INFECCOES DO SISTEMA NERVOSO

CENTRAL

Em geral a tendéncia natural do clinico é reconhecer
uma doenca e entao trata-la, inclusive quando frente a uma
doenca infecciosa. No entanto, assim como a endocardite
infecciosa e a sepse (mesmo que de foco indeterminado),
as infecgdes do sistema nervoso central (SNC) sdo consi-
deradas emergéncias médicas. Sendo assim, no momento
da suspeita clinica as medidas de diagndstico e de trata-
mento devem ser colocadas em prética de imediato para
que sejam de fato efetivas, o que na maioria dos casos
significa impacto benéfico na mortalidade.

MENINGITE BACTERIANA AGUDA

E definida com infeccéo purulenta aguda do espaco
subaracndéideo, onde as meninges e o0 parénquima cerebral
séo freqUentemente envolvidos em uma reacao inflamatéria
(chamada de meningoencefalite). E a forma de infecgao
mais comum do SNC.

ETIOLOGIA

Em ordem decrescente de freqUéncia, observamos
0S seguintes agentes responsaveis pela meningite bac-
teriana:

e Streptococcus pneumoniae - em 50% dos casos;

» Neisseria meningitidis - em 25% dos casos (60%
destes em criancas e adultos jovens com idade entre
2 e 20 anos);

e Estreptococcus do grupo B (S. agalactiae) - em 15%
(principalmente em pacientes acima da 5a década
de vida);

e jsteria monocitogenes - em 10% (principalmente
em neonatos < 1 més de vida, gravidas e pessoas
> 60 anos);

e Haemophilus influenzae tipo b - < 10% dos casos;

extremamente incomum apds a vacinagdo macica
de lactentes com a vacina anti-Hib.

Em se tratando de meningite por pneumococo, atual-
mente a mais comum em adultos acima dos 20 anos de

idade, algumas condi¢fes predisponentes aumentam o
risco e devem ser sabidas:

e pneumonia pneumocdcica (a condigdo mais impor-
tante);

e sinusite ou otite média causada pelo pneumococo;
e alcoolismo;

e diabetes melitus;

e esplenectomia;

e hipogamaglobulinemia;

e deficiéncia de complemento;

¢ traumatismo cranioencefélico com fratura de base
de crénio e rinorréia de liquor (fistula liqudrica trau-
méatica).

A mortalidade desta forma de infecgdo pelo S. pneu-
moniae ¢é ainda elevada (em torno de 20%), a despeito da
antibioticoterapia.

J& a meningite pelo meningococo, inicia-se pela colo-
nizacdo da nasofaringe, e na dependéncia da viruléncia
da bactéria e da imunidade do hospedeiro (em particular
as deficiéncias do complemento), o individuo deixa de ser
portador assintomatico para desenvolver a doenca menin-
gococica. A evolugdo pode ser fulminante (progredindo
para 6bito em horas), e classicamente & descrita a presenca
de lesBes cutaneas (petéquias e posteriormente purpura,
encontradas tipicamente no tronco, membros inferiores,
membranas mucosa e conjuntiva).

Nos casos de meningite pds-procedimentos neuroci-
rargicos, devemos pensar em especial no Staphylococcus
aureus ou no Staphylococcus coagulase negativo, ou ainda
em bacilos Gram negativos entéricos (estes bacilos sdo
também causadores de infeccdo do SNC em pacientes
portadores de doencas crénicas — diabetes, cirrose hepa-
tica, alcoolismo e infecgdo urinaria cronica).

