
clinico, assim como a ocorréncia de crises convulsivas, apds 72h de terapia
antimicrobiana (HU; GONG; WANG, 2015).

Nos casos de evolucdo ruim, deve-se estar atento para possibilidade de
complicagbes, como abscessos e empiemas, que sao colegdes purulentas que se
acumulam, respectivamente, no parénquima cerebral e nos espacos subdural ou
extradural (cavidades naturais ja existentes), resultantes de disseminacgéo
hematogénica ou infecgdo por contiguidade. Nessas condigdes, a apresentagao
clinica varia conforme a localizagao, tamanho, faixa etaria e estado imunolégico do
paciente, no entanto, deve-se atentar para recorréncia da febre apds melhora inicial
e sinais focais neuroldgicos, estando estes ultimos presentes em até 50% dos

casos. O diagnostico dessas complicacbes exige exame de imagem, como



22

Tomografia computadorizada de cranio ou Ressonancia magnética. Ja o tratamento
envolve drenagem cirurgica e antibioticoterapia prolongada, com a recomendagao
de Penicilina G associada a cefalosporina de 3?2 geragcéo e metronidazol por periodo
de 6-8 semanas ininterruptas (RODRIGUES; VILANOVA, 2017).

3.5 MENINGES E MENINGOENCEFALITES VIRAIS

3.5.1 Quadro clinico e principais patégenos

Embora este estudo esteja mais voltado a determinacdo do perfil das
meningites bacterianas na faixa etaria pediatrica, sabe-se que sao o0s virus os
principais agentes causadores de meningite nesta populagdo, excetuando-se a
populacdo menor de dois meses de idade.

Neste trabalho foram analisadas as meningites de perfil fungico,
micobacteriano, bacteriano com ou sem agente isolado, e as meningites de perfil
viral. No entanto, para as ultimas, nédo foi possivel a determinagcdo do agente viral
causador, por auséncia de recursos laboratoriais no hospital em estudo. Salienta-se,
no entanto que, mesmo em centros de referéncia, apos extensa investigagao, cerca
de um terco dos casos permanece sem agente etiolégico isolado.

Pesquisas apontam para o Herpes Virus Simples-1 como agente mais
comum, nos casos esporadicos de meningoencefalites, e os enterovirus ndo pdlio
(echovirus e coxsackie-virus), nos casos de meningite sem quadro encefalitico. No
Brasil, geralmente s6 ocorre isolamento de agente viral nos casos de epidemias,
onde s&o investidos esforcos e financiamento dos 6rgaos publicos para o
esclarecimento etioldgico. Por esta razdo, os 6rgaos de vigilancia sanitaria do pais
tém poucos dados a esse respeito (RODRIGUES; VILANOVA, 2017).

A meningite viral representa cerca de 26.000 a 42.000 internagdes por ano
nos Estados Unidos, afetando, principalmente, criangcas com menos de um ano e
criangas de 5 a 10 anos de idade (LOGAN; MACMAHON, 2008).

Ha uma dificuldade notavel em se obter dados consistentes em literatura
brasileira sobre a incidéncia no pais, possivelmente por ndo ser doenga de
notificagdo compulsoéria, como as meningites bacterianas, reforgcando ainda mais a

necessidade de trabalhos locais sobre este perfil epidemioldgico.
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As manifestagbes da meningite viral sdo geralmente semelhantes as da
meningite bacteriana, entretanto, muitas vezes, sdo menos graves, onde o paciente
apresenta-se com cefaleia, febre, adinamia, irritabilidade, abaulamento de fontanela
e 0s com os conhecidos vémitos em jato, ou seja, que acontecem de forma subita e
nao precedidos por nauseas e mal-estar tipicamente premonitorios de vomito. Em
lactentes, podem manifestar-se apenas com recusa alimentar, piora da perfusao
periférica e irritabilidade (CURFMAN et al., 2016).

A meningoencefalite viral € uma inflamagdo das meninges e do encéfalo
causadas por um agente viral, na qual, além das manifesta¢des sistémicas de febre,
cefaleia e meningismo, ocorre um quadro de crises epiléticas ou alteracbes de
consciéncia, sinais focais, alteracbes de estado mental entre outros sintomas,
refletindo o acometimento do parénquima encefalico além das meninges. Em casos
graves, pode levar a estado de mal epiléptico, edema cerebral e SIADH (Secrecao
Inapropriada ao Horménio Antidiurético) (THOMPSON et al., 2012).

3.5.2 Achados laboratoriais e radiolégicos

A coleta e avaliacdo do LCR deve ser realizada em todos os pacientes com
suspeita de meningite, salvo nas contraindicagbes (coagulopatia, lesdo com efeito
de massa), de forma que, na maioria dos casos que envolvem manifestacbes
encefaliticas, a neuroimagem € necessaria para excluir a possibilidade de
contraindicagdes. Os achados do LCR na encefalite e meningite viral sao
semelhantes (LOGAN; MACMAHON, 2008).

A pleocitose no LCR esta presente em cerca de 60% dos pacientes e a
contagem de leucécitos costuma variar de 0 a 500 células/pL com predominancia
linfomonocitaria, porém uma predominancia de neutrofilos pode ser observada
durante as primeiras 24 a 48 horas de infecgdo, caracterizando o fendmeno
conhecido como “viragem”. Paciente com infecgbes por herpes virus podem
apresentar lesdes hemorragicas do encéfalo, de forma a aumentar a contagem de
células vermelhas.

A proteinorraquia é geralmente discreta ou moderada (geralmente
<150mg/dL), encontrando-se mais frequentemente valores entre 40 e 80mg/dl. A
glicorraquia geralmente é normal e >50% do valor do sangue, excetuando-se os
casos de infecgao por HS1 e caxumba (RODRIGUES; VILANOVA, 2017).
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Todos os casos suspeitos de encefalite devem ser submetidos a
neuroimagem e alteragdes ocorrem em 60 a 70% desses pacientes. Podem os
achados estarem presentes ja no momento da apresentagdo ou serem encontrados
posteriormente, em um paciente com exame de chegada normal.

As alteragdes incluem edema cerebral, alteragbes de cértex cerebral, talamo
ou ganglios da base ou, ainda, de diferenciagdo de substancias branca e cinzenta. O
realce meningeo pode ser observado em criangas com meningoencefalite e
pacientes com encefalite por HSV podem ter achados hemorragicos, especialmente
em lobos temporais (BASKIN; HEDLUND, 2007).

A ressonancia magnética (RM) € o exame de escolha de neuroimagem para
detectar alteragdes secundarias a encefalite, estudos mostram que 30% dos
pacientes com TC inicial normal tiveram posteriormente anormalidades encontradas
na ressonancia magnética. Em termos praticos, as criangas sdo submetidas a TC de
cranio em um primeiro momento, para excluir contraindica¢des a coleta de liquor, e,
em um segundo momento, sdo submetidas a RM de encéfalo.

Alguns achados de RM sao bastante sugestivos da etiologia viral, no entanto,
com excecao da localizagéo do lobo temporal na encefalite por Herpes Virus (HSV),
a maioria dos achados nao € altamente sensivel ou especifica para um determinado
patogeno.

Outro exame mandatério nos pacientes com meningoencefalite é o
eletroencefalograma (EEG) estando este anormal em 87 a 96% dos casos, torna-se
util para documentar ou excluir convulsdes (GOLD et al., 2014). Os achados do EEG
variam desde lentiddo generalizada até padrdes caracteristicos de etiologias
especificas, tendo como exemplo classico o foco temporal da encefalite por herpes
virus. Infelizmente, no trabalho hospitalar ndo se tem dados sobre dados
eletroencefalograficos em neonatos, pois a logistica dos exames no HUSM nao

permite a realizagdo dos mesmos.

3.5.3 Tratamento

O tratamento das meningites virais, sem quadro encefalitico, & sintomatico e a
internacao s6 se faz necessaria nos casos de sintomas muito intensos ou nos casos

onde ha duvidas diagnosticas.
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Geralmente, no momento do diagndstico, o agente infeccioso é desconhecido.
Deve-se, entao, iniciar a medicacdo com aciclovir sempre que houver caso suspeito
de encefalite viral, especialmente na suspeita de encefalite herpética, quando o
tratamento deve ser mantido por 14 dias, e em neonatos por 21 dias. Ao término
desse periodo, nova coleta de liquor e analise de PCR deve ser realizada. Se
positiva, o tratamento deve ser mantido até que se obtenha uma coleta de liquor
com PCR negativo (BRONSTEIN; SHIELDS; GLASER, 2014).

Nao ha evidéncias de que o uso de corticoide reduza mortalidade ou
complicagées. (MARTINEZ-TORRES et al., 2008). Ha estudos que sugerem o
valaciclovir em altas doses como alternativa naqueles pacientes com encefalite
recidivante a fim de reduzir a probabilidade de recaidas ou naqueles em que a PCR
se mantenha positiva apds longo tempo de tratamento com aciclovir. (RODRIGUES;
VILANOVA, 2017).

3.6 MENINGES E MENINGOENCEFALITES FUNGICAS
3.6.1 Revisao geral

Os principais fungos relacionados a infec¢gdes do sistema nervoso central em
criancas sado o Criptococus neoformans, Histoplasma capsulatum, Candida albicans
e Aspergillus fumigatus. Sao geralmente associadas a situagdes de
imunocomprometimento importante, como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) prematuridade extrema, leucemias e pacientes transplantados. Neste estudo
serao incluidas criangas que fazem parte de todas essas distintas categorias
(GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018).

A criptococose ¢ a infecgao fungica mais comum do sistema nervoso central e
a meningoencefalite € a forma de acometimento mais frequente, sendo que os
sintomas podem apresentar-se de maneira insidiosa, vaga e inespecifica. Qualquer
paciente imunossuprimido, especialmente os pacientes com SIDA que apresentarem

cefaleia, febre ou quadro encefalopatico, devem ser submetidos a coleta liqudrica e
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realizacao de testes de aglutinagdo com latex para Criptococus, testes com tinta da
China e cultura de liquor especifica para Criptococus (CHAMMARD et al., 2018).

O liquor tende a apresentar-se com pleocitose de predominio linfomonocitario,
que tende a ser menor nos pacientes com SIDA, glicorraquia baixa e
hiperproteinorraquia. Os exames de imagem, quando alterados, costumam
evidenciar hidrocefalia, lesbes confluentes em nucleos da base, conhecidas como
pseudocistos gelatinosos, ou ainda os criptococomas, que s&o lesbes
parenquimatosas focais com efeito de massa.

A meningite por Criptococus € uma doenga de alta letalidade, sendo que o
principal fator determinante de mortalidade é a hipertens&o intracraniana, que deve
ser manejada com puncgdes de alivio ou derivagdes ventriculo-peritoneais nos casos
mais graves. O tratamento medicamentoso se da com anfotericina por duas a seis
semanas e esquemas de manutengdo com fluconazol por até 6 meses
(RODRIGUES; VILANOVA, 2017).

