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RESUMO

A meningite corresponde a uma inflamacéao das mesingusada, principalmente, por

microrganismos patogénicos, tais como bactériass viungos e parasitas.

O risco de contrair a doenca é elevado nos primerms de vida, baixo na idade
escolar, voltando a aumentar na adolescéncia @ idiz idade adulta. Este risco

também aumenta em individuos imunodeprimidos.

No passado, esta doenga causava a morte da ndosrigacientes ou deixava sequelas
neurologicas nos pacientes que sobreviviam. Coonberimento mais profundo desta

patologia, a evolucao das técnicas de diagnoésticdesenvolvimento dos antibidticos e

vacinas, a taxa de mortalidade e as sequelas dmamnupermitindo aos pacientes uma
melhor qualidade de vida.

ABSTRACT

Meningitis corresponds to an inflammation of the nmges, mainly caused by
pathogenic microorganisms, such as bacteria, \8rdgagi and parasites.

The risk of contracting the disease is high in¢hdy years of life, low at school age,
increasing again in adolescence and early adulthddis risk also increases in

immunocompromised individuals.

In the past, this disease caused death of mosnpstor left neurological sequelae in
patients who survived. With the deeper understandai this pathology, the
development of diagnostic techniques and the dewabmt of antibiotics and vaccines,
the rate of mortality and sequelae decreased, @ppatients to a better quality of life.
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| - INTRODUCAO

O Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema Nerv@sdférico (SNP) sao
componentes estruturais do sistema nervoso dos \agoes (Graaff, 2002; Nolte, 2009;
Seeleyet al, 2005). Juntos séo responsaveis pela orientac&orgo, coordenacao das
atividades do corpo, assimilacdo de experiénci@sneportamento instintivo do ser
humano (Graaff, 2002). O SNC, composto pelo engdéfahedula espinal, é o principal
responsavel pelo processamento e integracdo aemefdes neuronais (Snell, 2003).

O encéfalo e a medula espinal estdo protegidos @lo exterior pelo cranio e pela
coluna vertebral, respetivamente (Nolte, 2009; Seelt al, 2005). Estdo ainda
revestidos por trés membranas, as meninges, calalzstm a forma e posicdo do SNC
(Nolte, 2009). Além disso, o0 SNC estd em suspemgfdiquido cefalorraquidiano
(LCR) e é protegido de possiveis distlrbios pelaeba hemato-encefalica (BHE)
(Snell, 2003).

AlteracOes severas, tanto na producdo como na gdeodo LCR, podem ser
manifestadas pela presenca de tumores, infec@esnds, isquemias e hidrocefalias,

podendo causar disturbios cognitivos e motores @etal, 2009).

A meningite € uma das patologias que provoca gfiesano liquor e consiste num
processo infecioso das meninges, a qual pode tdugio aguda ou crénica, sendo
considerada um grave problema de salude publicacbDelo com o0 agente etiolégico
que atinge as meninges, as meningites podem tgnorbacteriana, viral, fiangica ou
parasitaria. Esta patologia esta relacionada carsis complicacbes imediatas e/ou
tardias, que podem culminar em danos irreversineiSNC ou levar o paciente ao
Obito. O exame do LCR tem sido utilizado como métde diagndstico desde o final do
século XIX, contribuindo significativamente paracanfirmacdo da patologia e para

uma conduta clinica eficiente (Gonwral, 2009).

Assim, o principal objetivo do estudo das menirgitécrobianas inclui a identificacdo
dos agentes que mais frequentemente causam menirgEm como adequar o

tratamento ao tipo de agente encontrado.
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Il — REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 — O Sistema Nervoso Central

Nos seres humanos, o sistema nervoso é subdivehddSistema Nervoso Central
(SNC) e em Sistema Nervoso Periférico (SNP) (Gr282; Nolte, 2009; Seeley al,
2005).

O SNP é a parte exterior do SNC e € constituidorpoetores sensoriais, nervos,
ganglios e plexos. O SNP recolhe informacgao tamtanterior como do exterior do
organismo e transmite-a ao SNC. O SNC recebe amaigio sensorial, avalia-a,

armazena parte dela e desencadeia reacdes (8taley005).

O SNC é constituido pelo encéfalo e pela medulanaspue sdo protegidos pelos
0ssos que os rodeiam (Nolte, 2009; Seetegl, 2005; Snell, 2003).

O enceéfalo € composto pelo cérebro, bulbo e cavdBeleleyet al, 2005; Snell, 2003).

Localiza-se no interior da caixa craniana e é droede controlo para muitas das
funcdes corporais, necessitando de uma enormeidad@tde sangue para manter as
suas fungbes normais. O encéfalo e a medula espgtab em total comunicacao

através do buraco occipital (Seetyal, 2005).

A medula espinal € um prolongamento do bulbo endstse desde o buraco occipital
até ao nivel da segunda vértebra lombar, sendm assnor que o total de comprimento
da coluna vertebral. Estd alojada no interior doataaquidiano e € de extrema
importancia para o funcionamento global do sisterao0so, pois constitui o elo de

comunicacao entre o encéfalo e o SNP (Sestlay, 2005).

2.2 — As Meninges

O cérebro e a medula espinal sdo envolvidos psmi&mbranas ou meninges (Figura
1): a dura-mater, a aracnoide e a pia-mater (Magh2@D5; Seelegt al, 2005; Snell,
2003).
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O conhecimento da estrutura e da disposicdo dasgesné muito importante, ndo so6

para a compreensdo do seu papel na protecdo dossceervosos, mas também porque
elas sdo frequentemente atacadas por processé&gypaise como infegdes (meningites)

ou tumores (meningiomas) (Machado, 2005).
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Figura 1 — a) Meninges do encéfalo; b) Meningemddula espinal (adaptado de Seeegl, 2005).

2.2.1 — Dura-mater

A camada mais superficial, espessa e resistenteequelve a medula espinal e o
encéfalo € designada de dura-mater (Machado, 28@8jeyet al, 2005). Esta

membrana € composta por tecido conjuntivo muito em fibras colagénicas, que
contém 0s vasos sanguineos e 0s nervos, o queestananeninge diferente das outras,

por ser ricamente inervada (Machado, 2005).

A dura-mater do encéfalo difere da dura-mater ddutaeespinal por ser formada por
dois folhetos (externo e interno), dos quais apenagerno continua com a dura-mater
espinal. O folheto externo adere intimamente agenH0o cranio e comporta-se como
periosteo desses 0ssos (Machado, 2005). Assimpestidbrana fibrosa, densa e forte
que cobre o encéfalo, é continua com a dura-materetiula espinal através do forame

3
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magno. Inferiormente, a dura-méater termina noteloninal, no nivel da borda inferior
da segunda vértebra sacra (Snell, 2003). Na meshkpinal, esta camada esta na
continuidade dos nervos raquidianos (Seetesl, 2005).

A superficie interna da dura-mater esta em conte@to a meninge aracnoide (Snell,
2003).

2.2.2 — Aracnoide

A aracnoide é uma tunica meningea caracterizadagromuito fina, impermeavel e
delgada. O espaco entre esta camada e a dura-oeggna-se espaco subdural
(virtual), que contém uma quantidade muito pequeéealiquido necessario para a
lubrificac@o das superficies de contacto das dwambranas (Machado, 2005; Seedty
al., 2005; Snell, 2003). As superficies externa eriaala aracnoide sao cobertas por

células mesoteliais achatadas (Snell, 2003).

Em algumas zonas, a meninge aracnoide projetaraeopaseios venosos, formando as
vilosidades aracnoides. Os agregados de vilosidadesnoides sdo designados de
granulagcdes aracnoides. As vilosidades aracnoelesrm como locais onde o LCR se

difunde para a corrente sanguinea (Nolte, 2009}, 2083).

bY

A aracnoide esta ligada a pia-méter através dogespabaracnoide, por delicados
corddes de tecido fibroso. As estruturas que paskacerebro para o cranio ou seus
forames tém de atravessar 0 espaco subaracnoidas Bs artérias e veias cerebrais

situam-se neste espaco, assim como os nervosrar(anell, 2003).