FISIOPATOLOGIA

Abordaremos a fisiopatologia das principais bactérias res-
ponsaveis pela meningite bacteriana aguda, o pneumococo e
0 meningococo respectivamente, em trés etapas a seguir:
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¢ inicialmente as bactérias colonizam o trato respiratério
superior e a partir desta “porta de entrada” alcancam
a corrente sanguinea. Gragas a sua capsula s&o ca-
pazes de impedir a opsonizacéo, condic&o primordial
para que ocorra a fagocitose. As bactérias circulando
livremente na corrente sanguinea alcancam as células
epiteliais do plexo cordide, por onde conseguem ter
acesso ao sistema liqudrico;

o liquor, por sua vez, pobre em leucdcitos, proteinas
do complemento e imunoglobulinas, permite que as
bactérias mais uma vez, escapem da fagocitose;

e aterceira etapa é critica na patogénese da meningite
bacteriana. A reacao inflamatéria é responséavel por
varias das manifestagdes clinicas até complicagdes
da doenca (isto explica a piora neurolégica mesmo
com a esterilizacao liqudrica através do uso de antimi-
crobianos adequados). Como se da esta inflamagao?
Enumeraremos de forma objetiva e sucinta as etapas
da inflamacao:

1) Lise bacteriana, com liberagdo de produtos da pa-

rede celular em seu interior;

2) Producéo de citocina (principalmente Fator de Ne-

crose Tumoral e a Interleucina-1);

3) Aumento da permeabilidade da barreira hematoen-

cefélica (e consequente edema vasogénico);

4) Elevacédo de proteinas e leucocitose no liquido ce-

falorraquidiano;

5) Reducéo da capacidade de absorgéo liquérica e con-

seqUente hidrocefalia comunicante (e edema intersticial);

6) Produc&o de aminodacidos excitatérios, radicais livres

(com consequente morte celular);

7) Degranulacéo de neutrdfilos (e edema citotdxico);

8) O edema cerebral multifatorial (vasogénico + inters-

ticial + citotdxico) eleva a presséo intracraniana (PIC).

Todas estas etapas descritas acima se interligam, for-
mando uma rede de “feedbacks” positivos que justificam
a gravidade e dimens&o dos sintomas da meningite clas-
sicamente descritos mais a frente.

Além disso, ha na evolugéo fisiopatoldgica da meningite
uma perda da autorregulagcédo cerebrovascular, além de
vasculite (por vezes complicando com trombose dos vasos
arteriais ou venosos, e consequente isquemia e infarto do
tecido cerebral).

MANIFESTACOES CLINICAS

A triade classica da meningite € formada por:
o febre;
e cefaléia;

e rigidez de nuca — pacientes mais idosos com osteo-
artrose da coluna cervical podem apresentar exame
falso positivo.

Outros sinais de irritagcdo meningea sdo descritos, entre
eles o Sinal de Kernig e o Sinal de Brudzinski, ambos po-
dem estar ausentes em pacientes muito jovens ou idosos,
imunodeprimidos e pacientes em coma.

Em 20-40% ocorrem convulsdes na evolugao inicial
da doenca.

A elevagdo da PIC é a maior causa de variagdo do
nivel de consciéncia até o coma. Entre os sintomas de
hipertenséo intracraniana (HIC) temos:

e papiledema;

e alterac&o do nivel de consciéncia;
e alteracdo do reflexo fotomotor;

e paralisia do VI par craniano;

e descerebracgao;

e reflexo de Cushing (bradicardia, hipertensao arterial
e arritmia ventilatéria);

¢ herniacg@es intracranianas (complicacdo da HIC).

DIAGNOSTICO

Uma vez havendo a suspeita de meningite bacteriana
aguda, o exame do liquor é a pedra fundamental para o
diagnéstico (Tabela 1).

No entanto, o inicio do tratamento n&o deve ser poster-
gado se n&o for possivel logo de inicio proceder a pungéo
lombar e coleta do liquido. Neste caso a primeira dose de
antibidticos deve ser administrada prontamente apds coleta
das culturas de sangue.

Na ressonancia nuclear magnética (RNM), mais sensi-
vel do que a tomografia computadorizada (TC), é possivel
ver areas de edema e isquemia. A captagao de contraste
difusamente pelas meninges néo é diagndstica de menin-
gite. Na verdade reflete 0 aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefalica.

As lesBes cutaneas, suspeitas de meningococcemia,
devem ser biopsiadas para o diagndstico.

Vérios sdo os diagnosticos diferenciais, infecciosos ou
n&o, de meningite bacteriana aguda.