A meningite por Candida albicans é a meningite fungica mais frequente em
neonatos prematuros, especialmente naqueles com uso de nutricgdo parenteral. Por
esta razdo, a Sociedade Americana de Doencas Infecciosas recomenda o uso
profilatico de fluconazol para os neonatos prematuros de extremo baixo peso
(HUNDALANI; PAMMI, 2014).

Os achados de pleocitose e hipoglicorraquia nem sempre estdo presentes e 0
diagndstico é feito pela visualizagcdo direta do fungo no liquor. O tratamento inclui
seis semanas de anfotericina B, seguidas de uso de fluconazol até que os sintomas
estejam resolvidos e os achados de imagem e de liquor estejam ausentes.

A histoplasmose €& mais frequente em lactentes imunocomprometidos.
Manifesta-se como meningites, meningoencefalites, lesbes focais, isquemias e
hidrocefalia. Nos casos suspeitos, devem ser realizadas provas de fixagdo do
complemento no LCR, posto que a cultura do LCR apresenta baixa sensibilidade,
entre 20-60%, e a analise de celularidade e bioquimica no liquor costumam ser
normais em até 50% dos pacientes.

A meningite ou meningoencefalite por Aspergillus € sempre relacionada a
imunossupressao importante, como nos casos de leucemias, SIDA, transplantados,
prematuros e pacientes com doenga granulomatosas. Sdo mais comuns outras

formas de acometimento do sistema nervoso central relacionadas a esse fungo,
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como lesdes com efeito de massa, eventos stroke-like e abscessos (SOMMERS;
HAWKINS, 1999).

O diagnéstico é feito a partir de cultura do liquor, visualizagdo do fungo em
material de bidpsia, detecgdo de galactomananas no liquor, e o tratamento consiste
em terapia antifungica, com voriconazol, anfotericina ou, ainda, caspofungina. No
entanto, apesar de tratamento adequado, a mortalidade da aspergilose de sistema
nervoso central é de cerca de 40%, mesmo nos maiores centros (RODRIGUES;
VILANOVA, 2017).

3.7 MENINGES E MENINGOENCEFALITES TUBERCULOSAS
3.7.1 Quadro clinico

Causada pelo Mycobacterium tuberculosis, a tuberculose € a segunda causa
de obito por doencga infecciosa no mundo e é a causa mais frequente de meningite
crbnica em pacientes imunocomprometidos (THAKUR et al., 2018).

No Brasil, € doenca de notificagdo compulséria. Ocorre em qualquer faixa
etaria, geralmente manifestando-se de forma insidiosa, com febre, cefaleia, mal-
estar e letargia, no entanto, em criangas, pode manifestar-se de forma aguda e
abrupta, com rigidez de nuca, confusdo mental e sinais de hipertensao intracraniana.

A meningite tuberculosa pode comprometer nervos cranianos, causar
hiponatremia e hipotermia em funcdo da secreg¢ao inapropriada de hormbnio
antidiurético, faléncia ou disfungcdo de adrenais. As complicagdes mais frequentes
sdo hidrocefalia e hipertensdo intracraniana por obstrugcdo do fluxo liqudrico
secundaria a elevada proteinorraquia (BOURGI; FISKE; STERLING, 2017).

3.7.2 Achados laboratoriais e radiolégicos

Além da proteinorraquia elevada, os outros achados tipicos do liquor séo a
glicose marcadamente diminuida, a alta pressdo de abertura e a pleocitose de
predominio linfomononuclear, que inicialmente pode n&o estar presente e sim
apresentar-se com predominio consideravel de neutréfilos. A cultura de LCR tem
sensibilidade de até 70% se feita da maneira adequada, enquanto o exame por PCR
apresenta sensibilidade em torno de 56% (RODRIGUES; VILANOVA, 2017).
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Uma histdria passada de um teste cutdneo de tuberculina positivo ou de uma
exposigao conhecida a tuberculose pode ser justificativa suficiente para instituir uma
terapia empirica para meningite tuberculosa ou para continuar esse diagndstico com
culturas especiais ou testes com base na reacdo de PCR, especialmente se a
infeccdo preexistente com virus da imunodeficiéncia humana estiver presente.

Dentre os achados de imagem, o mais comum € a hidrocefalia, seguido pelo
realce das cisternas da base e pelos infartos e isquemias locais ocasionados por
processos vasculiticos secundarios - vasculopatia tuberculosa (FARINHA et al.,
2000).

3.7.3 Tratamento

O tratamento se da com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, em
esquemas determinados e padronizados pelo Ministério da Saude. A tolerancia aos
esquemas costuma ser muito boa na infancia, contudo, a letalidade dos casos de
meningoencefalite tuberculosa é de até 40%, apesar do tratamento adequado. Sao
fatores indicativos de pior prognéstico a idade inferior a trés anos, o atraso na
instituicdo do tratamento, presenga de hidrocefalia e desnutricdo (RODRIGUES;
VILANOVA, 2017).
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3.8 IMUNIZACAO NO CONTEXTO DAS MENINGITES

No Brasil, a Neisseria Meningitidis € o principal patdgeno em casos de
meningite bacteriana onde se isola o agente causador, sendo classificada em 12
sorotipos diferente. Os seis sorogrupos A, B, C, Y, W e X sao responsaveis por
quase todos os casos de meningite meningocadcica.

O sorogrupo C ainda € o maior causador da doenga no pais, no entanto, no
ano de 2018, houve predominio do sorogrupo B nos menores de 5 anos e aumento
da presencga do sorogrupo W, especialmente na regidao Sul do pais (BRAVO et al.,
2018).

A vacinagao de rotina contra o meningococo C foi instituida no pais em 2010,
incialmente em criangas com menos de dois anos. Hoje, a recomendagao do
Ministério da Saude € que sejam trés doses da vacina, aos 3, 5 e 12 meses de
idade, com um reforgo na adolescéncia entre 11 e 14 anos. (SBP, 2019).

A Sociedade Brasileira de Imunologia e a Sociedade Brasileira de Pediatria
recomendam, preferencialmente, a vacina meningocécica conjugada (ACWY) no
primeiro ano de vida, aos 3 meses de idade, e com reforgos sempre que houver
possibilidade. O esquema primario varia de acordo com a vacina usada (existem
quatro marcas de vacinas meningocdcicas conjugadas licenciadas no Brasil), mas o
reforgco no segundo ano de vida esta sempre recomendado.

A vacina Meningcocica B recombinante € indicada para lactentes, criangas e
adolescentes, com esquema inicial entre os 3 e 12 meses de idade, recebendo duas
doses com intervalo de 2 meses entre elas. Recomenda-se refor¢o no segundo ano
de vida. Ainda n&do se conhece a duragdao do efeito de protecdo conferido pela
vacina (SBP, 2019).

Segundo os dados do Centro Estadual de Vigilancia em Saude do governo do
estado do Rio Grande do Sul, entre 2017 e 2018, o Pneumococo foi o segundo
germe causador identificado das meningites, representando 10% dos casos (RIO
GRANDE DO SUL, 2017). A vacina pneumocdcica conjugada ¢é indicada para todas
as criancas de até 5 anos de idade. O Programa Nacional de Imunizacdes utiliza a
vacina pneumocécica conjugada 10-valente no esquema de duas doses,
administradas aos 2 e 4 meses, com reforco aos 12 meses. A Sociedade Brasileira

de Pediatria (SBP) recomenda, sempre que possivel, 0 uso da vacina conjugada 13-
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valente pelo seu maior espectro de protecdo, em um esquema de trés doses no
primeiro ano com reforgo no segundo ano de vida.

O Haemophilus influenzae ocupou a terceira colocagao, com 0,9% dos casos.
A vacina pentavalente do Programa Nacional de Imunizagbes € uma vacina
combinada contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e Haemophilus influenzae
tipo B. Recomenda-se que seja feita em trés doses, aos 2, 4 e 6 meses de vida (RIO
GRANDE DO SUL, 2018). Segundo este mesmo levantamento do CEVS, a
meningite tuberculosa representou pouco menos de 12% dos casos de meningite
bacterianas registradas no estado (RIO GRANDE DO SUL, 2018).

A proporgdo das bactérias ndo especificadas entre as meningites teve um
aumento expressivo de 2017 para 2018, passando de 22,4% para 34,5% dos casos,
sinalizando a necessidade de se qualificar a vigilancia das meningites (RIO
GRANDE DO SUL, 2018).
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4 PACIENTES E METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional epidemiolégico descritivo, em série

historica.

4.2 CENARIO DE PESQUISA E COLETA DE DADOS

Sendo a meningite patologia de notificagdo compulséria, o estudo foi
realizado a partir dos registros do Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica do Hospital
Universitario de Santa Maria, com o levantamento dos casos notificados de
meningite em pacientes pediatricos, entre os meses de janeiro do ano de 2016 e
dezembro do ano de 2017 e a revisdo das fichas de investigagcdo do sistema de
agravos de notificagdo (Anexo A).

Posteriormente, foi feita revisdo de prontuarios desses pacientes. As
informacdes foram coletadas de acordo com quesitos de pesquisa preestabelecidos
pela autora, expostos na ficha de coleta (Anexo B).

Foram analisados todos os casos de meningite e meningoencefalite que
acometeram pacientes de zero a quinze anos de idade e os dados foram analisados
levando-se em conta as diferentes faixas etarias. Nenhum paciente foi excluido,
mesmo nos casos cujas informacdes de prontuario eram insuficientes para
preenchimento da ficha de coleta de dados.

Foram diferenciados quatro grandes grupos etarios, sendo necessaria essa
divisao devido as importantes diferencas de critérios clinicos e laboratoriais, e de
fatores a serem levados em consideragao. Os grupos foram os seguintes: de zero a
2 meses (grupo de neonatos), de 2 meses a 23 meses (grupo de lactentes), de dois
anos a dez anos (grupo de pré-escolares/escolares), e de dez a quinze anos de
idade (grupo de adolescentes). A faixa etaria selecionada, de zero aos quinze anos,
justifica-se devido as idades limites de atendimento no setor de pediatria do HUSM.

No grupo dos neonatos, foram incluidas as criangas de zero a dois meses de
vida incompletos (1 més e 29 dias), extrapolando o periodo neonatal até o segundo
més de vida devido ao fato de todos os pacientes desse grupo estarem internados

na UTI neonatal, expostos aos mesmos germes e fatores de risco.
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Os resultados das analises laboratoriais (caracteristicas liquoricas e
resultados das provas de deteccdo de antigenos por aglutinagdo com latex) e
culturas do LCR foram obtidos através do banco de dados do Laboratério de
Analises Clinicas do hospital.

Classificou-se como bacteriana as infecgbes de celularidade mais elevada
e/ou predominio de polimorfonucleares, valores de proteinas elevados e valores de
glicose baixos, inferior a 60% da glicose sérica.

Classificou-se como virais as afecgdes com predominio de células
linfomononucleares, valores de proteinas e glicose préxima do normal ou levemente
alterada.