Tal como ocorre com a meninge dura-mater, a meralaeactnoide da medula espinal €
continua com a aracnoide que reveste o cérebrayvéatrdo forame magno.
Inferiormente, esta membrana termina no filo teehino nivel da borda inferior da
segunda vértebra sacra. A aracnoide continua aw ldas raizes nervosas, formando

pequenas extensodes laterais do espaco subara¢Boale 2003).
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2.2.3 — Pia-mater

A pia-mater é a terceira tunica meningea e caiaatse por estar estritamente ligada a
superficie do encéfalo e medula espinal (Seeteat, 2005). Esta camada esta coberta
por células mesoteliais achatadas. As artériashi@@seque penetram na substancia

cerebral tém uma bainha de pia-mater (Snell, 2003).

Na medula espinal, esta membrana estende-se aw diengada raiz nervosa e torna-se

continua com o tecido conectivo, circundando caatamespinal (Snell, 2003).

2.3 — Ventriculos Cerebrais

O cérebro contém quatro ventriculos denominadodricatos laterais, o terceiro

ventriculo e o quarto ventricu{dlolte, 2009; Snell, 2003).

A superficie interior dos ventriculos cerebraigfdais € composta por aglomeragfes de
vasos sanguineos que formam os plexos coroidegtueas encarregues da secrecao de
LCR (Graaff, 2002).

2.4 — Liquido Cefalorraquidiano

O liquido cefalorraquidiano (LCR) ou liquor € umdido que banha o encéfalo e a
medula espinal e que constitui um sistema prowoBNC (Seelegt al, 2005). Este
liguido apresenta diversas fungdes, entre elasrreéimento de nutrientes essenciais
ao cérebro, a remocdo de produtos resultantes ididade neuronal do SNC e a

protecdo mecanica do SNC (Machado, 2005).

O LCR é formado, principalmente, nos plexos comides ventriculos cerebrais. E
produzido, continuamente, com intensidade de caec@,5 ml/minuto e num volume
total de cerca de 130 ml, o que corresponde a umpdede reciclagem de,

aproximadamente, 5 horas (Snell, 2003).
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A circulacdo do liquor (Figura 2) comeca pela seeredo nos plexos coroides e,
posteriormente, a partir do quarto ventriculo pdeatro do espaco subaracnoide por
meio de trés orificios: uma abertura mediana (feralte Magendie) e duas aberturas
laterais (Graaff, 2002). Este fluido circula sobsesuperficies dos hemisférios cerebrais
e em torno da medula espinal. A sua circulacaotrermamente lenta, sendo auxiliada
pelas pulsacdes arteriais dos plexos coroidesos pélos das células ependimarias, que
revestem os ventriculos (Snell, 2003). O LCR retqrara 0 sangue venoso através das

vilosidades aracnoides (Graaff, 2002).
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Figura 2 — Fluxo do liquido cefalorraquidiano (ada de Machado, 2005).

O LCR é encontrado nos plexos ventriculares, naloczentral da medula espinal e no
espaco subaracnoide. A sua homeostasia pode sécatémna presenca de tumores,
isquemias, hidrocefalias e infe¢des, 0 que podeogar mudancas na producao e/ou na

composicao do fluido (Gomat al, 2009).
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A andlise laboratorial do LCR (Tabela 1) permité¢eolinformacdes importantes de
diagnostico, consistindo numa avaliagdo microbicgoioquimica e citoldgica, a qual
engloba desde aspetos fisicos da amostra até eastgtpbais e diferenciais das células
presentes (Gomait al, 2009).

O LCR é um liquido claro, incolor, aquoso, inoderestéril (Gomaet al, 2009; Snell,
2003). E semelhante a um ultrafiltrado do plasnm@simeo e contém cerca de 99% de
agua (Gomaret al, 2009). Tem, em solugdo, sais inorganicos semibamos do
plasma sanguineo. O conteudo de glicose € cenceetdgle da existente no sangue e ha
apenas vestigios de proteinas. Estdo presenteasaglguins linfocitos, cuja contagem
normal é de 0 a 5 células/migSnell, 2003).

Tabela 1 — Caracteristicas fisicas e composi¢dmdlo cefalorraquidiano (Fonte: Gonetral, 2009;

Snell, 2003).
Aspeto Limpido e incolor
Volume 130 ml
Intensidade de producéo 0,5 ml/min
Presséo (puncdo lombar, com o paciente 60 — 150 mm de agua

em decubito lateral)

e Adultos: 15 — 45 mg/dI
Proteinas e Adultos > 60 anos: 15 — 60 mg/dI
¢ Neonatos: 15 — 100 mg/dl

Albumina 10 — 30 mg/d|
Glicose 50 — 85 mg/dl
Acido Lactico 9 — 26 mg/dl
Cloretos 720 — 750 mg/dI

e <1lano:0-30u
Leucécitos e la4anos: <2Qf

* 5 anos até a puberdade: < {iD /
e Adultos: 0 -5l

* Neonatos:
Linfocitos: 20%
Citologia Diferencial Monacitos: 70%
Neutréfilos: 4%
* Adultos:
Linfécitos: 60%
Mondcitos: 30%
Neutréfilos: 2%
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Visto que a taxa de producédo de LCR é relativamiediependente da presséo arterial e
da presséo intraventricular, o fluido é continuat@emoduzido mesmo quando o fluxo
da sua circulacdo é bloqueado. Quando isto acqonéepeessdo do LCR aumenta e,
consecutivamente, os ventriculos expandem, causamdopatologia conhecida como
hidrocefalia(Nolte, 2009).As causas mais comuns para que ocorra a hidrzceta a
hidrocefalia congénita ou a meningite. No caso dmingite, a hidrocefalia ocorre
devido a um processo inflamatdrio, em que o teéidlmso dificulta a circulagdo do
LCR, causando dilatacéo do céereldrm(e Sa, 2002).

Através de puncbes lombares, suboccipitais ou icetdres, pode medir-se a pressao
do LCR ou colher uma certa quantidade deste paratwlo das suas caracteristicas
citolégicas e fisico-quimicas. O estudo do liguoespecialmente valioso para o

diagnostico dos diversos tipos de meningiMachado, 2005).

2.5 — Barreira Hemato-encefalica

As barreiras encefalicas podem ser definidas compositivos que dificultam ou
impedem a passagem de substancias do sangue teardmnervoso, do sangue para o
LCR ou do liguor para o tecido nervoso (Machad®520Estas barreiras agem como
verdadeiras membranas lipidicas, formando duasibesr a barreira hemato-encefélica
(BHE) e a barreira hemato-liquérica (BHL). A presardestas barreiras € a principal
causa para a sobrevivéncia do cérebro, sendo s pela manutencdo do
ambiente restrito e controlado que este 6rgdo sgagmra sobreviver (Machado, 2005;
Snell, 2003).

No nascimento, a BHE apresenta-se débil nas furgdedhe estdo atribuidas, sendo
necessario que o endotélio continue a especialzaté adquirir todas as propriedades
estruturais e bioquimicas que a tornem maduraadunal (Olivier et al, 2010).

A BHE esta anatémica e funcionalmente situada élsas endoteliais dos capilares do

encéfalo e da medula espig@livier et al,, 2010).
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A presenca desta barreira tem como finalidades enaeintro de limites controlados a
composicao do meio ambiente interno cerebral (@siiohtersticial e cefalorraquidiano)
e a neuroprotecdhin e S4, 2002).