TRATAMENTO

Conforme ja dito, € uma emergéncia médica e como tal
deve ter seu tratamento instituido, mesmo ainda em fase
inicial de investigacao. Este tratamento deve ser instituido
em até uma hora apds a chegada do paciente ao hospital.
Sendo assim, o tratamento inicial € em geral empirico,
considerando-se 0s germes mais prevalentes de acordo
com idade e a imunidade.

Uma vez conhecendo o agente etiolégico (pelo método
de Gram, cultura ou latex) é possivel entdo direcionar o
tratamento antimicrobiano.
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Nos casos de paciente com meningite por meningo-
coco, 0s contactantes, exceto gravidas, devem fazer qui-
mioprofilaxia por dois dias com rifampicina. Os esquemas
alternativos séo: ciprofloxacino e azitromicina, ambas em
dose Unica oral; ou ainda dose Unica intramuscular de cef-
triaxone. Os contactantes séo definidos como pessoas que
tiveram contato com secrecao de vias aéreas (na intubagao
orotraqueal, compartilhou cigarros). Ou ainda aqueles que
ficaram por cerca de 4 horas ou mais com o paciente em
ambiente fechado (p.ex. dormitério).

Nos casos dos pacientes com meningite por Haemo-
philus, todos os contactantes criangas e adultos (também
exceto gravidas) que morem com criancas < de 4 anos
com imunizagdo incompleta ou inexistente para Hib, de-
vem receber rifampicina por 4 dias. E a crianca deve ser
imunizada adequadamente.

Com relagédo ao uso de dexametasona, os estudos
mostram que em criangas, predominantemente com menin-
gite por Pneumococo e Haemophilus, o seu uso antes do
inicio da antibioticoterapia (idealmente 20 minutos antes, e
manutencéo regular por 4 dias) é eficaz na redugao da infla-
macao meningea e na reducado de seqlelas neuroldgicas.
Em adultos, s6 se justifica seu uso quando infecgéo pelo
Pneumococo (neste caso cuidado quando o antibiético for
a vancomicina, pois a dexametasona reduz a penetragcao
da vancomicina no SNC).

Tabela 2. Anomalidades do liquido cefalorraquidiano na

meningite bacteriana
RESULTADO

PARAMETRO

Pressdo de abertura

> 180 mmH,O

10 — 10.000/pL; predominio
de polimorfonucleares
(PMN) a neutréfilos

Ausente em pungdes sem

Contagem de leucécitos

Contagem de hemacias

acidentes
Glicose < 40mg/d!
Relagao glicose liquor/soro* < 0,4 mg/d|
Proteinas > 4,5 g/dl

*Este parametro € utilizado na existéncia de hiperglicemia, que mascara a
hipoglicorraquia da meningite bacteriana.

Tabela 3. Condicoes que tornam necessario o exame de

imagem antes da puncao lombar.

Traumatismo craniano recente
Procedimento neurocirtrgico recente

Pacientes sabidamente portadores de neoplasia sistémica
ou intracraniana

Imunossuprimidos

Presenca de sinais de localizagdo neurolégica
Papiledema

Reducdo do nivel de consciéncia

Crise convulsiva

Tabela 1. Caracteristicas Laboratoriais do Liquor

Condicao Pressao (mmH20) Leucécitos (mm3) Proteina (mg/dL) Glicose (mg/dL)
Normal 50 - 80 <5, 275% linfécitos 20-45 > 50 (ou 75% glicemia)
Formas comuns de meningite
Meningite bacteriana ~ Aumentada 100 - 10,000 ou mais; ger- Geralmente Diminuida, geralmente
aguda (100 - 300) almente 300 - 2,000; PMNs 100 - 500 < 40 (ou < 50% glice-
predominantes mia)
Meningite bacteriana  Normal ou 5 -10,000; PMNs geralmente Geralmente Normal ou diminuida
parcialmente tratada ~ aumentada mas mononucleares podem 100 - 500
predominar se tempo pré-trata-
mento é prolongado
Meningite viral ou Normal ou ligeira- Raramente > 1,000 cels; PMNs  Geralmente Geralmente normal;
meningoencefalite mente elevada podem predominar no inicio, 50 - 200 pode estar baixa (pa-
(80 - 150) porém monunucleares predomi- rotidite)
nam durante todo o curso
Formas incomuns de meningite
Meningite tuberculosa Geralmente 10 - 500; PMNs predominam no 100 - 3,000; < 50 na maioria dos
elevada inicio, porém linfécitos predom- pode ser maior  casos; diminui com o
inam durante o curso da doenga se houver tempo se o tratamento
obstrucao ndo for instituido
Meningite fangica Geralmente 5 - 500 PMNs predominam no 25 - 500 < 50; diminui com o
elevada inicio, porém linfécitos pre- tempo se o tratamento