O meio de cultura utilizado pelo laboratoério para isolamento dos germes foi o
mesmo utilizado para todas as amostras de LCR, o meio de cultura BD BACTEC™,
assim como o meétodo de andlise das culturas, realizado por um sistema
automatizado, nao invasivo, baseado na detecgdao de fluorescéncia, que permite
detectar o crescimento de microrganismos em amostras de sangue e outros liquidos,
como o proprio LCR, o sistema BD BACTEC™9120.

4.3 VARIAVEIS EM ANALISE

Nos pacientes diagnosticados com infecgao no Sistema Nervoso Central entre
zero e dois meses de idade foram avaliadas as seguintes variaveis:

a) prematuridade;
b) andxia neonatal,
c¢) integridade estrutural do sistema nervoso central;
d

€) neurocirurgia recente;

)
)
) presenca de derivagéo ventriculo-peritoneal,

)

f) presenca de imunodeficiéncias;

g) dias de vida no momento do diagndstico;

h) sintomas apresentados no momento do diagndstico (vomito, cefaleia, febre,
convulsdo, rebaixamento do sensério, alteracdo do estado
mental/irritabilidade e meningismo);

i) inicio ou nao de terapia antimicrobiana antes da coleta de liquor;

j) celularidade, proteinas e glicose no liquor de diagndstico;

K) primeiro esquema antibidtico iniciado;
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l) necessidade de segundo esquema de antibiotico;

m) germe isolado;

n) evolugao para o6bito;

o) ocorréncia de  complicagbes  (Abcesso cerebral, Hidrocefalia,

Empiema/cerebrite, Edema cerebral, Ventriculite, Tuberculoma);

p) ocorréncia de sequelas (epilepsia, sequela motora, auditiva ou

comportamental).

Nos pacientes com idade entre 2 meses e 17 anos de idade foram analisadas
as mesmas variaveis, e também a situacao vacinal.

A prematuridade foi definida como nascimento antes de completar 37
semanas de gestacéo.

Anoxia neonatal foi considerada nos recém-nascidos com historia de parto
desfavoravel, com indice de Apgar menor de sete no quinto minuto, e marcadores
enzimaticos perinatais alterados (creatinofosfoquinase e creatinoquinase MB,
marcadores de lesao hepatica, cardiaca e renal).

Febre foi considerada com a informacédo de uma temperatura axilar superior a
37,5°C.

Por rebaixamento de sensoério, entendeu-se todos os registros de niveis de
consciéncia diferentes do alerta (pontuagado 15 na Escala de Glasgow), sendo eles
sonoléncia ou obnubilacio, torpor e coma.

A alteragdo de estado mental foi definida como alteragdo das demais
faculdades mentais, além do estado de consciéncia, sendo elas atencao,
sensopercepgao, orientagdo, memoria, inteligéncia (raciocinio), afetividade,
pensamento, juizo critico, conduta e linguagem (CARDIOLI; ZIMMERMANN;
KESSLER, 2004). No grupo dos neonatos e lactentes, nos quais se torna impossivel
a avaliagao destas habilidades, levou-se em conta somente os registros que dizem
respeito a sensopercepgao - capacidade de perceber e interpretar os estimulos que
se apresentam aos oOrgdos dos sentidos (auditivos, visuais, olfativos, tateis e
gustativos). A alteracdo da sensopercepgdo nesses grupos manifesta-se como
irritabilidade extrema, assim foi considerado o registro em prontuario de irritabilidade
extrema com auséncia de resposta ao consolo ou analgesia, e aparente nao
reconhecimento ou indiferenga as figuras parentais. Nos demais grupos, foram

considerados registros sobre orientagdo no tempo e no espago, memoria, estado de
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atencao e sensopercepc¢ao, sendo as ilusdes e alucinagdes as principais alteracdes
de sensopercepgao registradas em adolescentes e criangas maiores.

Considerou-se meningismo a presenga de rigidez nucal, grito meningeo no
caso dos lactentes ou qualquer sinal de irritagdo das meninges, obtido com
manobras de provocagdo como Kerning ou Brudzinski.

Neurocirurgia recente, presenga de derivagéo ventriculo-peritoneal e perda da
integridade do SNC foram consideradas situagdes clinicas que poderiam predispor a
ocorréncia de infeccdo do sistema nervoso central (SNC) diretamente; e

prematuridade, imunodeficiéncias e andxia neonatal, indiretamente.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, a partir das fichas de coleta, foi construido um banco de dados
no programa Microsoft Excel. Posteriormente, os dados coletados foram transferidos
para analise no software Statistica 9.0. Inicialmente foi realizada a analise de
normalidade das varaveis em estudo através do teste de Shapiro-Wilk. Os
resultados foram analisados utilizando estatistica descritiva. Comparagdes entre os
grupos, constituidos de acordo com a faixa etaria, foram realizadas através do teste
Exato de Fisher ou teste Qui-quadrado de Pearson, para as variaveis qualitativas ou
categodricas. Para as variaveis quantitativas a comparacéo foi feita utilizando o Teste

t-Sudent. Foi adotado um nivel de significancia de p <0,05.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi submetida, inicialmente, a Geréncia de Ensino e Pesquisa
(GEP) do HUSM para apreciagao e analise e, posteriormente, submetida ao Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicho (CEP/UFSM). O estudo seguiu as
recomendacdes estabelecidas pela Resolugdo n° 466/12, do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 1996). Como foram dados secundarios, sem nenhum contato direto
com os pacientes, houve dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
No banco de dados, a identificacdo dos pacientes foi realizada por numeros, de
forma que a identidade dos mesmos foi preservada.

O material produzido durante a coleta de dados ficara sob responsabilidade

da pesquisadora e da orientadora, por um periodo de cinco (5) anos, na sala 1319
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do Departamento de Pediatria do Centro de Ciéncias da Saude (CCS). Apds esse

prazo, os dados ser&o destruidos (Anexo C).
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5 RESULTADOS

A apresentagdo dos resultados esta dividida em trés grandes partes: a
primeira descreve as caracteristicas gerais, incluindo a condigdo vacinal, das
criangas internadas com meningite; a segunda, sobre os sintomas apresentados e
sua relacdo com complicagdes, sequelas e evolugdo; e a terceira, sobre os

resultados encontrados com a coleta de liquor.

5.1 CARACTERIZAGAO DAS CRIANCAS ESTUDADAS

Foram analisados os dados de todos os pacientes de zero a 180 meses de
idade (quinze anos completos), internados ao longo de dois anos no servigo de
pediatria do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), com diagndstico de
meningite, sem exclusdes. Totalizaram 61 pacientes, com uma média de idade de
43,87 meses — 3.6 anos - (DP=58,24), que foram divididas em quatro grandes
grupos, de acordo com faixas etarias (Tabela 2).

O primeiro grupo, de criangas com menos de dois meses, concentrou o maior
numero de pacientes (N=22), representando 36,1% do total. A maioria delas ja se
encontrava internada na UTI neonatal anteriormente ao diagnostico de meningite,
sendo que somente quatro foram provenientes de seus domicilios, tendo o
diagnéstico da infecgcdo com mais de 72h de vida.

O segundo grupo mais frequente foi o de lactentes (entre dois a vinte e quatro
meses incompletos), com 17 criancas (27,9%). Nesse grupo, predominaram
pacientes provenientes da comunidade, sendo apenas trés diagnosticados durante
internac&o hospitalar por outra causa.

Os pré-escolares/escolares (entre dois a dez anos) representaram 22,9% dos
casos de meningite analisados (N=14) e os adolescentes (acima de 10 anos) 13,1%
(N=8). Nestes dois grupos, todas as criangas adquiriram a doenga na comunidade,
sendo a meningite a causa da internagao.

Dentre os vinte e dois pacientes com menos de dois meses, 11 (50%)
nasceram prematuramente. Considerando o total de criangas estudadas, a

prematuridade esteve presente em 29,5% (N=18).
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Tabela 2 - Caracteristicas gerais das criangas estudadas

Variaveis % (N)
Idade (meses) (0 — 180)*
<2 més 36,1 (22)
Lactente 27,9 (17)
Pré-escolar/escolar 22,9 (14)
Adolescente 13,1 (8)
Anoxia neonatal (Apgar <7 no 5’)
Sim 6,6 (4)
Nao 93,4 (57)
Prematuridade
Sim 29,5 (18)
Nao 70,5 (43)
Integridade estrutural
Sim 83,3 (50)
Nao 16,7 (10)
DVP Prévia
Sim 6,6 (4)
Nao 93,4 (57)
Imunodeficiéncia
Sim 6,6 (4)
Nao 93,4 (57)
Neurocirurgia recente**
Sim 6,6 (4)
Nao 93,4 (57)

* 180 meses = 15 anos.
** Realizada a menos de 72h antes do diagnéstico de meningite.
Fonte: A autora (2020).

A anoxia neonatal esteve presente em quatro dos pacientes (6,6%), sendo
todos pacientes menores de dois anos de idade, e apenas um deles pertencente ao
grupo dos neonatos.

Imunodeficiéncias foram diagnosticadas em 6,6% (N=4) das criangas, sendo
HIV-SIDA (virus da imunodeficiéncia humana) (N=2), deficiéncia de C4 (N=1) e
deficiéncia do eixo gama-interferon interleucina 12 - associada a infecgbes por
microorganismos intracelulares, Mycobacterium tuberculosis, HIV e Salmonella
(N=1).

A obtengdo de imagem radiolégica no momento do diagndstico ou
previamente a ele - no caso dos neonatos ja internados previamente - permitiu
observar que 83,3% (N=50) das criancas apresentavam o SNC anatomicamente

integro. As restantes, em que esta informagdo estava disponivel (N=10),
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apresentaram alteragbes em suas imagens de cranio e encéfalo, sendo elas: lesao
isquémica (N=2), hemorragia intracraniana (N=3), cranioestenose (N=1),
meningomielocele (N=3) e fratura de base de cranio (N=1). Os pacientes que haviam
sido submetidos a neurocirurgia em até 72h antes do diandstico foram quatro, sendo
corregao de meningomielocele (N=2) e derivagao ventriculo-peritoneal (N=2).

Na Tabela 3 é apresentada a situacdo vacinal das criancas estudadas,
excluindo o grupo dos neonatos. Esta exclusdo foi devida ao fato da vacinagao
contra os germes possivelmente causadores de meningite, com exceg¢do do
Mycobacterium tuberculosis, iniciar aos dois meses de vida, conforme o calendario
do Ministério da Saude (SBP, 2019).

*

Tabela 3 - Situacao vacinal dos pacientes analisados

Vacina Desconhecida Sim Nao Total
N (%)
HIB 16 (41) 22 (56,4) 1(2,6) 39 (100)
Meningo C 16 (41) 17 (43,6) 6 (15,4) 39 (100)
Pneumococo 16 (41) 20 (51,3) 3(7,7) 39 (100)
Meningo B 15 (38,5) 0 24 (61,5) 39 (100)
ACWY 16 (41) 0 23 (59) 39 (100)

* Excluindo-se o grupo neonatos (0-2 meses).
Fonte: A autora (2020).