As caracteristicas que conferem a barreira propdiesl tdo particulares sdo varias,
nomeadamente a auséncia de fenestracdes, presengangbes oclusivas t{fjht
juntions’) constituidas por proteinas transmembranarexobaiimero de vesiculas,
grande numero de mitocondrias, reduzida densidadéeipa intersticial e uma
variedade de sistemas de transporte representamosinma grande diversidade de
complexos proteicosAssim, estruturalmente, esta barreira € formada qabulas
endoteliais rodeadas e suportadas por outras sgluenmeadamente os astrocitos, 0s
pericitos e os préprios neurdnios (Figura 3). Taaas células, juntamente com o meio
gue as envolve, tém um papel fundamental em difeseslturas do desenvolvimento,
na diferenciacdo e manutencdo da BHE (Careosd, 2010; Blasket al, 2007).

Limen dovaso sanguinen

Astracito

Membrana basal ——

Meurdnio

Sangue

Linfacito Meutrdfila

- e Jungdo Oclusiva
Barreira . X
Hemato- X &5 g — Célula Endotelial

encefilica = = Membrana
/ basal
s ——
Astrécito

Cérebro Microglia

Figura 3 — Estrutura celular da barreira hemat@#iica (adaptado de Blast al,, 2007).

Determinadas substancias, tais como agua, oxigéidajdo de carbono, glucose e
compostos lipossoluveis passam facilmente a BHEto€&des inorganicos (célcio e
potassio) passam mais lentamente a BHE, de modasjoencentracdes desses ides no

cérebro sdo diferentes das que se encontram nmalssnguineo. Outras substancias,
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tais como proteinas, lipidos, creatinina, ureigiasetoxinas e a maioria dos antibioticos

tém a passagem restrita (Graaff, 2002).

O transporte de antibiéticos através da BHE depeéadecaracteristicas intrinsecas dos
mesmos, tais como a lipossolubilidade (quanto maidiposolubilidade do agente
antimicrobiano, maior a sua capacidade de atravessBHE), o peso molecular
(moléculas menores penetram mais facilmente o edppgrico), ligacdo a proteinas
plasmaticas e capacidade de ioniza¢do. Antibiéttomso o cloranfenicol, tetraciclinas
e sulfonamidas atravessam facilmente a BHE. Obautériano$-lactamicos também
conseguem penetrar a BHE, pois sdo hidrossolUveisssuem baixa toxicidade. As
quinolonas séo lipofilicas, com baixa taxa de Egags proteinas plasmaticas, logo sao
farmacocineticamente eficazes no tratamento decdefe do SNC. Os macrdlidos e
glicopeptideos tém elevado peso molecular e altiicénde ligacdo proteica. Os
aminoglicosideos tém baixa penetracdo no LCR, deaidua acidificacdo durante as

infecBes bacterianas (Lin e Sa, 2002).

A disfuncdo da BHE tem sido descrita numa variedddedoencas neuroldgicas
(inflamatérias, infeciosas, neoplasicas e neurauemgdivas), ndo sO como estando
envolvida em acontecimentos tardios, mas como sapesite envolvida nos passos
iniciais da progressao da doenca (Weisal, 2009).

Na presenca de meningite, as meninges tornam-sg peamedaveis localmente, na
regido da inflamacéao, possibilitando que quantidadiicientes de antibidtico cheguem
a infecdo. Portanto, para atingir o LCR e o espexioacelular do tecido nervoso

central, os antibioticos devem atravessar o eridotéscular ndo fenestrado da BHE
e/ou a BHL. Posteriormente, estes antibidticosateixo SNC através das granulacdes

aracnoides, juntamente com a circulacao do LCR €L$@, 2002).
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I — MENINGITES MICROBIANAS

A meningite € um processo inflamatério das menirgel® LCR, estendendo-se pelo
espaco subaracnoide do encéfalo e da medula espist processo inflamatoério
acontece quando agentes patogénicos presenteg@atesanguinea conseguem passar
as defesas do organismo, atingindo as meningesidQua processo inflamatoério esta
instalado, dissemina-se rapidamente pelo LCR e ptdgir todo o SNC (Aminofet

al., 2005).

A causa mais comum de meningite é a infeciosa, altas1is agentes quimicos, uma
hemorragia subaracnoide ou a presenca de célutawdis também podem levar ao

aparecimento desta infecdo (Ledo, 1997).

Os principais agentes etiologicos das meningitesabianas (Tabela 2) sdo as bactérias

e 0s virus e, raramente, os fungos, protozoarimdneintas (Ledo, 1997).

Tabela 2 — Principais agentes etiolégicos das rgé@as(Fonte: Aminofét al, 2005; Ledo, 1997).

Gram +

Streptococcus pneumon
Staphylococcus auus
Mycobacterium tuberculos
Listeria monocytogen
Streptococcus agalacti
Gram -

Neisseria reningitidis
Haemophilus influenzi
Escherichia co

Proteus sp

Salmonella sp

Klebsiella syp
Pseudomona aeruginc
Enterobacter sp
Citrobacter s|p

RNA Virus
Enteroviru
Arbovirus

Virus do Saramg
Virus da Parotidi
DNA Virus
Adenoviru:

Virus grupo Herpe
Varicela zoste
Epstein Bai
Citomegaloviru

Cryptococcus neoforma
Candida spp
Coccidiodes immit
Aspergilus sp
Histoplasma capsulatt
Blastomyces dermatitic
Actinomyces i«aelii

Toxoplasma gonc
Trypanosoma cru
Plasmodium falciparu
Naegleria sp

Taenia soliur
Angiostrongylus cantonen
Cysticercus cellulos:i

11
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O microrganismo infetante desenvolve-se e dissesgnacilmente pela circulacdo do
liguor, com consequente inflamacdo meningea, paquéR ndo produz anticorpos e
as imunoglobulinas do sangue n&o tém acesso aqlL€&®, 1997).

O periodo de incubacgéo (tempo desde a exposigifegio até ao desenvolvimento do

primeiro sintoma) depende do tipo de agente qusacaunfecao (Ledo, 1997).

Cerca de 25% das pessoas que desenvolvem mern@gitesntomas que aparecem nas
primeiras 24 horas. Os sintomas mais comuns dejggralm dos tipos de meningite
incluem (Aminoffet al, 2005; Torpyet al, 2007):

=) Febre;

) Dor de cabeca intensa e persistente;
) Rigidez da nuca;

=) Nauseas e vOmitos;

) Confuséo e diminuicéo do nivel de consciéncia;
=) Convulsoes;

= Fadiga, dores musculares e fraqueza,
=) Sensibilidade ocular;

=) Erupcao cutanea,;

=) Tonturas;

) Gripe recente.

Nos bebés, os sinais de meningite mais comuns dabre, irritabilidade dificil de
acalmar, diminuicdo do apetite, erupcdo cutangmetus. Os bebés também podem ter
0 corpo rigido e chorar quando sédo simplesmentgatios (Aminofet al, 2005).

As criangcas com meningite reagem como quando t@pe,giosse ou dificuldade de

respirar (Aminoffet al, 2005).

12
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Os idosos e as pessoas com outras condicdes m@didas ter apenas uma dor de

cabeca, febre ligeira e pouca energia (Amieotil, 2005).

Os principais_fatores de risqmara 0 desenvolvimento de meningite sdo (Sadoun e
Singh, 2009):

. Idade (adultos com mais de 60 anos de idade egaganenores de 5 anos);
. Pessoas com infec&o do trato respiratorio superior;
. Pessoas com patologias, tais como otite médiasiggnumastoidite ou que

sofreram traumatismo craniano;

. Pessoas que foram submetidas recentemente a merg@gi

. Pessoas que sofrem de alcoolismo;

. Pessoas com anemia falciforme;

. Pessoas com cancro, principalmente as que sadasatam quimioterapia,

. Pessoas transplantadas e que estdo a tomar medicantggie suprimem o

sistema imunologico;

. Pessoas imunodeprimidas;
. Pessoas com diabetes;
. Contagio entre pessoas.

O diagnésticalas meningites microbianas é efetuado com bas#varsos parametros.
Inicialmente, é efetuado um exame fisico, juntameoim a histodria clinica da doenca,

para determinar a probabilidade de meningite (Tet@l, 2007).