dominam durante o curso da
doenca; meningite criptocécica
pode ndo desenvolver resposta
inflamatéria

nao for instituido
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Tabela 4. Diagnosticos diferenciais de meningite

bacteriana aguda.

Meningoencefalite viral (particularmente pelo virus do
herpes simples)

Riquetsioses (Febre das montanhas rochosas)

Infecgdes supurativas focais do SNC (abscesso cerebral,
empiema subdural e epidural)

Hemorragia subaracnéide

Ruptura tumoral (em particular tumores cisticos como o
glioma cistico, o craniofaringeoma epiderméide ou cisto
derméide)

Meningite por hipersensibilidade (droga induzida)
Meningite linfomatosa (ou carcinomatosa)

Lapus Eritematoso Sistémico

Doenca de Behget

Apoplexia hipofiséaria

Sindrome uveomeningea (Sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada)

Meningites subagudas (p.ex. Mycobacterium
tuberculosis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma Figura 2. RNM de cranio. Meningite bacteriana aguda.
capsulatum, Coccidiodes immitis, etc.)

PROGNOSTICO

A maior mortalidade ¢é atribuida & infeccédo pelo S.
pnemoniae, em cerca de 20%. Em geral o risco de morte
por meningite bacteriana aumenta com:

¢ Reducéo do nivel de consciéncia na admisséo;

¢ |nicio de crises convulsivas com menos de 24 horas
de admissao;

e Sinais de hipertenséao intracraniana (HIC);

e |dade (pior na infancia e > 50 anos);

¢ Evolugao para insuficiéncia respiratéria e choque;
¢ Presenca de comorbidades;

¢ Retardo no inicio do tratamento;

e Reducéo de glicorraquia em niveis < 40mg/dl e ele-
vacdo da proteina liqudrica > 3g/dl.

Entre as sequelas mais comuns encontramos alterac&o
do intelecto, disturbios de memaria, crises convulsivas,
hipoacusia auditiva, tonteira e alteracées da marcha.

Figura 1. TC de cranio com contraste. Meningite bacteriana aguda.
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bacteriana

Tabela 5. Antibioticoterapia empirica no tratamento da meningite ag
TRATAMENTO

INDICACAO

Prematuros e menores de 1 més de vida
Criangas entre 1-3 meses
Criancas imunocompetentes > 3 meses e adultos < 55 anos

Adultos > 55 anos e adultos de qualquer idade com doencga
cronica debilitante ou alcoolismo

Meningite hospitalar, pés-traumatica ou pés-operatéria,
pacientes neutropénicos ou com doenca da imunidade
celular

Ampicilina** + cefotaxime

Ampicilina + cefotaxime (ou ceftriaxona)
Vancomicina* + cefotaxime (ou ceftriaxona)

Ampicilina** + cefotaxime ou ceftriaxona + vancomicina

Ampicilina + ceftazidime*** + vancomicina ou Meropenen
+ vancomicina

* A sua associacdo se faz pertinente no lugar da ampicilina, por conta do crescente nimero de Pneumococos resistentes na comunidade, segundo dados Norte

Americanos.

** A ampicilina, nestes casos, se faz pertinente pela freqiéncia de listeria nestas populagoes.

*** Para cobertura de Pseudomonas.

Tabela 6. Tratamento especifico da meningite bacteriana

ORGANISMO

ANTIBIOTICO

Neisseria meningitidis*
Sensivel a penicilina
Resistente a penicilina
Streptococcus pneumoniae
Sensivel a penicilina
Intermediario a penicilina
Resistente a penicilina
Bacilo GRAM negativo (exceto Pseudomonas spp.)
Pseudomonas aeruginosa
Stafilococcus spp.