A maior cobertura vacinal dos pacientes estudados foi contra Haemophilus
influenzae tipo B (Hib) (N=22; 56,4%), seguida pela vacina Penumococica (N=20;
51,3%) e vacina contra o Meningococco C (N=17; 43,6%). Nenhuma das criangas
deste estudo recebeu vacina contra Meningococo B ou a vacina ACWY. No entanto,
ha que se considerar o elevado numero de criangas em que a informagao vacinal
nao constava nos prontuarios e nem nos registros do Nucleo Hospitalar de Vigilancia

Santaria, correspondendo cerca de 40% dos casos.
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5.2 MANIFESTACOES CLINICAS DAS INFECGOES DE SNC E SUA RELAGAO
COM COMPLICACOES E SEQUELAS

5.2.1 Manifestagoes clinicas de infecgao do sistema nervoso central em cada
grupo etario

As manifestagdes clinicas das infec¢gdes do SNC variaram de acordo com o

grupo etario acometido, e estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Frequéncia das manifestagées clinicas por grupo etario avaliado

Grupo Etario

Manifestagao

Clinica Neonato Lactente Pré-escolar e Escolar Adolescente p™
N (%) N (%) N (%) N (%)
Vomito
Sim 3(13,6) 11 (64,7) 10(71,4) 8 (100) <0,001
Nao 14 (63,6) 6 (35,3) 4 (28,5) 0
Nao foi possivel 5(22,7) 0 0 0
Cefaleia
Sim 0 1(5,9) 12 (85,7) 8 (100) <0,001
Nao 0 0 1(7,1) 0
Nao foi possivel 22 (100) 16 (94,1) 1(7,1) 0
Febre
Sim 6 (27,3) 15 (88,2) 11 (78,6) 7 (87,5) <0,001
Nao 16 (72,7) 2 (11,8) 3(21,4) 1(12,5)
Nao foi possivel 0 0 0 0
Convulsao
Sim 2(9,1) 8 (47,1) 5(35,7) 2 (25) 0,046
Nao 20 (90,9) 9 (52,9) 9 (64,3) 6 (75)
Nao foi possivel 0 0 0 0
Rebaixamento de
Sensério
Sim 4 (18,2) 9 (52,9) 5(35,7) 4 (50) 0,24
Nao 15 (68,2) 8 (47,1) 8 (57,1) 4 (50)
Nao foi possivel 3(13,6) 0 1(7,1) 0
Alt.Est. Mental* /
Irritabilidade
Sim 8 (36,4) 14 (82,4) 7 (50) 5 (62,5) 0,098
Nao 11 (50) 3(17,6) 6 (42,9) 3 (37,5)
Nao foi possivel 3(13,6) 0 1(7,1) 0
Meningismo
Sim 0 3(17,6) 3(21,4) 3 (37,5)
Nao 4 (18,2) 14 (82,4) 10(71,4) 5 (62,5)
Nao foi possivel 18 (81,8) 0 1(7,1) 0

* Alt. Est. Mental = alteragao do estado mental.
** p = Teste Exato de Fisher.
Fonte: A autora (2020).

A triade habitual da meningite, representada pela cefaleia, febre e vémito,
esteve presente em 16 pacientes, sendo sete do grupo de adolescentes, oito nos

grupos de pré-escolares e escolares e uma crianga lactente (23 meses de vida).
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Essa triade classica associada ao meningismo esteve presente somente em cinco
criangas, sendo trés adolescentes, um escolar e um lactente.

Os vomitos estiveram presentes em 100% dos adolescentes (N=8), em 71,4%
(N=10) das criangas na idade pré-escolar/escolar (N=10) e em 64,7% (N=11) dos
lactentes. No grupo com menos de dois meses, somente 10% das criangas
apresentaram voémitos (N=3) (p<0,001). Salienta-se que em cinco dessas criangas
(22,7%) nao havia registros deste dado, possivelmente pela presenga de sonda oro-
gastrica ou sedacao com intubag&o oro-traqueal.

Cefaleia esteve presente em todos os adolescentes (N=8) e negada por
apenas um paciente de idade pré-escolar/escolar. No grupo dos lactentes, apenas
uma crianga referiu cefaleia. Salienta-se a dificuldade na obtencéo desta informacéao
com criangas menores, e a impossibilidade no grupo dos neonatos.

Em relagédo a febre, houve predominio deste sintoma nos lactentes (88,2%),
seguido pelos adolescentes (87,5%), pré-escolares/escolares (78,6%) e em 27,3%
dos neonatos. (p<0,001).

As convulsées foram significativamente mais frequentes no grupo dos
lactentes (N=8; 47,1%), seguido pelo grupo dos pré-escolares/escolares (N=5;
35,7%) e apds pelos adolescentes (N=2; 25%) (p=0,046). No grupo de neonatos
estiveram presentes em menos de 10% das criangas (N=2; 9,1%).

Rebaixamento de sensodrio esteve presente em uma porcentagem
consideravel de criangas, especialmente nos adolescentes (N=4; 50%) e lactentes
(N=9; 52,9%). No grupo dos neonatos, além da dificuldade ja esperada de avaliar
nivel de consciéncia nesses pacientes, houve o viés de que trés dos 22 pacientes ja
se encontravam sedados e em ventilagdo mecanica no momento do diagndstico.
Nao houve diferenga estatistica entre os grupos (p=0,24).

Além do estado de consciéncia no momento do diagndstico da meningite,
observou-se também o estado mental das criangas.

A alteragdo do estado mental foi mais frequente no grupo dos lactentes,
acometendo 82,4% das criancas, predominando a irritabilidade extrema com
auséncia de resposta ao consolo ou analgesia. Na sequencia, 62,5% dos
adolescentes apresentaram esta alteragdo, predominando os registros de
desorientacdo no tempo e no espaco e alteracbes de memdria. A analise estatistica
realizada pelo Teste Exato de Fisher ndo mostrou diferenca entre os grupos
(p=0,098).
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Meningismo foi registrado em prontuario como ausente na maioria dos
pacientes avaliados (N=33; 54,1%). O grupo que apresentou o maior percentual foi
nos adolescentes, 37,5% (N=3), seguido pelos pré-escolares/escolares (21,4%) e
lactentes (17,6%). Nao foi testado se havia diferenga na ocorréncia de cefaleia e
meningismo entre os diferentes grupos devido a impossibilidade de avaliar esses
sintomas no grupo dos neonatos.

Destaca-se que no grupo dos pré-escolares/escolares um unico paciente nao
pdde ser avaliado em relacdo ao rebaixamento de sensoério, alteragao de estado
mental e meningismo, no momento da admissé&o, por ter chegado ao hospital ja com

tratamento instituido para estado de mal convulsivo.

5.2.2 Relagao entre a idade em meses e a ocorréncia de complicagoes

No presente estudo, uma pequena amostra, dez entre os 61 pacientes,
apresentou complicagbes subsequentes a meningite durante a internagao hospitalar,
mesmo em vigéncia de tratamento (Tabela 5). As complicagdes observadas foram
abcesso cerebral (N=3), hidrocefalia (N=1), empiema ou cerebrite (N=3), edema
cerebral (N=1), ventriculite (N=1) e tuberculoma (N=1), presente em um dos trés
pacientes diagnosticados com meningite tuberculosa..

A média de idade em meses dos pacientes no grupo que desenvolveu
complicagdes durante o tratamento foi de 43,82 meses (DP=69,86 meses), enquanto
a média de idade no grupo que nao desenvolveu complicagdes foi de 43,88 meses
(DP=56,19 meses) (p=0,99).

5.2.3 Relagao entre as manifestées clinicas na internagao e ocorréncia de
complicagoes

Avaliando-se a relagdo dos sintomas apresentados no momento do
diagnostico com a ocorréncia de complicagdes, observou-se que a presencga de
convulsdes e a alteracdo do estado mental mostraram associagdo com a ocorréncia
de complicagbes. Das criangas que apresentavam convulsdo na internagéo, 35,3%
apresentaram complicagdo, enquanto apenas 9,1% das criangas que nao tiveram
convulsao apresentaram algum tipo de complicagao (p=0,013).

Resultado semelhante foi observado quanto a presencga de alteragdo mental
(p=0,017).
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A ocorréncia de cefaleia, febre, vomito, alteracdo do nivel de consciéncia e
meningismo ndo se associaram a ocorréncia de complicagdes, no grupo de criangas

avaliadas.

Tabela 5 - Relagdo entre manifestagdes clinica na internacdo e ocorréncia de

complicagdes nas criangas com meningite estudadas

Complicagoes

Sintomas

Sim Nao p***

Cefaleia*

Sim 14,3% (3) 85,7% (18) 0298

Nao 27,8% (5) 72,2% (13) ’
Febre

Sim 20,5% (8) 79,5%(31) 0247

Nao 9,1%(2) 90,9% (20) ’
Voémito

Sim 21,9% (7) 78,1% (25) 0224

Nao 10,3% (3) 89,7% (26) ’
Convulsoes

Sim 35,3% (6) 64,7% (11) 0013

Nao 9,1% (4) 90,9% (40) ’
Alteragao do nivel de consciéncia

Sim 22,7% (5) 77,3% (17) 0316

Nao 87,2% (5) 12,8% (34) ’
Alteracao de estado mental**

Sim 26,5% (9) 73,5% (25) 0017

Nao 16,4% (10) 83,6% (51) ’
Meningismo*

Sim 22,2% (2) 77,8% (7) 0.885

Nao 20% (6) 80% (24) ’

* Excluido grupo de neonatos na analise desta variavel.

** Nos grupos neonato e lactente, avaliado como irritabilidade extrema.
*** p = teste Qui Quadrado de Person.

Fonte: A autora (2020).

5.2.4 Relagao entre sintomas na admissao e ocorréncia de sequelas

Analisou-se a possivel associacdo entre a presenca de sintomas e a
ocorréncia de sequelas nas criancas estudadas. Para obtencdo das informacgdes
sobre presenga ou ndo de sequelas foram revisados os relatérios de consultas
ambulatoriais nos 12 meses seguintes a internacdo por meningite. As sequelas
apresentadas foram: epilepsia (N=13), sequela auditiva (N=5), alteracéo

comportamental (N=2) e sequela motora (N=1).
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Na Tabela 6 esta apresentado o resultado da associagao entre a presenca de

sintomas na internagao e a ocorréncia da principal sequela observada, a epilepsia.

Tabela 6 - Relagdo entre manifestagdes clinica na internacdo e ocorréncia de

epilepsia como sequela nas criangas com meningite estudadas

Epilepsia Sequelar

Sintomas Sim Nao -
N (%) N (%) P

Convulsao

Sim 47,1 (8) 52,9 (9)

N30 11.4 (5) 88.6 (39) 0,002
Rebaixamento de sensorio

Sim 36,4 (8) 63,6 (14) 0031

Nao 12,8 (5) 87,2 (34) ’
Alteracao de estado mental*

Sim 29,4 (10) 70,6 (24) 0083

Nao 11,1 (3) 88,9 (24) ’

* Nos grupos neonato e lactente, avaliado como irritabilidade extrema.
** p = teste Qui Quadrado de Pearson.
Fonte: A autora (2020).