A puncéao lombar, para recolha de uma amostra de EQRnsiderada o teste principal
para o diagnostico de meningite e € importante paiistincdo entre uma causa
bacteriana ou viral. Para efetuar a recolha da timmds LCR, uma pequena agulha é
inserida na parte inferior das costas (Figura@d)€R é retirado, em condi¢cfes estéreis

(Torpy et al, 2007). A assepsia da pele deve ser feita deaf@uequada e cuidadosa,
13
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para evitar a contaminacdo do material estéril.sAp@olheita do LCR para trés tubos
de ensaio diferentes, as amostras sdo enviadas faEraratorio a uma temperatura néo
refrigerada. No laboratorio, é efetuado um examerosadpico do LCR, o primeiro
tubo de ensaio com liquor é utilizado para contagden células e coloracdes
diferenciais, o segundo tubo para cultura e preparae esfregacos e o terceiro tubo

para realizacao de testes bioquimicos (Amieb#l, 2005).

L34 espagn intermédio

o,y
f Tyt u-_f"'
- el = T

[
]

Figura 4 — Puncéo lombar (adaptado de Amipbtil, 2005).

Muitas vezes, a determinacdo do agente etiolégicw@ise dificil, pois existem muitos
fatores que interferem com o correto diagnésti@s tcomo préatica prévia de
antibioticoterapia ou colheita e armazenamentodgaddo dos materiais enviados para
o exame laboratorial. Além disso, os exames utibgaenvolvem conhecimento e
procedimentos especificos, com custos operaciardasivamente elevados e, nem
sempre disponiveis, nos laboratérios publicos evapgos dos paises em

desenvolvimento (Torpgt al, 2007).
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3.1 — Meningites Bacterianas

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (20d2neningite bacteriana
continua a ser uma séria ameaca a saude mundidh sesponsavel por cerca de 170
000 mortes anuais no mundo. E mais comum nos pad$epoucos recursos gque nos
paises industrializados (WHO, 2012).

O microrganismo responsavel pelas meningites bantes varia com a idade (Tabela 3)
e com a presenca de condicbes predisponentes,ctai®, infecdo respiratoria,
traumatismo craniano, defeito anatbmico nas mesingdécoolismo e estados de

imunodeficiéncia (Aminofet al, 2005).

Tabela 3 — Agentes etioldgicos das meningites bhaotes, em funcédo da idade (Fonte: Amireifal,
2005).

Idade Agente etioldgico |
Até aos 3 meses S. agalactiae
E. coli
L. monocytogenes

. meningitidis

S. pneumoniae
S
S
L
B

3 meses a 14 anos

14 anos a 50 anos . pneumoniae
. meningitidis
. pneumoniae
. monocytogenes

acilos Gram-negativos

N
H. influenzae
N

Mais de 50 anos

As trés espécies responsaveis pela maioria doss adsameningite bacteriana que
ocorrem apos o periodo neonatal sBdnfluenzaeS. pneumoniaépneumococo) &\.
meningitidis (meningococo) (WHO, 2012Entre as criancas com mais de 5 anos de
idade e adolescentesSo pneumoniae aN. meningitidissao as causas predominantes
de meningite bacteriana (Chavez-Bueno e McCrack@d5).Nos Estados Unidos, as
bactérias normalmente isoladas em adultos S&pneumonigeN. meningitidise L.
monocytogene¢Sadoun e Singh, 2009). Estas bactérias sdo altanm®ntagiosas,

espalham-se rapidamente e podem ser mortais. G#sasepouso, dormitorios
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universitarios, creches e escolas sdo muitas Jezas de surtos de meningite (Torpy
et al, 2007).

A Escherichia colie outros bacilos entéricos Gram-negativos, indmiKlebsiella
Enterobactere Salmonellaapenas causam doenca esporadicamente, excetortes su
nosocomiais e em paises em desenvolvimento. Ootgagismos que ocasionalmente
causam meningite em recém-nascidos, especialmeami@ntd os surtos, incluem
Enterobacter sakazaké@ Citrobacter koseri As causas raras de meningite em recém-
nascidos incluem estafilococos, enterococos epgstrecos viridans (Chavez-Bueno e
McCracken, 2005)0 Mycobacterium tuberculosi® a causa mais frequente de

meningite cronica, principalmente em pacientes meomprometidos (Leao, 1997).

Geralmente, as meningites desenvolvem-se por tiasdmde goticulas respiratorias e
posterior colonizacdo da membrana mucosa da naggggoor bactérias encapsuladas
(Aminoff et al, 2005; Sadoun e Singh, 2009). A invasao do epitla entrada para a
corrente sanguinea sdo passos criticos na pategéassmeningites bacterianas. A
defesa imunitaria primaria no epitélio da mucosa gecrecdo de IgA, que inibe a
ligacdo das bactérias as células hospedeiras. Ongas patogenicos, tais conih
meningitidis H. influenzaee S. pneumonia¢ém capacidade para segregar proteases
IgAl, que clivam os anticorpos produzidos. Assimbactérias conseguem atravessar o
epitélio passando entre as células, por endocdasgor transporte através de células
das mucosas. O risco de colonizagdo da mucosaseod@imentado devido a danos no
epitélio da mucosa por substancias irritantes, confamo de cigarro, ou devido a
presenca de doenca viral (por exemplo, a gripeRay(akrishnaet al, 2009).

A capacidade que as bactérias possuem de evithafesas do hospedeiro humano e se
multiplicarem na corrente sanguinea é essencia parproduzir um nivel alto de
bacteremia e para posterior invasdo das meningg®s Ebrganismos patogénicos
exibem elevadas variacdes nos antigénios de scipeditém estruturas capsulares
polissacaridicas que reduzem a ligacdo ao anticampbse celular mediada pelo
complemento e a fagocitose. A ativacdo do complémérevitada por bactérias que
expressam acido sialico na sua membrana externaefEmploE. coli K1 e N.

meningitidisgrupos B e C). Para além disso, os monOmeros ategses bacterianas
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clivadas inibem a ligacdo dos anticorpos IgG e Iglel,forma a reduzir ainda mais a

eficiéncia do sistema imune humoral do hosped®&eorakrishnaet al, 2009).

A bacteremia pode ser rapidamente seguida por izalghio e infecdo secundaria das
meninges, mas as bactérias tém de conseguir supeBIHE, utilizando alguns
mecanismos. Os agentes patogénicos meningeos ipakcafinidade para os recetores
do epitélio dos plexos coroides (fenestrados) ea pas capilares cerebrais
(Ramakrishnaet al, 2009).

Assim, as bactérias podem entrar no espaco menpayecanscitose através da adeséo
das bactérias as células endoteliais, por abeaipancdes oclusivas intercelulares, por
rutura da barreira endotelial devido a um efeitotékico direto ou por transcitose
atraves de leucdcitos infetados (Figura 5) (OliMieet al., 2010).

Bactérias Adesdo de lsucocitos infectados

o © o
L] *O
Sangue Adesdo
odo.

Q@E‘_,‘ o - -
w 4+ Juncéo 1. \ -
Célula ®. apertaca | @ ;
Endotelial v - | &
T/ 1

Transctose Abertura da Apoptose da Transcitose dos
|un§:éo apertada célula endotelial, leuccctos infectados
cilotoxicidade

SHC

Figura 5 — Mecanismos de passagem das bactéragsula BHE (adaptado de Olivetral, 2010).

As bactérias também podem atingir diretamente asinges, através de defeitos
anatomicos do cranio ou de sitios parameningeosp aos seios paranasais ou do
ouvido meédio (Aminoffet al, 2005). As formas alternativas de penetracdo d& BH
ocorrem por invasdo do SNC, como por exemplo bacter (endocardite, pneumonia)
e inoculacdo direta das bactérias no SNC (procedoseneurocirirgicos, traumatismo
craniano) (Sadoun e Singh, 2009).

