MENINGITES

MENINGITE BACTERIANA

Introducéo:
= Antes do século XX, 95% dos pacientes com meningite bacteriana morriam. Os
sobreviventes sofriam com importantes seqlelas neuroldgicas. Até entdo as meningites
eram tratadas com arsénico, bismuto, drenagem liqudrica, entre outros recursos empiricos.
=  Sera nas décadas de 30 e 40 do século XX que, com a descoberta da sulfa e da penicilina,
ocorrera uma revolugao no tratamento da meningite bacteriana, sendo que a introdugao na
década de 50 da estreptomicina ampliara ainda mais as chances de um tratamento eficaz.

Fisiopatologia:
Distinguem-se as seguintes etapas no processo infeccioso que culminara com a meningite:

1°. Colonizagéo da orofaringe (IgA secretoria + movimentos ciliares).

2°. Secrecao de IgA protease + lesdo das células epiteliais ciliadas.

3°. A bactéria atravessa a mucosa (a invasido da mucosa aumenta durante os meses
frios porque as estagdes secas apresentam menor umidade, o que dificulta a
fungcdo respiratéria, pois as infecgbes virais respiratdrias aumentam com a
consequente lesao epitelial respiratoria).

4° A bactéria atinge a corrente sanglinea, causando bacteremia.

5° Em recém nascidos a entrada das bactérias no SNC é pelo plexo cordide. Em
adultos n&o se sabe.

6°. O SNC é um santudrio para as bactérias (anticorpos LCR/anticorpos séricos =
1/200 + | 5 leucocitos/mm3 + baixos niveis de atividade opsénica mediada por
complementos).

7°. Polimeros do &cido teicoico (BG+) e endotoxinas - lipopolissacarideos (BG-) sdo
liberados pelas bactérias mortas, causando inflamagao.

8°. Os componentes liberados da parede bacteriana estimulam macréfagos, micréglia
e astrécitos a liberar citoquinas.

9°. As citoquinas + interleucina-1 + TNF abrem a barreira hemato-encefdlica e
induzem resposta inflamatoria.

10°. Polimorfonucleares invadem o LCR + 1 proteina LCR + | glicose.

11°. As alteragbes inflamatoérias sdo inadequadas para eliminar as bactérias do
espago subaracnéideo, podendo ocorrer lesdao neurolégica em decorréncia desta
mesma inflamagao.

Diagnéstico:

= Considerando-se apenas adultos imunocompetentes, sdao trés os agentes etiolégicos
principais nas meningites bacterianas: S. pneumoniae, Neisseria meningitidis
(principalmente em surtos epidémicos) e Haemophylus influenzae (principalmente em
criangas e idosos).

= O exame tomografico em pacientes com meningite deve ser solicitado nos casos em que
haja suspeita de hipertensdo intracraniano e na pesquisa de focos infecciosos
parameningeos (ex: abscesso cerebral, empiema subdural, sinusiopatias, otomastoidites,
encefalites, entre outras), devendo preferentemente ser realizado com uso de contraste.

= O estudo liquérico é essencial. Caso a leucometria do liquor possua uma apresentagao
inicial linfocitaria, deve o mesmo ser repetido em 12 a 24 horas, pois considera-se aqui a
possibilidade de “viragem” do padrao celular nas meningites bacterianas. Caso o liquor
permanega com predominio linfocitario, provavelmente trata-se de outro tipo de meningite,
que n&o a bacteriana. E fundamental que sempre seja realizada a bacterioscopia, cultura e
antibiograma do LCR, bem como pesquisa de fungos e BAAR.



Em idosos e imunossuprimidos pode ocorrer tdo somente alteragdo comportamental na
vigéncia de uma meningite bacteriana, sem outras evidéncias de um sindrome infeccioso
tipico ou de outras alteragdes neurolégicas.