Observou-se associacdo entre presenca de convulsdo e rebaixamento do
sensorio, no momento do diagnostico de meningite, e epilepsia sequelar. Das 13
criangas que desenvolveram epilepsia, oito delas apresentavam convulsao (p=0,002)
e rebaixamento de sensério (p=0,031), na admissdo. Salienta-se que apenas duas,
dessas 13 criangas, ja apresentavam lesdo anatdmica de sistema nervoso central
(lesao isquémica N=1, e hemorragia intracraniana secundaria a prematuridade N=1)
que poderia ocasionar a epilepsia com ou sem a ocorréncia da meningite.

Os demais sintomas, como cefaleia, vémito, febre e meningismo ndo foram
estatisticamente relacionados a ocorréncia de sequelas. Sequela motora nido foi
incluida para analise estatistica por estar presente em somente um paciente ao final
do tratamento. Os outros trés pacientes que apresentavam alteragao motora ao final

do tratamento ja a apresentavam previamente ao quadro.
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5.3 CARACTERISTICAS DO LCR DE DIAGNOSTICO

A celularidade média nas meningites/meningoencefalites bacterianas (N=37),
no presente estudo, foi de 1334,2 célulass/mm®* (DP=3001,1) e nas
meningites/meningoencefalites virais (N=19) foi de 204,3/mm?* (DP=369,5). Nas
meningites tuberculosas (N=3), a média foi de 291,6/mm? células (DP=266,83).

O valor médio de proteinas no liquor foi maior nas meningites bacterianas,
média de 170,9 mg/dl (DP=144,2) em relagdo as meningites virais (49,21 mg/dl;
DP=26,34) e as meningites tuberculosas (137 mg/dl; DP=106).

O valor médio de glicose foi menor nas meningites tuberculosas (35,33 mg/dl;
DP=10,7) e nas bacterianas (43 mg/dl; DP=29,9) em relagdo as meningites virais,

nas quais o valor médio de glicose foi de 53,51 mg/dl (DP=17.2) (Tabela 7).

Tabela 7 - Valor médio e desvio padrao dos componentes do LCR de diagnéstico, de

acordo com a etiologia da meningite

Etiologiada Meningite

Componentes do LCR  Bacteriana Viral Tuberculosa Total*
(N =37) (N=19) (N=3) (N =61)
Celularidade (mm?)
Média 1334,1 204,2 291,6 889,9
Desvio Padrao 3001,1 369,5 266,83 2400,4
Proteinas (mg/dl)
Média 170,9 49,21 137 128,8
Desvio Padrao 144,2 26,34 106 128,2
Glicose (mg/dl)
Média 43 53,51 35,33 46,03
Desvio Padrao 29,9 17,2 10,7 25,8

* Incluidos no grupo total o paciente cuja etilogia foi toxoplasmose, e o paciente de etiologia
desconhecida - amostra ndo foi encaminhada para diferencial de celularidade, gram ou culturais.
Fonte: A autora (2020).

5.3.1 Relagao entre os componentes do LCR de diagndstico e a ocorréncia de
complicagoes

A Tabela 8 apresenta os componentes do liquor de diagndstico (celularidade,
glicorraquia, proteinorraquia, porcentagem de neutrofilos) nas criangas que

apresentaram ou ndo complica¢des no decorrer do tratamento.



45

A celularidade média no liquor de diagndstico nas criangas estudadas foi de
1157,7 celulas/mm?® (DP=2471,14) no grupo que apresentou complicagbes, e de
836,41cel/mm? (DP = 2407,91) no grupo sem complicagdes (p=0,7).

Ja em relacao ao percentual médio de neutroéfilos, observou-se uma tendéncia
de aumento no grupo que apresentou complicagbes, 54,4% (DP=38), na
comparagao com o observado nas criangas que nao tiveram complicagées, 32,3%
(DP=31,5) (p=0,05). Resultado semelhante foi obtido na analise da glicorraquia, com
uma tendéncia a um menor valor no grupo de criangas que desenvolveram
complicacao (p=0,06).

O valor médio de proteinas no liquor das criangas que apresentaram
complicacéo foi significativamente maior, quando comparado ao grupo que nao teve
complicagéo (252,7 mg/dL (DP=222,0) X 104,5 mg/dL (DP=84,8), com e sem

complicacédo, respectivamente; p=0,001).

Tabela 8 - Relagao entre os componentes do LCR de diagndstico e a ocorréncia de

complicagdes nas criangas estudadas

Complicagoes

LCR Sim Nao Total

(N = 10) (N = 51) (N = 61) P
Celularidade (cel/mm?)
Média 1157,7 836.,4 889,9 0,7
Desvio Padrao 24711 2407,9 2400,4
Neutroéfilos (%)
Média 54,4 32,3 35,9 0,05
Desvio Padrao 38 31,5 33,3
Proteinas (mg/dl)
Média 2527 104,5 128,8 0,001
Desvio Padrao 222 84,8 128,2
Glicose (mg/dl)
Média 31,9 48,8 46,03 0,06
Desvio Padrao 41,9 20,8 25,8

* p = Teste t-Student.
Fonte: A autora (2020).
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5.3.2 Influéncia de tratamento antimicrobiano prévio sobre os componentes
do LCR de diagnéstico

No presente estudo, 57,4% (N=35) das criancas estudadas estavam em uso
de antimicrobiano no momento da suspeigao clinica de meningite e coleta do liquor.

A Tabela 9 apresenta os valores médios dos componentes do LCR, coletado
na admissao ou na suspeita clinica de meningite, e 0 uso prévio ou nao de
antimicrobiano. N&o houve diferengca estatisticamente significativa quanto a
celularidade, percentual de neutréfilos e glicose na comparagcédo dos grupos com e
sem tratamento prévio com antimicrobiano.

Da mesma forma, o uso prévio de antimicrobiano n&o influenciou a

possibilidade de identificacdo do germe causador da meningite no LCR (p=0,120).

Tabela 9 - Relacdo entre os componentes do LCR de diagndstico e o uso de

antibioticoterapia prévio a coleta

Uso de antimicrobiano prévio a coleta

Componentes LCR Sim Nao Total "
(N = 35) (N = 26) (N = 61) P
Celularidade (cel/mm?)
Média 480,26 1439,42 889,92 0,12
Desvio Padréao 24711 3370,1 2400,4
Neutréfilos (%)
Média 37,74 33,46 35,91 0,62
Desvio Padrao 33,5 33,5 33,3
Proteinas (mg/dl)
Média 143,6 109 128,83 0,30
Desvio Padréao 143,1 104,3 128,2
Glicose (mg/dl)
Média 45,54 46,7 46,03 0,86
Desvio Padrao 28,2 22,6 25,8

* p = Teste t-Student.
Fonte: A autora (2020).

5.4 IDENTIFICAGAO DO AGENTE ETIOLOGICO E EVOLUGAO

Em relagdo ao agente etiolégico, no presente estudo, 60,65% (N=37) das
meningites/meningoencefalites tinham etiologia bacteriana, 31,15% (N=19) viral e
4,92% (N=3) tuberculosa. Houve um caso isolado de infecgdo do sistema nervoso

central por toxoplasmose, e um caso onde nao foi possivel determinar etiologia por
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nao ter sido encaminhado material para celularidade diferencial, bacterioscépico ou
cultura.

Dentre os dezenove casos de meningite viral, sete foram tratadas como
meningite bacteriana.

Dentre os 37 casos de meningite bacteriana, somente 10 (27%) tiveram
identificacao de algum germe no LCR, destes, seis (16%) tiveram crescimento de
algum germe na cultura do liquor e somente um teve o mesmo germe isolado na
hemocultura. Cinco (13,5%) pacientes tiveram latex para meningococo positivo,
destes cinco, somente um teve o crescimento concomitante do germe na cultura do
LCR. Nos dez pacientes nos quais se definiu agente causador, os germes
identificados foram S. pneumoniae (N=1), N. meningitidis (N=6) e Acinetobacter
baumannii (N=1) e S. epidermidis (N=2) (Tabela 10).

Tabela 10 - Etiologia das meningites nos casos em que foi possivel a idetinficagdo

do patégeno no LCR

Pacientes em que se identificou agente

Cultura de LCR Hemocultura Bacterioscépico Latex
1. S. Epidermidis Negativa Cocos Gram + Nao feito
2. S.Pneumoniae Negativa Cocos Gram + Nao feito
3. Negativa Negativa Negativo Neisseria Meningitidis A.
4, Negativa Negativa Diplococos Gram - Neisseria Meningitidis C
5. Neisseria Sp. Negativa Diplococos Gram - Neisseria Meningitidis C
6. Negativa Negativa Negativo Neisseria Meningitidis A
7. S. Epidermidis Negativa Cocos Gram + Nao feito
8. Acinetobacter baumannii Negativa Diplococos Gram - Nao feito
9. Negativa Negativa Negativo Neisseria Meningitidis C
10. Neisseria Sp. Neisseria Sp. Diplococos Gram - Nao feito

Fonte: A autora (2020).

O paciente no qual foi identificado S. pneumoniae na cultura do LCR pertencia
ao grupo dos escolares, nao havia recebido vacina pneumocdcica, evoluiu bem, sem
complicagbes e sem sequelas. O germe nao apresentava resisténcia a nenhum dos
antimicrobianos testados.

O paciente, pertencente ao grupo dos neonatos, em cujo liquor se identificou
o Acinetobacter baumannii havia sido submetido a neurocirurgia para derivagao

ventriculo peritoneal 72h antes do inicio da doenca.
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Nenhum dos dois pacientes que tiveram o S. epidermidis isolado havia sido
submetido a cirurgia envolvendo SNC previamente ao quadro de meningite, ambos
pertencentes ao grupo dos neonatos.

A N. meningitidis foi identificada como germe causador de doenca em seis
pacientes:

a) quatro destes diagnosticados exclusivamente através do teste de
aglutinacdo em latex, sendo dois lactentes, um vacinado e outro n&o
vacinado contra o meningococo C, e dois adolescentes, um vacinado e
outro sem dados sobre situagao vacinal em prontuario ou nos registros do
Nucelo de Vigilancia;

b) um paciente teve ambos, teste de aglutinagdo em latex e cultura de LCR
positiva, um neonato, de 12 dias de vida, proveniente da comunidade,
apresentando febre, vOmitos e irritabilidade extrema, evoluiu com
complicagao - empiemal/cerebrite - e epilepsia sequelar;

c) um paciente teve germe identificado exclusivamente através da cultura de
liguor - um adolescente, que apresentava ao diagnostico cefaleia, febre,
vomitos e rebaixamento de sensorio além de sinais clinicos de
meningismo, cuja situagcdo vacinal ndo foi registrada em prontuario, evoluiu
sem complicagdes e sem sequelas. O teste de aglutinagédo em latex nao foi
executado.