O espaco subaracnoide tem uma defesa imunologit@iedee, permitindo o
crescimento rapido e sem obstaculos das bact@ia€R (Ramakrishnaat al.,, 2009).
Estas replicam-se rapidamente, consumindo glicosibegtando proteinas no LCR
(Sadoun e Singh, 2009).
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A reacao inflamatdria subsequente ocorre em res@odesagregacao da parede celular
das bactérias e dos componentes da membrana celgar exemplo,
lipopolissacarideos, peptidoglicano, acido lipdi@io) (Sadoun e Singh, 2009). Os
baixos niveis de anticorpos sdo inadequados panéerc@ infecdo. A resposta
inflamatoria resultante é associada com a libeotad@ citocinas pro-inflamatérias,
incluindo as interleucinas 1 e 6 e o fator de neerumoral, que sédo libertados por
varias células no sistema nervoso central, inctuind células gliais, endoteliais e
ependimais, astrocitos e macrofagos residentes dR#@hnanet al, 2009). Estas
citocinas pro-inflamatérias promovem a permeabilelaa BHE, alteracées do fluxo

sanguineo cerebral e, talvez, toxicidade neuranetad(Aminoffet al, 2005).

Patologicamentea meningite bacteriana € caracterizada peldragfdo leptomeningea

e perivascular com leucdcitos polimorfonuclearesire exsudado inflamatério. Estas
modificacbes tendem a ser mais proeminentes nagexiolades cerebrais COIf.
pneumoniaes H. influenzaee, ao longo da base do cérebro, démmeningitidis Pode
ocorrer edema cerebral, hidrocefalia e enfartebcakemas a invasao bacteriana real do
cérebro é rara (Aminofét al, 2005). A meningite bacteriana pode ainda causaosl
cerebrais, perda de audicdo ou dificuldades dendmagem, em 10% a 20% dos
sobreviventes (WHO, 2011).

3.1.1 — Meningite porNeisseria meningitidis

A bactéria Neisseria meningitidistambém designada de meningocopmduz um
amplo espetro clinico de doenca, incluindo patelediocais e invasivas, sendo a
meningite a forma mais observada. A meningite ngouacica € causada pelo
diplococo Gram-negativo déN. meningitidis, membro da familia Neisseriaceae.
Caracteriza-se como bactéria aerdbia, imével, sporalada, fermentadora de glicose e
maltose, possuindo capsula e fimbrias (Caesal, 2013; Ferreira e Sousa, 2000).
Tem ocorréncia mundial e com epidemias localizadgmesentando 10 a 40% das
meningites bacterianas. A meningite meningococumerausar graves danos cerebrais
e ser fatal em 50% dos casos, se nao tratada (\2e1Q).
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A N. meningitidise uma bactéria comensal e patogénica apenas pasas humanos.
O reservatério do meningocoeoo foco a partir do qual se propaga € a orofarege
nasofaringe humana, tanto dos doentes como dosdpoes sdos, sendo estes Ultimos a
principal fonte de infecdo (SARA, 1999).

Estruturalmente, o meningococo possui uma grandetmiade de vesiculas na sua
membrana, constituidas por proteinas e lipopolksgd®os, que sdo importantes na
patogénese da doenca meningococica (Figura 6). pladmembrana lipidica do
meningococo € caracteristica da bactéria Gram-iwvag&taesaet al, 2013).

Neisseria meningiticis (Wm) - Capsula

‘f_ Membrana Extema
Db . Espago periplasmatico
IRlococo uls =11 X . 2

! ':H i 1) j,* ﬁ:.;'. Membrana citoplasmatica

B
-----

e
== Proteinas membrariares

Figura 6 — Estrutura déeisseria meningitidiGadaptado de Caesatral, 2013).

A cépsula meningocécica é crucial para determinaerogrupo infetante, bem como

para evitar uma potencial epidemia (Caedaal, 2013). A capsula € ainda importante
para a invasdo do LCR e inducdo da resposta inftarmaestando também associada a
resisténcia contra a atividade bactericida peltis@pos (Tahat al, 2002).

A estrutura capsular consiste num polissacaridémin de alto peso molecular e, cuja
natureza imunoquimica é a base para a classificdg8aneningococos em diversos
serogrupos. Estdo descritos 13 serogrupos: A, B, E-29, H, |, K, L, X, W-135, Y,

Z, sendo que os associados a doenca meningea séoogsupos A, B, C, X, Y e W-
135 (Caesart al, 2013; Ferreira e Sousa, 2000). O serogrupo Aqgoneth nas
epidemias de Africa e da Asia, enquanto que ogyagros B e C sdo mais comuns na
Europa, Australia e Américas (WHO, 2011).

Todas as cépsulas polissacaridicas dos meningosédcosompostas por derivados do
acido sialico, exceto a do serogrupo A, o que mmppna aN. meningitidisum

revestimento que aumenta a sobrevivéncia antifigaaio fluxo sanguineo e no SNC
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durante a invasdo. O serogrupo A ndo é compostaqido sialico, mas por (al/6) - N-

acetilmanosamina-1-fosfato (Caesaal, 2013).

Os principais fatores responsaveis pela meningérimgocécica sao a capacidade do
meningococo colonizar a nasofaringe, a invasdo ateemte sanguinea devido a
protecdo contra a fagocitose pela capsula do mecimg e a producdo de efeitos

toxicos mediados pela endotoxina polissacaridaé€kare Sousa, 2000).

Considera-se que o contacto direto € o Unico meidgrahsmissdo do meningococo,
dada a fragilidade da bactéria fora do organismmamo. A transmissdo faz-se,
fundamentalmente, através das goticulas e secreip@déaringeas e é favorecida pela
tosse, pelos espirros, pelos beijos e pela prosdedisica (SARA, 1999A presenca
de fimbrias no meningococo favorece a adesdo donmesrecetores especificos das
células nao ciliadas do epitélio da nasofaringeréif@ e Sousa, 2000). Geralmente, a
contaminacgdo e a colonizagéo resultante sédo paxassintomaticos ou provocam uma
faringite inespecifica (SARA, 1999).

Apbés a colonizacdo da mucosa, 0 meningococo ¢€ paaslo por células
especializadas, dentro de vacuolos fagocitarios agé camadas sub-epiteliais,
protegendo a bactéria contra a fagocitose e ondima disseminacdo hematogénica
(Figura 7). A entrada da bactéria no LCR ¢ feitawas de areas de baixa resisténcia,
como os plexos coroides, sinusoides, capilareb@se locais de defeitos congénitos,

com trauma ou com infecdo parameningea (Catsds 2013; Tahat al, 2002).

Epitélio da
nazofaringe

; - @ Waz

5 —ﬂ) zanguines

Figura 7 — Mecanismo de patogénes&demeningitidifadaptado de Caesefral, 2013). 1.Fixacédo da
bactéria & membrana mucosa; 2.Passagem da battaviés das células para invasdo sanguinea;

3.Réapida replicacdo bacteriana; 4.Passagem da BriEagfo das meninges.
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A reacao inflamatéria subsequente é intensa naessubaracnoides e em torno das
cisternas da base do cérebro, podendo estenderieagn dos espacos perivasculares
do tecido cerebral e da medula espinal, mas raft@menade o parénquima. As
membranas envolventes (aracnoide e pia-mater) nesga mais espessas, podendo
formar aderéncias com a evolucdo da doenca e antefom o fluxo do LCR,
produzindo hidrocefalia (Caesat al, 2013). Por outro lado, as complicacfes da
doenca meningocodcica devem-se, essencialmented@ de; endotoxina, conhecida
como lipooligossacarideo (LOS), que pode ocasisepticemia fulminante, seguida de

hemorragia (Ferreira e Sousa, 2000).

O diagnostico da meningite meningocaocica é obtielo solamento do meningococo
no LCR. Pode ainda diagnosticar-se a doenca coomalgerteza em pacientes com
cefaleia, vémitos, febre, rigidez da nuca e erupgdénea petequial, principalmente se

existir epidemia ou exposi¢cao a um caso conheditloray et al, 2006).