Tratamento:

A taxa de resisténcia geral a penicilina pelos pneumococos ¢ alta na América Latina (66%
contra 35% nos EUA), o que sugere que o tratamento empirico deste agente ndo deve ser
feito com penicilina ou com os seus derivados. As drogas alternativas sdo cefalosporinas
de 3° geracgao: ceftriaxona (1 a 2g a cada 12 horas) ou cefotaxime (2 a 3g a cada 6 horas).
Se MIC>2ug/ml usar vancomicina (500mg 6/6h) com ou sem rifampicina associada.

Em relagdo a N. meningitidis os trés sorotipos principais (A, B e C) sdo suscetiveis a
penicilina, utilizando-se 18 a 24.000.000 Ul/dia, divididos em oito aplicagdes ou em infusédo
continua. As cefalosporinas de terceira geragao sao drogas alternativas.

Cepas de H. influenzae, principalmente as do tipo B encapsulado, que sao responsaveis
pela maioria dos casos de meningite, sdo freqlentemente resistentes a ampicilina, pela
agao de batalactmases. Sao entretanto sensiveis a varias drogas, incluindo cefalosporinas
de 3° geracao, cefalosporinas de 2° geragao (cefuroxime) e a associagdo de acido
clavuldmico e amoxacilina.

E aconselhavel repetir o estudo do liquor apés 48 a 72 horas do inicio do tratamento,
principalmente se ndo houver melhora clinica com a instituicdo da antibioticoterapia.
Considere que o tempo de tratamento para meningites meningocdcicas € de 7 a 10 dias.
Para meningites por H. influenzae e S. Pneumoniae recomenda-se em média 14 dias.

O uso de corticoterapia sistémica €& controverso. Até o momento as evidéncias
demonstram que o uso de corticéide previne sequielas neurolédgicas, principalmente surdez,
em criangas.

TRATAMENTO DAS MENINGITES BACTERIANAS CONFORME A CULTURA E
ANTIBIOGRAMA

Droga de escolha Drogas
alternativas

S. pneumoniae (MIC<0,1 para penicilina) Penicilina Cristalina 18 | Ampicilina,

a 24.000.000 Ul/dia em | cefalosporinas de
8 tomadas 3° geragao,
Vancomicina

S. pneumoniae (MIC>0,1 para penicilina) Ceftriaxone 1 a 2g a | Vancomicina

cada 12 h ou
Cefotaxime 2 a 3g a
cada 6 horas

S. pneumoniae (MIC>2 para cefotaxime) Vancomicina 2 a 3g/dia | Vancomicina
associada a
Rifampicina
(600mg/dia)
N. meningitidis (qualquer sorotipo) Penicilina Cristalina 18 | Cefotaxime,
a 24.000.000 Ul/dia em | Ceftriaxone,
8 tomadas Ampicilina,
Cefuroxime
H. influenzae (sensivel a ampicilina) Ampicilina 8 a 12g/dia | Ceftriaxone,
de 4/4 h Cefotaxime,
Cefuroxime
Tratamento empirico Cefotaxime

Ceftriaxone




PRINCIPAIS AGENTES ETIOLOGICOS DAS MENINGITES CONFORME A FAIXA ETARIA E O
SEU TRATAMENTO

Idade ou Condicao Agentes Etiolégicos Antibidticos

Menos de 3 meses S. agalactie Ampicilina +
E. coli cefotaxima ou
L. monocytogenes ceftriaxona

3 meses a 18 anos N. Meningitidis Cefotaxima ou
S. pneumoniae ceftriaxona
H. influenza

18 aos 50 anos S. pneumoniae Cefotaxime ou
N. meningitidis ceftriaxona

Idade superior a 50 anos S. pneumoniae Ampicilina e
L. monocytogenes cefotaxime ou
Bacilos gram negativos | ceftriaxona

Imunidade celular comprometida L. monocytogenes Ampicilina e
Bacilos gram negativos | ceftazidima

TCE, neurocirurgia ou shunt liquérico Estafilococus Vancomicina e
Bacilos gram negativo ceftazidima
S. peneumoniae

Vacinagao:
= A vacina pneumocécica é recomendada principalmente € recomendada para idosos acima
de 65 anos e em pacientes com fistula liquérica ou infec¢gdes pneumocécicas de repetigao,
mesmo na auséncia de fistula liquérica.