O unico o6bito por meningite no grupo estudado ocorreu em um lactente de 24
meses, por meningite bacteriana, sem agente etioldgico identificado, com exame
bacterioscopico e culturais negativos, e néo realizado teste de aglutinagcao em latex.
O paciente nao havia recebido antimicrobianos antes da coleta do LCR, néo
apresentava imunodeficiéncia e estava vacinado contra Haemophilus influenzae tipo
b (Hib), Pneumococo e Meningococo do tipo c.

Na Tabela 11 esta apresentada a associagéo entre a etiologia da meningite e
a ocorréncia de complicagao.

Observa-se que houve maior porcentagem de complicagbes no grupo dos
pacientes com meningite bacteriana, no entanto, essa relacdo nao foi

estatisticamente significante (p=0,10).
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Ocorréncia de complicacao

Etiologia da Meningite Sim (N = 8) Nao (N =48) .
N (%) N (%) P
Viral 53(1) 94,7 (18) 0,10
Bacteriana 18,9 (7) 81,1 (30)
Total 14,3 (8) 8,7 (48)

* p = Teste Exato de Fisher.
Fonte: A autora (2020).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou retrospectivamente 61 casos de meningite em
criangas, com idades variando de zero a quinze anos. Revelou uma significativa
diferenca de achados clinicos de acordo com os grupos etarios, bem como uma
associacdo significativa entre os sintomas presentes na admissdo hospitalar e
chance de evolugido para complicagbes durante o tratamento e probabilidade de
sequelas, ao final deste. Obteve-se dados sobre as caracteristicas liquoricas
predominantes nas meningites de origem bacteriana e viral, bem como a relagao
destas caracteristicas com a chance de complicagdes ao longo da internagéo.

Além dos achados clinicos e liquoricos o estudo trouxe a luz questdes como a
auséncia de conhecimento sobre a cobertura vacinal dos pacientes, a crescente
falha da cobertura vacinal, a alta taxa de uso de antimicrobiano precedendo a coleta
de liquor e as baixas taxas de identificacdo de germe nas culturas.

Os pacientes diagnosticados com meningite foram, na sua maioria, neonatos
e lactentes. Dentre os pacientes neonatos diagnosticados com meningite, 50%
haviam nascido prematuramente - antes de completar 37 semanas de idade
gestacional, porcentagem semelhante a encontrada em um levantamento de dados
de 50 recém-nascidos com meningite bacteriana internados na Unidade de
Cuidados Intensivos Neonatal do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), no periodo de
1998-2002, onde a prematuridade esteve presente em 46% dos pacientes (KREBS;
TARICCO, 2004).

Quase a totalidade dos neonatos ja estavam internados no momento do
diagnéstico de meningites, enquanto a totalidade de escolares e adolescentes
adquiriram a doenca na comunidade.

Nos lactentes, predominaram os sintomas de febre, irritabilidade
extrema/alteracao de estado mental e rebaixamento de sensoério; enquanto nos
adolescentes predominou um padrdo de sintomas mais semelhantes aos que
ocorrem na populagao adulta, com febre, cefaleia e vomitos.

A triade febre, irritacdo meningea e rebaixamento de sensério esta presente
em pouco mais de 40% dos adultos acometidos por meningite bacteriana. Nas
criangcas, aparece ainda em proporcado menor, especialmente neste estudo, por

incluir neonatos e lactentes menores de um ano, nos quais o0s sinais clinicos de
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irritacdo meningea sao raros, visto que as fontanelas costumam estar abertas
(RODRIGUES; VILANOVA, 2017).

Os fatores que influenciam no progndstico das meningites em criangas sao
sabidamente o nivel de consciéncia a admissdo hospitalar, idade inferior a cinco
anos e ocorréncia de crises epilépticas apos 72h de tratamento (RODRIGUES;
VILANOVA, 2017).

No presente estudo, dentre os sintomas apresentados pelos pacientes na
abertura do quadro e na admissao hospitalar, as convulsdes e a irritabilidade
extrema ou alteragdo do estado mental foram significativamente associadas a
ocorréncia de complicagbes ao longo do tratamento. Ndo houve relagdo
estatisticamente significativa entre a idade dos pacientes, o nivel de consciéncia na
admissao hospitalar e a ocorréncia de complicagoes.

Cabe reforcar, aqui, que pela auséncia de informagdes mais precisas sobre 0
estado de consciéncia, como pontuagcdo em escala de Glasgow, foi considerado
como rebaixamento de consciéncia mesmo os registros em prontuario de palavras
como sonoléncia, obnubilagcdo, que representam graus menos graves de
rebaixamento de consciéncia.

Assim sendo, ndo se pode afirmar que se fossem considerados somente
graus mais graves de rebaixamento de consciéncia, como torpor e coma, a presenca
desses nao teria relagdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de
complicagoes.

Além das complicagdes ao longo da evolugdo da doencga, sabe-se que a
ocorréncia de sequelas neurolégicas, mesmo apos o fim do tratamento, é
relativamente comum. Sendo, por ordem, as sequelas mais frequentemente
encontradas: sequelas auditivas, motoras, epilepsia e déficit cognitivo ou
comportamental. A sequelas sdo mais comuns apds a infecgdo por Pneumococo em
relacédo as infecgbes por meningococo e Haemophilus influenzaee B (RODRIGUES;
VILANOVA, 2017).

No atual estudo, as sequelas observadas foram, por ordem de frequéncia, a
epilepsia, sequela auditiva, comportamental ou cognitiva e sequela motora.
Importante observar que essa avaliacdo das sequelas, por ser um estudo
retrospectivo, ndo foi feita de maneira sistematica. Essas informagdes foram
adquiridas analisando-se as consultas e internagcbes posteriores desses pacientes

registradas em prontuario até doze meses apos a internagdo por meningite.
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Assim, foram consideradas somente as sequelas registradas e referidas
espontaneamente, ndo foram realizados testes sistematicos para deteccdo de
déficits auditivos leves, nem testes cognitivos, e ndo € improvavel que queixas
relacionadas a epilepsia sejam mais facilmente referidas espontaneamente do que
queixas relacionadas ao comportamento e cognigao, por exemplo.

Seguindo 0 mesmo raciocinio, cabe lembrar que muitos dos registros de
consultas posteriores foram realizados por profissionais ndo familiarizados com o
exame neurologico, ndo havendo como afirmar que um exame neurolégico mais
minucioso nao revelaria maior prevaléncia de sequelas motoras sutis, como
espasticidade ou paresias discretas, por exemplo.

Essas colocag¢des podem justificar a divergéncia da prevaléncia de cada tipo
de sequela no presente estudo em relacdo ao que se tem de informacdo em
literatura prévia. Nao se pbde relacionar ocorréncia de sequelas ou complicagcdes ao
germe, devido a baixissima taxa de isolamento de agente causador.

Chama atencdo, neste trabalho, a grande porcentagem de meningites
bacterianas cujo agente causador nao foi identificado, ainda que o hospital disponha
de analise de culturas, coloragdo de gram por profissionais treinados e capacitados
e reacao de aglutinacdo em latex para Neisseira meningitidis a, b, ¢, Haemophilus
influenzaee tipo B e Streptococcus pnemoniae.

Segundo o manual da Anvisa de microbiologia clinica para o controle de
infeccao relacionada a assisténcia a saude publicado em 2013, a cultura do LCR
revela o agente etioldgico em até 90% dos casos de meningite bacteriana. A
positividade depende da concentragdo bacteriana, variando de 25% quando a
concentracao de UFC (unidades formadoras de colbnias) for 10° ou menos, até 97%
quando a concentragao for igual ou superior a 10 (elevada a quinta poténcia) UFC
(BRASIL, 2013).

O esfregaco do sedimento do liquor corado pelo gram tem uma sensibilidade
de 60 a 90% e especificidade proxima de 100% quando realizada por profissionais
bem treinados, principalmente quando se trata de pneumococo, meningococo e
Haemophilus spp. (BRASIL, 2013).

Aglutinagdo com particulas de latex tem sensibilidade de 70 a 90%,
disponiveis para detectar meningococo (A e C), hemdfilos tipo B, pneumococo
(polivalente), Streptococcus do grupo B, E. coli K1 e Cryptococcus spp. Em casos

em que ja foi iniciada antibioticoterapia seria mais importante ainda solicitar esse
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exame, dado que a acgao do antibidtico, assim como a demora no transporte, pode
ocasionar alteragbes morfologicas ou alteracdo na viabilidade das células
bacterianas. Entretanto, o teste de aglutinacdo detecta polissacarides em
suspensao, assim a utilizagao do teste é de grande utilidade (BRASIL, 2013).

Dos 37 casos de meningite bacteriana deste estudo, 24 (64,9%) ja estavam
em tratamento com antibiético antes da coleta do LCR. Sabe-se que as chances de
se obter informagdes sobre a etiologia pelo gram ou pela cultura se reduzem a
menos de 50% quando ha uso prévio de antimicrobianos, podendo o LCR ficar
estéril em 90-100% dos casos apos 24 a 36 horas de antibidtico-terapia adequada
(LEVY, 2004).

Apesar desses dados, 28 dos 37 pacientes diagnosticados com meningite
bacteriana ndo tiveram as amostras de liquor encaminhados para teste de
aglutinacdo em latex. Dos nove pacientes que tiveram suas amostras submetidas a
esse exame, 5 tiveram resultados positivos para identificagédo do germe.

O estudo realizado previamente no HUSM, entre os anos de 2003 e 2005,
dedicado exclusivamente a tentativa de idenficacdo de patdgenos nas amostras de
liquor, ja citado anteriormente, revelou isolamento do germe em menos de 15% dos
casos de meningite notificados (HORNER et al., 2008). No presente estudo, obteve-
se identificagcdo do germe em 27% dos casos. Este aumento, ainda que discreto
para um periodo de mais de dez anos, reflete melhorias nas técnicas de obtencao e
analise do liquor.

No entanto, este mesmo dado, representa que 73% dos casos permaneceram
sem identificacdo de germe, taxa muito alta se comparada aos demais estudos de
mesmo objetivo, mesmo quando comparadas a estudos em paises
subdesenvolvidos e a outros estudos brasileiros.

Mesmo se considerar somente os pacientes com meningite bacteriana que
nao estavam em vigéncia de tratamento com antibidtico antes da coleta de liquor
(N=13), a taxa de nao identificacdo de germe chega a 69,2% (N=9).

Em 2004, no Sudeste da Turquia, em um estudo retrospectivo com 186
pacientes, houve taxa de 47% de nao identificacdo do germe. 61% dos pacientes
haviam iniciado ATB antes da coleta (CELAL et al., 2004).

Em estudo também retrospectivo com 274 casos de meningite bacteriana em
pacientes menores de 20 anos, feito em Campinas — SP, entre 1997 e 1998, a taxa

de nao identificacdo de germe chegou a 55,5%. Nessa situagéo, 54% dos pacientes
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ja haviam iniciado antibiético antes da coleta de LCR (WEISS; COPLAN; GUESS,
2001).