Sensivel a Meticilina
Resistente a Meticilina
Listeria monocytogenes
Haemophilus influenzae
Streptococcus agalactiae
Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.

Penicilina G ou ampicilina
Ceftriaxona ou cefotaxime

Penicilina G

Ceftriaxona ou cefotaxime

(Ceftriaxona ou cefotaxime) + vancomicina
Ceftriaxona ou cefotaxime

Ceftazidime

Nafcilina

Vancomicina

Ampicilina + gentamicina
Ceftriaxona ou cefotaxime
Penicilina G ou ampicilina
Metronidazol
Metronidazol

@ MENINGITE VIRAL AGUDA

Estas s&0 as grandes representantes das chamadas me-
ningites assépticas, ou seja, aquelas em que a coloracéo para
GRAM e cultura para germes comuns sdo negativas. Em gran-
de parte, estas infeccdes virais apresentam um componente
sazonal importante de acordo com o agente etiolégico.

ETIOLOGIA

Os enterovirus (Virus Coxsackie, Echovirus, Poliovirus
e o Enterovirus Humano) correspondem a 75-90% das
meningites assépticas. As outras viroses comumente
responsaveis pelo quadro sdo os Arbovirus, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e o Virus Herpes Simples
tipo 2 (HSV-2).

MANIFESTACOES CLINICAS

A cefaléia, em geral € frontal ou retrorbitéria, frequente-
mente associada a fotofobia e dor & mobilizag&o ocular.

A rigidez de nuca esté presente na maioria das vezes,
no entanto, pode ser discreta e terminal a anteflexdo do
pescogo. Outros sinais de irritagdo meningea ndo costu-
mam estar presentes.

A febre pode estar acompanhada de astenia, mialgia,
nauseas, entre outros sintomas inespecificos.

Em geral o paciente encontra-se com pequena alte-
racdo do nivel de consciéncia, sendo que um quadro de
coma deve levantar a possibilidade de outro diagnéstico
ou de alguma complicacéo.

A presenca de crise convulsiva ou sinais neuroldgicos
focais sugere doenca parenquimatosa.
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Tabela 7. Prevaléncia sazonal das viroses causadoras de meningite.

VERAO / OUTONO OUTONO/ INVERNO INVERNO / PRIMAVERA NAO SAZONAL
Arboviroses Virus da coriomeningite Caxumba HSV
Enteroviroses Linfocitica (LCMV) HIV

Tabela 8. Caracteristicas de algumas meningites virais.

AGENTE

COMENTARIOS

Enteroviroses

Arboviroses

HSV-2

ZNZ

EBV

HIV

Virus da caxumba

LCMV

Etiologia mais comum
Epoca do ano: verao
Mais comum na faixa etaria < 15 anos

Estigmas: exantema; doenca mao-pé-boca; herpangina; pleurodinia; miopericardite; conjuntivite
hemorragica.

Diagnéstico: PCR

Epoca do ano: verio

Transmissao por vetores (insetos);

HPP: Viagem para areas endémicas e exposicao a carrapatos.

Em geral ap6s episédio primario de herpes genital

22 causa mais comum de meningite viral

Diagnostico por: PCR para DNA do HSV-2

Atualmente considera-se a possibilidade de varios casos ditos como “Meningite de
Mollaret” (meningite linfocitica recorrente) serem na verdade meningite por HSV-2.
Deve ser suspeitado em concomitancia com varicela (40% dos casos ocorrem sem Rash)
Diagnostico: PCR

Pode ocorrer sem mononucleose

Linfocitose atipica no liquor e sangue periférico

Pacientes com HIV + linfoma primario do SNC, possuem PCR positivo para EBV no liquor mesmo
na auséncia de meningoencefalite.