Tratamento de Contactantes:
= N. meningitides = Rifampicina 600mg a cada 12 horas por 48 horas ou Ciprofloxacina 500
a 750 mg via oral em dose Unica.
= H. influenzae tipo b = Rifampicina 600mg a cada 12 horas por 48 horas.
= Nos casos de S. Pneumoniae, ndo ha necessidade de profilaxia.

Prognéstico:
=  Atualmente, mesmo com os modernos antibiéticos, a mortalidade ¢ de 5 a 10% em
criangas, chegando a 10 a 20% em recém nascidos e idosos.
= A taxa de morbidade das seqlelas neuroldgicas atualmente é de 20 a 40%.

MENINGITE VIRAL

Introducéo:
= A palavra virus possui origem latina e ndo tem plural, sendo carreadora de varias
acepgoOes: esperma, suco vegetal de odor forte, peconha de animal e particula infecciosa.
= As infecgbes virais em SNC podem se apresentar sob a forma de meningite, encefalite,
meningoencefalite, encefalomielite e mielite.

Diagnostico diferencial:

Enterovirus (Picornavirus — pico = pequeno)
= RNA virus, ndo envelopado.
= Transmisséo oral-fecal.
= Nos Estados Unidos sdo responsaveis por 85 a 95% dos casos de meningite viral (a
caxumba tende a ser a segunda mais importante causa de meningite viral).
= Os 3 principais representantes sao: poliovirus, coxsackievirus e echovirus
=  Poliovirus: Causador da poliomielite




Coxsackievirus: Possui subgrupos A (herpangina e rashes) e B (pericardite, miocardite, e

mialgia epidémica). Ocasionalmente pode causar encefalite. O LCR apresenta de 25 a 250
leucécitos/mm3, com 10 a 50% de PMN.

Echovirus (ECHO = enteric cytopathogenic human orphans): Causam gastrenterite,

exantemas maculares e infecgdes respiratdrias de vias superiores. E mais comum em
criangas, com febre, diarréia, dor de garganta, vomitos e diarréia e rush rubeliforme,
podendo causar ataxia cerebelar. Podem causar uma infecgdo persistente de SNC em
criangas com agamaglobulinemia. O LCR apresenta geralmente menos de 500
leucécitos/mm3, podendo conter mais de 90% de PMN no inicio e tornando-se
completamente monomorfonuclear apés 48 horas.

O tratamento é sintomatico.

Mixovirus

A caxumba é causada por um paramixovirus, que pode acarretar também meningite e
encefalite.

2/3 dos pacientes com caxumba apresentam pleocitose liquérica, sendo que 50% destes
apresentam manifestagées de SNC.

Sintomas aparecem 2 a 10 dias apds o inicio da parotidite.

As complicagbes neuroldgicas sdo 3X mais freqlientes no sexo masculino do que no
feminino.

A seqlela mais comum é surdez, por lesdo da membrana labirintica.

Pode acarretar lesdo neurolégica por encefalomielite pés-infecciosa, 7 a 15 dias apos o
inicio da parotidite.

LCR com 25 a 100 leucdcitos/mm3, podendo chegar até 3000 leucdcitos/mm3, sendo que
90 a 96% é linfécito, podendo haver predominio de PMN no inicio. A pleocitose pode
persistir por 30 a 60 dias.

O tratamento é sintomatico.

Encefalite por Herpes Simples

Possuem DNA, com um envelope lipidico.

Possui alta taxa de mortalidade.