As petéquias caracteristicas da doenga mening@copimdem originar lesdes
hemorragicas maiores, com consequente coagulagéavascular disseminada e
devastadora, juntamente com destruicdo bilateral glandulas supra-renais. Este

choque é chamado de sindrome de Waterhouse-Fhigen¢Murrayet al, 2006).

3.1.2 — Meningite porHaemophilus influenzae

A bactériaHaemophilus influenzaéoi, na era pré-vacina, uma causa frequente de
meningite bacteriana em criancas, com mais de 9&84cdsos devidos as estirpes do
serotipo b. A vacina conjugada conttla influenzaetipo b (Hib), foi introduzida em
Portugal em 1994, primeiramente numa base volangrposteriormente, incluida no
Plano Nacional de Vacinacao (PNV), no ano de 2Qz0adoet al, 2011).

O H. influenzaepertence a familia Pasteurellaceae e apresentarse bastonete
pleomdrfico, cocobacilo, aerébio, Gram-negativasslficado em 6 serotipos (A, B, C,
D, E, F) devido a diferenca antigénica da capsalsgacaridica. Esta mesma bactéria

sem capsula, encontra-se nas vias respiratOriarde saprofita, podendo causar
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infecBes assintomaticas ou doencas nao-invasivas boonquite, sinusite e otite, tanto

em criangcas como em adultos (Muretyal, 2006).

A infec&o invasiva poH. influenzaeipo b (Hib) pode manifestar-se por meningite ou
por pneumonia, epiglotite, artrite séptica, cedylfiericardite, empiema ou osteomielite.
A proporcao com que se apresenta cada um destésoguainicos é variavel conforme

as regides, podendo a meningite representar 3%add8 casos (SARA, 1999).

A incidéncia da infecdo por Hib é sazonal, com gyéicia pela primavera e outono
(SARA, 1999).

O reservatério déd. influenzaeé o trato respiratério superior do homeinfecao
transmite-se por contacto direto, de pessoa a pessavés de goticulas e secregdes
nasofaringeas de doentes partadores assintomaticos (tosse, espirros, bedjos

proximidaddisica). A porta de entrada mais comum € a nasafarfSARA, 1999).

EstruturalmenteH. influenzagpossui uma variedade de fatores de virulénciau(gig)
que o ajudam na colonizacdo e persisténcia dentrohdspedeiro, incluindo

lipooligossacarideos (LOS), adesinas e IgA1l preteégloxonet al, 1994).

Fimbria Folissacarideas

capsulares

Lipocligozsacaridea

Figura 8 — Estrutura ddaemophilus influenza@daptado de Moxoet al, 1994).

Um dos mais importantes fatores de viruléncia &mteslos peldd. influenzaeesta
relacionado com a presenca de capsula. O mateautar interfere na fagocitose,
tendo uma importante propriedade antifagocitariaugiliando na invasao de outros

locais. Também permite a interacdo com as célulasepitélio, favorecendo a
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colonizacdo. A estrutura capsular apresenta aimgia lbaixa antigenicidade, que nao
ativa a resposta imune da via complemento, favadkra invasdo sanguinea, do LCR e
permitindo a disseminacgéo microbiana (Mureayl, 2006).

As fimbrias encontradas na membrana externa darizstio consideradas mediadoras
de adesao as células da mucosa do trato resprad@riproteinas da membrana externa
podem funcionar como adesinas ou como porinafastambéem relacionadas com a

adesdo das bactérias a mucosa do hospedeiro (Bord&95).

O lipooligossacarideo (Los) € um componente esaltda membrana celular externa e
contribui de forma importante para a patogenecidddste microrganismo. Esta
subdividido em trés regides: lipido A, nlucleo egénio O. O lipido A constitui a parte
toxica da molécula, responsavel pela atividade imftématoria durante o
desenvolvimento do processo infecioso. O antigéhioontém unidades repetidas de
acucar, sendo responsavel pela diversidade antaygoe permite & bactéria escapar da
resposta imune do hospedeiro (Borderon, 1995).

A suscetibilidade é universal, sendo mais comunceamcas dos 3 meses aos 3 anos
de idade e rara depois dos 5 anos. O recém-nagogRui anticorpos anti-capsulares
para o Hib, mas estes diminuem rapidamente, maoteadaixos entre os 5 e os 12
meses, idade em que se manifestam a maior parteados. Aos 2 anos de idade, 0
nivel de anticorpos ja é superior ao do recém-tdaseiaos 4 anos de idade assemelha-
se ao do adulto (SARA, 1999).

A patologia, sinais, sintomas e alteracdes no L&femelham-se as demais meningites
purulentas agudas, podendo aparecer areas de anfeg®i meninges ou cortex,
hidrocefalia interna, degeneracdo de nervos cragian perda focal de substancia
cerebral devida a trombose (Murretyal, 2006).
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3.1.3 — Meningite porStreptococcus pneumoniae

A infecdo porStreptococus pneumoniaeupa o primeiro lugar das infecdes bacterianas
invasivas (pneumonia, bacteremia e meningite), mengas com idades compreendidas

entre 3 meses e 2 anos (Bingen, 2005).

As bactérias do génefdtreptococcupertencem a familia Streptococcaceae, sendo que
o Streptococus pneumonijgambém chamado de pneumocaeama bactéria esférica,
Gram-positiva, que se dispde dois a dois (diplospoaou em pequenas cadeias,
anaerobia facultativa e alfa-hemolitica. O pneumocesta presente na microflora

normal e no trato respiratorio superior (Muredyal, 2006).

A doenca é mais frequente em lactentes e idosqwesemta uma elevada taxa de
letalidade. O reservatorio do microrganismo é o émne a sua distribuicio é universal.
Transmite-se por contacto direto, através de gascou por contacto indireto, através

de objetos contaminados com secrecdes das viastésps (SARA, 1999).

Em alguns individuos a colonizacdo da nasofaringegéiida de uma infecdo invasiva

provocada pela mesma bactéria (Rieux, 2001).

De facto, a colonizacgéo inicial da nasofaringeopneumoniaé-igura 9) € favorecida
pelas adesinas de superficie (Bingen, 20059. fheumoniaeonsegue aderir as células
da nasofaringe humana através da fosforilcoling esta estrutura é reconhecida quer
pelas adesinas bacterianas, como a proteina Agdeab a colina (CbpA), quer pelos

recetores das células epiteliais do trato respica(Rieux, 2001).

Fosfarilcolina

Acida Teicdico

Polissacariden C

=T Iga protease
Peptidoglicano Hialuronidase
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h < b- b= < )
o 2 B8 = Lyta

'| Neuraminidase

Figura 9 — Fatores de viruléncia 8epneumoniagadaptado de Bingen, 2005).
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A capsula € a estrutura que protege o pneumococtagdaitose e do reconhecimento
pelo sistema imunitario. Desempenha um papel deibafisica e protege as proteinas
de superficie (PspA, CbpA) da inibicdo funcionalymrcada por anticorpos circulantes
(Rieux, 2001). A sobrevivéncia intracelular contta defesas do organismo esta
associada com a presenca da capsula polissacariditaas proteinas da superficie
PspA e PspC e com a pneumolisina. A pneumolisimaa citotoxina capaz de destruir
as células do epitélio e as células fagociticasg@i, 2005). A proteina A da superficie
pneumocoécica € necessaria para o desenvolvimentomde viruléncia maxima. A

especificidade antigénica do polissacarideo capstla base da classificacdo dos

serotipos dos pneumococos, estando isolados mai8 skerotipos (Rieux, 2001).

A parede do pneumococo é constituida por tréstaesiriassociadas: peptidoglicano,
acido teicéico e &acido lipoteicdico (Rieux, 200X). acido teicéico € rico em
galactosamina, fosfato e colina. A colina é impadana regulacdo da hidrélise da

parede celular, durante o processo de divisdoargMurrayet al, 2006).