Uma coorte brasileira, de Sdo Sebastidao - RJ, de 1996-1997, identificou 204
pacientes (adultos e pediatricos) diagnosticados com meningite bacteriana. Neste,
52% dos germes nao foram identificados (TROCOLI, 1998).

Um estudo prospectivo espanhol, do Hospital Universitario de Cadiz,
publicado em 1999, acompanhou por um ano os casos de meningite. Foram 31
casos de meningite bacteriana adquirida na comunidade, destes, em 14 (41%) nao
houve identificagcdo de germe. Dos 31 pacientes, 8 haviam recebido antibidtico antes
da coleta. Nao houve relagdo entre ter recebido ou n&do o antibidtico e chance de
cultura negativa e nem diferencga significativa na citologia do liquor (ELVIRA et al.,
1999).

Outros estudos, de paises desenvolvidos, apesar de mais antigos, mostraram
taxas consideravelmente maiores de identificagao de germe. Em Massachussets, em
1993, foi publicado um estudo feito com 493 pacientes com meningite bacteriana,
destes, 367 culturas foram positivas (DURAND et al., 1993).

Na Islandia, foi feito acompanhamento dos casos de 1975 a 1997, com
positividade em 87% das culturas (SIGURDARDOTTIR et al., 1997).

Da mesma forma, em Munich, Alemanha, em 1993, foi publicado estudo
prospectivo com 86 pacientes, tendo somente 15% de casos sem germe identificado
(PFISTER; FEIDEN; EINHAUPL, 1993).

Posto essas informagdes, pode-se concluir que os motivos para a baixa taxa
de identificagdo dos germes sao o uso indiscriminado de antibiéticos pelos pacientes
e mesmo pelos profissionais da saude, somada a demora em coletar o liquor diante
da suspeita de meningite, sendo a maior parte dos casos encaminhada ao servigo
terciario para primeira coleta. A esses motivos, o presente estudo ainda permite
adicionar a subutilizagcado hospitalar do recurso diagndstico disponivel, a detecgcdo do
antigeno por aglutinagdo em latex, especialmente indicada em populagbes onde o
liquor foi coletado ja em vigéncia de tratamento antimicrobiano.

A demora em coletar o liquor deve-se possivelmente a fatores como auséncia
de profissional pediatra em muitas unidades de atendimento primario de secundario.
Também, a hesitacdo dos médicos na coleta de liquor de criangcas devido as
dificuldades técnicas, auséncia de laboratério capacitado para analise das amostras,

de material adequado para armazenamento das amostras que poderiam ser
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coletadas e, posteriormente, analisadas no laboratério hospitalar, auséncia,
inclusive, de estrutura fisica e profissional para coleta e posterior monitorizagado dos
pacientes com necessidade de sedagao para o procedimento (BRASIL, 2019).

Considerando-se esses fatores e sabendo-se que, na suspeita de meningite,
o tratamento empirico ndo deve ser retardado, a maioria absoluta das criangas
chega ao servigo terciario para s6 entao ser feita uma primeira coleta de liquor, e ja
em vigéncia de antibioticoterapia.

Outro dado que chama a atengao neste trabalho € a grande porcentagem de
pacientes sobre os quais ndo ha informacao da situagdo vacinal para os germes
mais comumente associados a meningite. Em prontuarios médicos, essa informacao
€ ausente na quase totalidade dos pacientes e, mesmo nos registros do Nucleo de
Vigilancia Epidemiolégica Hospitalar, essas informagdes estao faltantes.

O presente estudo mostrou uma taxa de 41% de pacientes cuja situacao
vacinal nao constava em nenhum registro. Dentre os poucos pacientes em que se foi
possivel identificar o germe causador, observou-se que, dos 5 pacientes nos quais
foi isolada Neisseria Meningitidis, dois eram sabidamente vacinados para
meningococo C e desenvolveram a doencga pelo meningococo A.

Considerando-se a baixa taxa de identificacdo de germe e a baixa taxa de
conhecimento da cobertura vacinal nesses pacientes, este trabalho revela a
necessidade de um maior esforco no sentido de se obter essas informacdes e, a
partir delas, um futuro poder chegar a conclusdo sobre a real cobertura para os
germes mais prevalentes na nossa populagao de criangas.

Nenhuma das criancas do presente estudo havia sabidamente recebido a
vacina ACWY ou contra meningococo B, provavelmente em fung¢ao do seu alto custo
e do fato de ndo serem distribuidas pelo sistema publico de saude. Sem o
conhecimento de dados sobre cobertura vacinal e identificagdo de germes nos casos
de doenca, torna-se impossivel saber se a cobertura disponibilizada a uma
determinada populacéo esta adequada as suas reais necessidades.

Deve-se destacar as limitacdes do presente estudo, inicialmente por ser
retrospectivo e, desta forma, nao ter obtido informagdes de modo sistematizado, no
momento da admissdo hospitalar, nem do momento da ocorréncia das
complicagcbes, por exemplo. Da mesma forma, nao foi prédefinido e nem
sistematizado em quanto tempo, ap6s o término do tratamento, seria feita a

avaliacdo pdsalta. Também nado foram sistematizados os testes auditivos, assim
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como a avaliagao cognitiva, e o exame neurolégico ambulatorial pds alta, que muitas
vezes foi executado e registrado por profissionais ndo treinados especificamente
para esta tarefa, sendo assim, as informacbes sobre possiveis sequelas sao
somente aquelas referidas espontaneamente ou obtidas pelos profissionais de
saude sem o devido direcionamento aos objetivos do presente estudo. Outras
limitacbes sdo inerentes as caracteristicas da populacdo estudada, como as
dificuldades de avaliacdo dos sintomas e do estado mental em neonatos e lactentes,

por exemplo.
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7 CONCLUSOES:

Com este estudo, foi possivel tragar o perfil clinico, epidemiolégico e vacinal

dos pacientes internados com meningite e meningoencefalite no Hospital

Universitario de Santa Maria num periodo de 24 meses, além de estabelecer

relagdes

entre os achados clinicos e laboratorias com a chance de complicagoes

durante o tratamento e o risco de sequelas ao final deste. Com base nos dados

coletados conclui-se:

a) o grupo etario mais acometido foi o dos neonatos (< 2 meses de idade),

seguido dos lactentes, pré-escolares/escolares e, em menor frequéncia,
dos adolescentes. A maioria das criangas estudadas nao tinha antecedente
de risco, exceto a prematuridade, constatada em cerca de um tergo delas.
Observou-se o percentual de vacinagdo nos pacientes acima de dois
meses de idade para os principais agentes causadores de meningite e

nenhuma havia recebido vacina para meningococo A, B ou W;

b) a triade classica de febre, cefaleia e vémito foi observada apenas em um

quarto (22,5%) das criangas estudadas. Vomito e febre foram os sintomas
predominantes, exceto para neonatos, onde a irritabilidade foi o mais
frequente. A ocorréncia de complicagdes devido a meningite foi baixa e
mostrou associagao significativa com a presencga de convulsdes e alteragao
do estado mental (rebaixamento do sensoério) na internagdo. Essas
manifestagdes clinicas também se associaram significativamente com a
ocorréncia de epilepsia, a principal sequela observada. Além da epilepsia,
foi constatado dano auditivo em cinco criangas, alteragdo comportamental
em duas e sequela motora em apenas uma;

a mortalidade, no grupo avaliado, foi de apenas 1,4%, tendo ocorrido ébito
em uma unica crianga, com idade de 24 meses, sem fatores de risco por
meningite bacteriana, sem agente etiolégico identificado, com exame
bacterioscopico e culturais negativos, e na qual nao foi realizado teste de
aglutinacdo em latex. O paciente n&o havia recebido antimicrobianos antes
da coleta do LCR, ndo apresentava imunodeficiéncia e estava vacinado
contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Pneumococo e Meningococo
do tipo C;
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houve associagao significativa entre a ocorréncia de complicagcdes e os
niveis de proteina e glicose no LCR, ou seja, as criangas que apresentaram
complicagdes tinham niveis mais elevados de proteina e mais baixos na
glicorraquia. Ja o uso de antibiético prévio ao diagndstico de meningite ndo
mostrou influenciar estatisticamente os componentes do LCR, apesar de
observar-se uma tendéncia a celularidade menor nas criangas que ja
estavam em uso de antimicrobiano no momento da coleta de LCR;

mais da metade dos casos de meningites do presente estudo tiveram
etiologia bacteriana, aproximadamente um tergo etiologia viral, trés
criangas tiveram diagndstico de meningite tuberculosa e apenas uma por
toxoplasmose. Em cerca de um tergo dos casos de meningite bacteriana,
foi possivel identificar o agente etiolégico, sendo o mais frequente a N.
meningitidis (seis criangas), seguido do S. epidermidis (duas criangas), S.

pneumoniae (uma crianga) e Acinetobacter baumannii (uma crianga).
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A classificagdo etiolégica das meningites bacterianas segue sendo grande
desafio para a melhoria da qualidade das ag¢des da vigilancia epidemioldgica.
Possivelmente, entre as principais razdes para as falhas na classificacdo etiologica
das meningites esteja o desconhecimento da importancia da identificagdo do agente
causador da infecgao.

Este estudo ressalta a necessidade de melhor capacitacao rotineira dos
médicos assistentes - especialmente se estando em ambito formador de
profissionais, que possivelmente atuardo nos locais de atendimento primarios e
secundarios - para a coleta adequada de LCR (preferencialmente antes do inicio da
antibioticoterapia), solicitagdo dos exames laboratoriais especificos e maior cuidado
nos registros de informagdes em prontuarios meédicos.

O presente estudo mostrou também a necessidade de maior atencéo da parte
dos profissionais da vigilancia, responsaveis pela investigagdo do caso, revisao e
digitacao das fichas de registros no Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalar,
especialmente no que diz respeito a situacdo vacinal para os germes mais
comumente associados a meningite - taxa de 41% de pacientes cuja situagao
vacinal ndo constava em nenhum registro.