A maioria absoluta dos casos de encefalite € por HSV-1, que atinge o cérebro a partir de
ramos do ganglio trigeminal para as meninges da base, resultando na localizagdo da
encefalite preferentemente nos lobos frontal e temporal.

Estudos experimentais indicam que o HSV-1 se dissemina para regidao oérbito-frontal a
partir do bulbo olfatério e subseqlientemente para lobos temporais.

Ocorrem lesbes necro-hemorragicas em lobos frontal e temporal, com edema importante.
Podem ser achadas as inclusdes eosinofilicas de Cowdry tipo A nos neurdnios.

A manifestagao inicial é febre, cefaléia e alteracdo de personalidade com disturbio de
consciéncia. Evolui com sinais neurolégicos focais.

O LCR apresenta-se com pressao aumentada, havendo pleocitose de 10 a 1000
leucécitos/mm3, podendo haver predominio inicial de PMN. Em 5 a 10% dos pacientes, o
LCR é inicialmente normal.

O EEG é geralmente anormal, apresentando lentificacdo difusa e alteragées focais em
lobos temporais.

TAC mostra areas de baixa densidade em lobos temporais e efeito massa. Pode ser
inteiramente normal durante a primeira semana de doenga, ao contrario da RNM.

Sem tratamento a doencga é fatal em 70 a 80% dos pacientes.

O tratamento é com aciclovir, 10mg/kg/8-8 horas durante 14 dias. Pode-se associar
corticosteréide para redugao do edema.



Infecgdes por Arbovirus (=arthropod-borne)
=  S&o transmitidos por vetores, sendo mais comuns 0s mosquitos e carrapatos.
= Existem mais de 400 tipos soroldgicos reconhecidos.
= Os principais tipos sao: Encefalite Equina, Encefalite de St. Louis, Encefalite Japonesa,
Encefalite da Califérnia (La Crosse).
= O tratamento é sintomatico.

Meningite Asséptica Recorrente

= Caracteriza-se por sinais e sintomas recorrentes de irritagdo meningea, com pleocitose
liqudrica e febre, acometendo geralmente adultos.

= Algumas causas de meningite asséptica recorrente: Meningite de Mollaret, tumores e
cistos espinais e intracranianos, hipersensibilidade a medicamentos, Lupus Eritematoso
Sistémico, Sd. uveomeningiticas (Doenga de Behget e de Vogt-Koyanagy-Harada),
deficiéncia de complemento e de imunoglobulinas, Sarcoidose, Doeng¢a de Whipple, entre
outras.

Encefalomielite Disseminada Aguda (EDA)

= Apesar de ndo ser uma meningite infecciosa, mas sim uma agressao de auto-anticorpos
contra a mielina do SNC, deve a EDA aqui ser mencionada, devido a sua semelhanga
clinica com as meningite em geral.

= Qcorre geralmente 4 a 21 dias apds vacinagdes, lesdes exantematicas ou processos
infecciosos, ndo sendo uma meningite de etiologia viral, mas sim auto-imune.

=  Qcorrem multiplas lesdes desmielinizantes em substancia branca, com infiltragao
perivenular linfocitica.

= Pode haver um envolvimento restrito de SNC (meninges, encéfalo, tronco-cerebral,
cerebelo e corda espinal), com variada apresentacéo clinica.

= Apresenta comumente sinais de envolvimento meningeo no inicio do quadro, tal como
uma meningite.

= A mortalidade fica entre 10 e 30% do paciente acometidos.

= O LCR habitualmente possui entre 15 e 250 leucécitos/mm3 com predominio linfocitario e
discreto aumento protéico.

= TAC evidencia, apds alguns dias, lesées de baixa densidade em substancia branca.

= A RNM mostra sinal de intensidade aumentada nas imagens ponderadas em T2.

= Para o tratamento da EDA preconiza-se o uso de pulso de metilprednisolona.
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