Para atravessar a mucosa, 0 pneumococo utiliza aamseno de transcitose das
imunoglobulinas de superficie, pela fixacdo de Clajpa recetores de imunoglobulina.
Esta migracdo através da matriz extracelular éréaiga pela hialuronidase, proteina de
superficie ancorada ao peptidoglicano. A patogead® deS. pneumoniatambém esta
relacionada com a capacidade das bactérias pawaiingdma resposta inflamatoria

intensa que promove a disseminacao tecidular (Bir2@05).

Quando a resposta imunitaria € despoletada prodeegumoteinas chamadas opsoninas
que promovem a fagocitose por um anticorpo esgeciéim combinacdo com o fator do
complemento C3b. Contudo, o pneumococo tem umaafatense evadir a fagocitose
atraves da estrutura capsular, considerado o ra@rde viruléncia do pneumococo. O
perdxido de hidrogénio libertado tem um efeito ¢dxinas células do hospedeiro,

podendo ser neutralizado pela catalase presergangue (Rieux, 2001).

A multiplicacéo prolongada e sustentada no sanguetapa que precede a passagem da
BHE (Rieux, 2001). G5. pneumoniaeonsegue migrar para 0S espagos meningeos por
via transcelular. Esta etapa requer, inicialmemiggeséo as células endoteliais mediada

pela interacdo da proteina de ligacdo colina (Chypi) os recetores celulares de PAF
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(Fator de Agregacéao Plaquetaria). No LCR, a muttgho deS. pneumoniaé rapida,
devido a auséncia de opsoninas, neutréfilos, imiobotjnas e poder bactericida

natural (Bingen, 2005).

A lise bacteriana espontanea ou sob o efeito dobi@ictos (Figura 10), resulta na
libertacdo de elementos capsulares e parietais, egiienulam as citoquinas e

desencadeiam sequelas neurologicas (Bingen, 2005).
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Figura 10 — Mecanismo de patogénes&deneumoniaéadaptado de Bingen, 2005).

A patologia, sinais e sintomas também se assemelBathemais meningites purulentas
agudas. Em geral, esta infecao € resultado da cap@b da otite média, mastoidite,
sinusite, fraturas de cranio, infecdes respiraségaperiores e infecdes pulmonares,
sendo que o alcoolismo, asplenismo e doenca falog@redispdéem o paciente a este

tipo de meningite (Murragt al, 2006).
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3.1.4 — Meningite porListeria monocytogenes

A bactériaListeria monocytogenepertence a familia Listeriaceae e € um pequeno
bacilo Gram-positivo responséavel por infecbes gaam seres humanos e animais. E
um agente patogeénico intracelular, anaerdbio fatiwlt, ndo formador de esporos,
movel a temperatura ambiente e que é capaz de Bplicar em macréfagos e na

maioria das células dos tecidos do hospedeircaidée(Berche, 1995).

A transmissdo da bactéria ocorre por contacto alimm animais ou alimentos

contaminados ou diretamente da mae para o fetaf{i@Gele Wadsworth, 2002).

A L. monocytogenes o0 agente causador de listeriose humana, umaéamfe
potencialmente fatal de origem alimentar. As matdfgdes clinicas variam de
gastroenterite febril para formas mais graves @asiwas, como meningite, encefalite,

abortos e infecfes perinatais (Dussurget, 2008).

A meningite é mais frequente em neonatos até awssgs de idade, mas também pode
ocorrer em adultos com idade superior a 50 anosn lemo nos doentes
imunocomprometidos (Aminofét al, 2005). Surge essencialmente no verao, embora

também possa aparecer esporadicamente durante toun(Ferreira e Sousa, 2000).

A L. monocytogenepode infetar a crianca através do canal de pant@ar via
transplancentéria, mais frequentemente como relsutta ocorréncia de bacteremia na
mae (Berche, 1995). A doenca precoce, denominaalaulgmatose infantis-séptica,
ocorre durante a gravidez e caracteriza-se porsfagp@anulomatosos visiveis na
superficie da placenta ou em vérios 6rgaos, cogaaldi, rins, bago, pulmdes e cérebro.
A doenca tardia ocorre entre 8 horas a 60 dias ap@scimento e manifesta-se como
meningite (Berche, 1995; Ferreira e Sousa, 2000).

A infecdo em adultos e em doentes imunocomprometmme ocorrer por contacto

direto com o bacilo ou por ingestéo de alimentogarainados (Berche, 1995).

O ciclo de infecdo dé.. monocytogeneg regulado por varias proteinas, tais como
internalina A e internalina B (codificadas pelosnge inlA e inlB), hemolisina

(codificada pelo gene hly, conhecida como listesiod O ou LLO), fosfolipase C
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especifica de fosfatidilinositol (PI-PLC, codifiGagelo gene plcA), fosfolipase C
especifica de fosfatidilcolina (PC-PLC, codificadelo gene plcB) e a proteina de
polimerizacao actina (ACTA codificada pelo gene AL{Dadhawet al, 2012).

O intestino humano € o ponto de entradddenonocytogeneso organismo, através
das células epiteliais do apice das microvilosidad®@steriormente, estas bactérias
difundem-se, ndo so pelo interior das células kgge como também de uma célula
para outra. Na fase seguinte, sdo ingeridas pordfeagos e rapidamente acidificadas
por bombas de protdes dos fagolisossomas. Nestem@telacido, as bactérias ndo se
podem multiplicar e tentam escapar através de esagdicrobicidas, tais como a
destruicdo da membrana do fagolisossoma. Este pas®ial acontece devido a
combinagdo de dois fatores de viruléncia anteriotenereferidos: producdo de
listeriolisina O (LLO), uma exotoxina hemoliticapea de destruir a bicamada lipidica
de pH acido do fagossoma e a fosfolipase C detidsifaositol (PI-PLC), que cliva os
fosfolipidos da bicamada fosfolipidica. Apds a lisemembrana fagocitica, as bactérias
sao libertadas no citoplasma celular, onde se pholdim rapidamente e sado cercadas
por filamentos de actina que as orientam para depardo macréfago, facilitando a
transferéncia para outros macrofagos (Figura 1@jaiee, 1995; Dussurget, 2008).

Figura 11 — Representacéo esquematica do ciclofelgfio dd_. monocytogene@daptado de Dussurget,
2008). 1.Adeséo das bactérias a célula e intesigdiz nos vacuolos; 2.Lise do vacuolo pelos fatbees
viruléncia; 3.Replicacao da bactéria no citoplasfndolimerizacdo de actina; 5.Invasao da célula

vizinha; 6.Novo ciclo de infe¢éo.

Este processo pode originar septicemia, levaniddon@aonocytogeneaté outras areas do
organismo, como por exemplo o SNC, onde causa mignifBerche, 1995).
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3.1.5 — Meningite porMycobacterium tuberculosis

A meningite tuberculosa é a forma mais grave deecid do Mycobacterium
tuberculosis pois pode causar a morte ou deixar sequelas Idgicas em mais da
metade das pessoas afetadas (Amieb#i, 2005).

O Mycobacterium tuberculosi®u bacilo de Koch, € uma micobactéria BAAR (l&cil

alccol-acido-resistente), parasita intracelulamobia facultativa, ndo formadora de
esporos, sem flagelos, ndo produtora de toxinaseesq divide a cada 16-20 horas. E
um pequeno bacilo, fino e encurvado, imével, ermtode bastdo que pode resistir a
desinfetantes fracos e ao acido gastrico, podewtioedver em estado latente por
algumas semanas. Nao cora pelo Gram, embora temiaa parede similar a das

bactérias Gram-negativas. A sua parede é muitoemsdipidos, nomeadamente em

acidos gordos de cadeia longa e acidos micélicad @slinet al, 2007).

Este tipo de meningite pode ocorrer em qualquetedsendo mais comum em criangas
e adultos jovens, com suscetibilidade maior nosomesnde cinco anos. A vacina BCG
protege cerca de 80% das pessoas, evitando a disgdm hematogéenica do bacilo e o

desenvolvimento de formas meningeas (Muetagl, 2006).