Manifestacdo comum de exposicao primaria

Paralisia do V, VI ou VIII pares cranianos mais comumente do que em outras meningites virais.
Periodo de maior frequencia no final do inverno e inicio da primavera

Relagdo homem:mulher 3:1

50% dos pacientes tém parotidite (5% dos que tem parotidite desenvolvem meningite)
HPP de caxumba prévia exclui o diagnéstico

Histéria de exposicao a ratos domiciliares ou roedores de laboratério ou sua excreta
Leucopenia, plaquetopenia e alteragdes da fungao hepatica

MANIFESTACOES LABORATORIAIS

O exame do liquor nos revela:
¢ Linfocitose (25-500 células/uL);

estar normal quando analisado ainda nas primeiras 24-48
horas do quadro. Portanto, algumas armas diagnodsticas
mais sofisticadas s&o importantes no diagnéstico além da
andlise basica habitual do liquor:

¢ Proteina normal ou discretamente elevada (20-80

g/dl);

e Concentracdo de glicose normal (hipoglicorraquia
além de meningite bacteriana nos faz pensar em
infeccdo fungica, listeria, tuberculose, carcinomatose
e sarcoidose);

* Pressao de abertura normal ou discretamente elevada
(100-350 mmH20);

¢ reacg80 em cadeia da polimerase (PCR) de acidos
nucléicos (DNA ou RNA) viral. Em especial para o
HSV (sensibilidade de 98% e especificidade de 94%)
e enterovirus. Também pode ser utilizada para diag-
noéstico das encefalites por Citomegalovirus (CMV),
Virus Epstein-Bar (EBV) e Virus da Varicella-Zster
(VzVv).

e diagnostico soroldgico é muito Util para as arboviro-

e Coloracao de Gram, BAAR ou Nanquim sem evidéncia
de microoganismos.

Nota-se, portanto, que o liquor é inespecifico e pode até

ses (p.ex. virus do Oeste do Nilo) e pouco util para
o HSV, VzZV, EBV e CMV, dada a alta positividade na
populacdo geral (a ndo ser que seja possivel flagrar
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a soroconversédo ou demonstrar a presenca de anti-
IgM especificos).
A cultura do liquor e outros fluidos para diagnéstico de
meningite viral apresenta resultados desapontadores, pela
dificuldade técnica e baixa concentragéo viral no liquor.

No diagndstico diferencial € muito importante que sejam
afastadas as causas ndo virais, entre elas:

¢ Meningite bacteriana;

¢ Meningite bacteriana parcialmente tratada e infecgdo
parameningea;

¢ Infec¢des com cultura para germes comuns negativa
(p.ex. Micobacteriose, Fungos, Parasitose, Sifilis);

¢ Meningite neoplésica;

¢ Sarcoidose;

e Doenca de Behget;

e Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

TRATAMENTO

A vacinacao para poliovirus, caxumba e sarampo, tem
minimizado o desenvolvimento de complicacées neurold-
gicas nestas doencas.

Em geral o tratamento é sintomatico e com medidas de
conforto e suporte (p.ex. repouso, siléncio, etc.).

O aciclovir esta formalmente indicado nos caso de

HSV-1 ou HSV-2, e em casos graves de EBV e ZVZ. Isto
se deve, porque apenas estes trés virus sdo capazes de
produzir uma enzima, a timidina quinase.

Alguns efeitos colaterais e toxicos do aciclovir devem
ser conhecidos:

e Injuria renal,

- Trombocitopenia;
¢ Nauseas;

e VOmitos;

¢ Diarréia;

¢ Neurotoxicidade.

No caso de infecgdo pelo HIV deve ser instituida a
terapia antiretroviral combinada. Utiliza-se imunoglobulina
para aqueles com deficiéncia de imunidade humoral reco-
nhecida (p.ex. hipogamaglobulinemia).

Para as enteroviroses tem sido utilizada uma droga
ainda experimental, o pleconaril, mas que porém n&o tém
se mostrado eficaz.

PROGNOSTICO

Em adultos é excelente a recuperacédo na maioria dos
casos. Ja em pacientes com idade inferior a 1 ano € incerta,
podendo evoluir com déficits intelectuais e do aprendizado,
perda auditiva e outras sequelas neurolégicas.
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