A taxa de nao identificagdo de germe de quase 70%, mesmo nos pacientes
com meningite bacteriana que ndo estavam em tratamento com antimicrobiano
antes da coleta de liquor, também levanta a necessidade de revisdo das técnicas e
praticas de coleta, armazenamento e processamento das amostras por parte dos

profissionais medicos e do laboratorio de microbiologia.
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ANEXO A: FICHA DE INVESTIGAGCAO PARA MENINGITES - SISTEMA DE

INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

Repl]bl_ic_a Fegerativa do Brasil SINAN
Mihizterio:da Satde SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N°
FICHA DE INVESTIGACAO  MENINGITE
[ CASO SUSPEITO: Crianga acima de nove meses e/ou adulto com febre, cefaléia, vomitos, rigidez de nuca, outros sinais de
irritagdo meningea (Kernig e Brudzinski), convulsdo, sufusées hemorragicas (petéquias) e torpor.
| Criancas abaixo de nove meses observar também irritabilidade (choro persistente) ou abaulamentc de fontanela.
1 | Tipo de Notificagéo
{ | Tie ¥ 2 - Individual J
. 2| Agravordoenga 1- DOENGA MENINGOCOCICA | | |Cédigo (CID10)|3 | | Data da Notificacéo
g MENINGITE > ouTRAS MENINGITES G039, I J
]
3 l 4|uF J @ Municipio de Notificacio Cédigo (IBGE)
=
A (L L | J
{6 Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) Caodigo J 7 Data dos Pr|me\ros Slnlomas J
L L L] L
Ls | Nome do Paciente Data de Nascimento
J [ J
[10 (ou) Idade 3622 [11] Sexo M- Maseuine || ‘12‘Gf?}%f::§sw I — | ||13/Raga/Cor
t 3-Més T,szr‘;"d';" 4- Idade gestacional ignorada  5-Ndo  6- Néo se aplica 1-Branca  2-Preta 3Amarefa
4 - Ano d S-ianorado 4-Parda 5-indigena__ 9- I norado

[14 Escolaridade
O-Analfabeto  1-1% a 4° série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4* série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
3-5" 4 8 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental cumplela farmgo glnaswo ou 1° grau) 5-Ensino médic incompleto (antigo colegial ou 2° grau }

6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Ed superior ir superior 8-gnorado  10- Nao se aplica

Notificagiio Individual

E Namero do Cartdo SUS 6 Nome da mae

1
k]lJlll‘l‘Jl‘]lJ[

17\UF \\ |Mun|c|p|o de Residéncia Cddigo (IBGE) P Distrito J
il I I |
£ |[20 Bairro 21|Logradoum (rua, avenida,...) Codigo
£ |\ L1
% ||22| Numero 23 Complemento (apto., casa, ...) 24/ Geo campo 1
E J J
x F Geo campo 2 JzPs Ponto de Referéncia Jtzﬂ CEP
=
- 3 _ : | | | B
8| (DDD) Telefone 291 ona1 - Dibana: 2. Rufal ‘ | Pa|s (se residente fora do Brasil)
I 3 - Periurbana 9 - Ignorado
[ Dados Complementares do Caso j
Data da Investigacao FOCUPWE‘O
I J
33] Vacinagéo N° Doses Dala da Ultima Dose N° Doses Data da Ultima Dose
[ Polissacéridica L | L1 J [ ] Triplice | | L | | | | [0 8¢ 4 J
1-8im - . o Hemdfilo
2 - Nao L ;%ssacandm: L | | [ [ 1 J | (Tetravalente [ L | | | | [ ]| J
2 9-Ignorado Conjugada L | | J OU Hib) l I
:gn — meningo C | Pneumococo | | L I S N S B J
= — |
5 _Bco 'l Ll 1 Do el iy
=
= ﬂ Doengas Pré-existentes 1-8im 2-N&o 9- Ignorado
‘% | AIDSHIV + | | Outras Doengas Imunodepressoras —| IRA DTubercu\ose
= — . L
g ‘ | Traumatismo D Infecgédo Hospitalar ‘ WOuiro
2 E Contato com Caso Suspeito ou Confirmado de Meningite (até 15 dias antes do inicio dos sintomas)
1 - Domicilio 2 -Vizinhanga 3 - Trabalho 4 - Creche/Escola D
5 - Posto de Salde/Hospital 6 - Outro Estado/Municipio 7 - Sem Histéria de Contato 8 - Outro pais - Ignorado
Fé‘ Nome do Contato P (DDD) Telefone
[ J
w Enderego do contato (Rua, Av., Apto., Bairro, Localidade, etc) 9| caso Secundario [ ]
J 1-Sim 2-N&o 9-Ignorado J
z B [40] Sinais e Sintomas ; Cefaléia || Vémitos ; Rigidez de Nuca [ d“siﬂ:gﬁg‘tg || Petequias/Sufusdes Hemorragicas
g é 1-Sim 2-N&o 9-Ignorado | Febre [ [Convulsdes| |Kernig/Brudzinski|[ | Coma | | outras
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50| Classificagao do
Caso

1 - Confirmado
2 - Descartado

[81 Se Confirmado, Especifique

1 - Meningococemia

2 - Meningite Meningococica

3 - Meningite Meningocécica com Meningococemia
4 - Meningite Tuberculosa

5 - Meningite por outras bactérias,

% 41 Ocorreu Hosp|talizagéo‘ ‘ rﬂ Data da Internagéo 43| UF F‘ Municipio do Hospital Cadigo (IBGE)
£ |1-sim 2-Ngo Q-mnoradoJ [ IO R J | ‘ L L] J
E F Nome do Hospital Cédigo J
Ll ‘ I N
4_s| Pungdo Lombar ‘ Data da Pung&o [48| Aspecto do Liquor u
{* . _ J k 1 -Limpido 2 - Purulento 3 - Hemorragico J
1-Sim 2-Néo 9 - Ignarado | I | | [ [ ] 4 -Turvo 5 - Xantocrémico 6 - Qutro 9 - Ignorado
|£| Resultados Laboratoriais
Cultura CIE PCR
:§ Liquor Liguor ‘ | Liquor
= 2 Sangue/Soro
£ || Lesdo Petequial g ‘ ‘ Les&o Petequial
=
5 || sangue/Soro Aglutinagédo pelo Latex Sangue/Soro
=) .
= || Escarro Liquor ‘ | Escarro
= : : Sangue/Soro
E Bacterioscopia 9 ‘ |
Liguor Isolamento Viral
Les&o Petequial Liquor
Sangue/Soro Fezes
Escarro

6 - Meningite n&o especificada
7 - Meningite Asséptica

8 - Meningite de outra etiologia
9 - Meningite por Hemdfilo

10 - Meningite por Pneumococos

52 Critério de Confirmagao
1 - Cultura
2-CIE

3 - Ag. Latex

Classificagao do Caso / Etiologia

4 - Clinico

5 - Bacterioscopia
6 - Quimiocitoldgico 9 - PCR
do liquor

7 - Clinico-epidemiolégico
8 - Isolamento viral

10 - Outros

JJ 53J Se N. meningiditis especificar sorogrupo

1

Doenga Relacionada ao

3
L= . : o :
» =| |54/ Numero de 'sg| Realizada Quimioprofilaxia dos s 57
= .E Comunicantes }CQmunicantes? D FSE HlmpBata . Trabslio ;’ ﬁ\_rn :|
2 8 ; 3 - Nao
% %] ‘ J L 1-8im 2-Né&o 9 -Ignorado J | | | I 1] 9 - Ignorado
= .. .
g 5_—8| Evolugao do Caso ) L 5j\ Data da Evolugéo 60| Data do Encerramento
e 1-Alta 2 - Obito por meningite J J
S 3 - Obito por outra causa 9 - Ignorado | | | | [ 7{7[ 7\7IJ7|7\7

Informagoes complementares e observagoes |

Exame Quimiocitologico

Hemdcias

Glicose

Newetios [ | %
L Im

mm3

Eosincfilos : %

Monses [ | w
meetos [ |
[ Im

%

Cloreto

Observagées Adicionais

Municipio/Unidade de Saude

Cod. da Unid. de Salde

J[II\I\I

Nome

Investigador

J Fungédo

J Assinatura

Meningite
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ANEXO B - FICHA DE COLETA DE DADOS

Dados do Paciente:

aoroN=~

Prontuario numero:
Data de nascimento:
Prematuridade () SIM () NAO
Idade ou dias de vida no momento do diagndstico:
Comorbidades existentes:
5.1. Anoxia neonatal () SIM () NAO
5.2. Integridade Estrutural do sistema nervoso central () SIM () NAO
5.3. Presenca de derivagéo ventriculo-peritoneal () SIM () NAO
5.4. Neurocirurgia recente () SIM () NAO Qual?
5.5. Imunodeficiéncia () SIM () NAO
5.6. Situagdo vacinal conhecida () SIM () NAO
5.7.1 Pentavalente (HiB) () SIM () NAO
5.7.2 Vacina Meningocécica conjugada C () SIM () NAO
5.7.3 Vacina Meningocdcica conjugada ACWY () SIM () NAO
5.7.4 Vacina Meningocacica B () SIM () NAO
5.7.5 Vacina BCG () SIM () NAO

Dados da Apresentacao Clinica

Cefaleia () SIM () NAO () Impossivel avaliar

Febre () SIM () NAO () Impossivel avaliar

Vémitos () SIM () NAO () Impossivel avaliar

Sinais de irritagdo meningea () SIM () NAO () Impossivel avaliar
Alteragdo de Nivel de Consciéncia () SIM () NAO () Impossivel avaliar
Alteracdo de Estado Mental / irritabilidade extrema () SIM () NAO ()

Impossivel avaliar

Dados do LCR:

6. Inicio de terapia antimicrobiana antes da coleta de liquor () SIM () NAO

Qual?

7. Celularidade no LCR de diagndstico:
8. Proteinorraquia no LCR de diagndstico:
9. Glicorraquia no LCR de diagnéstico:
10. Germe isolado no LCR de diagnéstico:

Evolucao da doenca:

11. Necessidade de segundo esquema de antibiético () SIM () NAO Qual?
12. Evolucao para 6bito () SIM () NAO

13. Ocorréncia de Complicagdes

14. Sequelas:

14.7.1 Epilepsia () SIM () NAO

14.7.2 Dano motor () SIM () NAO

14.7.3 Alteracdo auditiva () SIM () NAO

14.7.4 Alteracdo comportamental () SIM () NAO
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ANEXO C - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Perfil epidemiolégico das meningites e meningoencefalites
nos pacientes pediatricos internados em um hospital terciario.

Pesquisador responsavel: Ana Maria Dresch Gois.

Instituicdo/Departamento: Hospital Universitario de Santa Maria, Servico de
Pediatria do Hospital Universitario de Santa Maria.

Telefone para contato: (55) 999512605 (Médica Residente Ana Maria Dresch
Gois).

Local da coleta de dados: Prontudrios e Sistema de Resultados on-line das
analises laboratoriais do Hospital Universitario de Santa Maria.

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de
dados do Servigo de Pediatria do Hospital Universitario de Santa Maria. Concordam,
igualmente, que estas informagdes serdo utilizadas unica e exclusivamente para
execugao do presente projeto. As informacdes somente poderdo ser divulgadas de
forma anénima e serdo mantidas na sala de materiais € de documentos do Servigo
de Pediatria do Centro de ciéncias da Saude da Universidade Federal de Santa
Maria por um periodo de cinco anos sob a responsabilidade da Médica Residente
Ana Maria Dresch Gois. Este projeto de pesquisa sera encaminhado ao Comité de

Etica em Pesquisa da UFSM para apreciacéo.

Santa Maria, 29 de maio de 2018.

Ana Maria Dresch Gois Profa. Dra. Angela Weinmann

CRM - RS: 40079 CRM - RS:12962
CPF:01919116079 CPF:32306644004