A meningite tuberculosa resulta, geralmente, de rgatvacao da infecdo latente com
M. tuberculosis A infecdo primaria, tipicamente adquirida atrawks inalacdo de
goticulas contendo o bacilo, pode ser associadssardinacdo hematogénica de bacilos
contidos nos pulmdes para as meninges e supediieérebro. Aqui, os bacilos
permanecem em estado latente, podendo manifestaasetarde dentro do espaco

subaracnoide, originando a meningite tuberculosailjaff et al, 2005).

A patogenicidade do bacilo da tuberculose tem silacionada com compostos
quimicos localizados na sua parede celular (Fig@2ja Um deles é o dimicolato de
trealose, um componente lipidico téxico, conhecidmo "“fator corda", capaz de inibir
a migracdo de células polimorfonucleares. Outrospmstos quimicos s&o 0s
sulfolipidos que, em culturas de macréfagos, fommservados a inibir a funcao
microbicida normal, pela inibicdo da fusdo do fagosa-lisossoma. E, finalmente, os

micosideos (&cido micdlico) que sdo responsavela fiemacdo da capsula, que
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protege a bactéria contra propriedades microbicitess macréfagos dos hospedeiros
(McLeanet al, 2007).
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Figura 12 — Estrutura ddycobacterium tuberculosi@daptado de McLeaat al, 2007).

A meningite tuberculosa difere da meningite caugaataoutras bactérias por ter uma
evolucdo mais demorada, mortalidade mais elevatieragbes do LCR de menor
gravidade e o tratamento ser menos eficaz, comrmainero de sequelas (Aminaft
al., 2005).

Os sintomas observados em criangas acima de 1eaiade e em adultos incluem
febre, dor de cabeca intensa, vomitos, rigidez ware sinais de irritacdo meningea
(McLeanet al, 2007).
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3.1.6 — Diagnostico das Meningites Bacterianas

O exame fisicala meningite bacteriana pode revelar febre essominfecéo sistémica
ou parameningea. A erupcdo petequial é observad&0e60% dos pacientes com
meningite poN. meningitidis Os sinais de irritacdo meningea (Figura 13) sftovem
cerca de 80% dos casos, mas estdo muitas vezesesuses muito jovens e nos idosos.
Estes sinais incluem rigidez de nuca em flexdoiymsdor aquando flexdo da coxa
sobre a flexdo do pescoco (sinal de Brudzinskijsténcia a extensao passiva do joelho
com o quadril fletido (sinal de Kernig) e dor proada pela flexdo da coxa sobre a
bacia (sinal de Lasegue). O nivel de consciénaiando alterado, varia de confusao
leve ao coma. Sinais neuroldgicos focais, convslsb@aralisia de nervos cranianos
podem ocorrer (Aminofét al, 2005).
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Figura 13 — Sinais de irritacdo meningea (adaptedélingelhofer e Mentrup 2009).

O diagndstico laboratorialalém de confirmar o diagndstico clinico, tem gean

importancia epidemioldgica, pois permite o isolatbea a identificacdo do agente
etiologico para a correta profilaxia realizada pgkiema da vigilancia epidemiologica
(Fonsecat al, 2010).

Os principais exames realizados para o esclaretintendiagnostico de meningite sao
0 exame quimiocitolégico do liquor, bacterioscopj@s coloragdo pelo método de
Gram, cultivo de liquor e aglutinagéo pelo latexu(Myet al, 2006).

Assim, quando a amostra de LCR chega ao laboradérimicrobiologia é centrifugada
e o sedimento formado é utilizado para inoculagdomeios de cultura apropriados e

para preparar a coloracdo de Gram (Mugtal, 2006).

De acordo com as bactérias a serem analisadas,e@s rde cultura devem ser

selecionados cuidadosamente, com a finalidade deeder condicbes ideais de
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crescimento para 0s agentes patogénicos. O credoim®s microrganismos nos
diferentes meios de cultura utilizados fornece asgras informacdes para a sua
identificacdo. E importante conhecer o potenciatr@scimento de cada meio de cultura

e adequar ao perfil bacteriano esperado (Foretemia 2010).

Os meios mais utilizados para a sementeira do ligdo o agar-chocolate e o agar-
sangue (Fonsea al, 2010).

O meio agar-sangue € um meio altamente nutrititibzado para o crescimento da
maioria dos agentes causadores de infecdo. No tentanparticularmente util no
isolamento e identificacdo de agentes exigentesara @ determinacédo da atividade
hemolitica de algumas bactérias. A verificacdo @j@acidade hemolitica € importante
na escolha dos testes complementares e diferemciaggnerdstreptococcugFonseca
et al, 2010).

O meio agar-chocolate é preparado a partir de @se hica e adicionado de 5 a 10% de
sangue desfibrinado de carneiro em condi¢fes a&szepContém hemina (fator X) e
nicotina adenina dinucleotideo (NAD/fator V), gé® substancias indispensaveis para
0 crescimento de bactérias do génldeemophilus sppe outras bactérias fastidiosas,
comoNeisseria sppe Streptococcus pnemoniague ndo se desenvolvem bem no agar-

sangue (Fonsea al, 2010).

Neisseria meningitidis

A metodologia para o diagnoéstico de doenca meningoa inclui o isolamento di.
meningitidisa partir de fluidos corporais normalmente estemimcipalmente sangue
ou LCR. Pode ainda fazer-se raspagem das lesOémeast provocadas pelo

meningococo ou recolher exsudado rinofaringeo (smegoroso) (WHO, 2011).

Na avaliagdo quimiocitologica da meningite menirdgica, verifica-se contagem
aumentada de leucécitos (10.000 a 30.00G)m@n LCR est4 sob pressdo e apresenta-se
turvo (purulento) devido ao grande numero de cgléam suspensédo, predominando

leucécitos polimorfonucleares. A contagem de pnaigiestd aumentada (25 a 800
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mg/mL) e a concentracdo de acucar diminuida (abdéxd0mg/100mL) (Aminofet
al., 2005).

Na avaliacdo microscopica do LCR (Figura 14) olmmrge diplococos Gram-

negativos dentro das células polimorfonuclearesr(®et al, 2006).

Figura 14 — Coloragdo de Gram do LCR com diplocé@@sn-negativos dd. meningitidiFonte:
(Murrayet al, 2006).

O diagnostico definitivo ocorre pelo isolamento Me meningitidisem meio agar-
chocolate ou agar-sangue (Figura 15), quando imtuba35°C, numa atmosfera de 3 a
7% de CQ. No meio agar-sangue, as colonias jovensldmeningitidissdo redondas,
lisas, brilhantes, convexas, acinzentadas, despigi@s e ndo-hemoliticas. No meio

agar-chocolate, as colonias aparecem grandes a(@2DC, 1998).

Figura 15 — Crescimento &é& meningitidisem placa de agar-sangue (Fonte: CDC, 1998).

A partir do crescimento do meningococo no meio Wéura, deve fazer-se o teste da
oxidase de Kovac (Figura 16), cujo resultado étpas{CDC, 1998).

Figura 16 — Reagdo positiva do teste de Kovac & dante: CDC, 1998).
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Posteriormente, a identificacdo Nemeningitidise baseada na observacéo de possiveis
reacOes devidas a utilizacdo da glucose, maltasese ou aglcar por parte da bactéria

(Figura 17). Verifica-se qul. meningitidisutiliza a glucose e a maltose, com producéo

de acido (CDC, 1998; Ferreira e Sousa, 2000).

F + = =
Figura 17 — Provas de identificacdoNlemeningitidigFonte: Fonte: CDC, 1998).

Esta identificacdo também pode ser efetuada utdizao Kit comercial API® NH
BioMérieux. Este kit permite a rapida identificacde N. meningitidise de H.
influenzae A tira do API® é composta por 10 micropogcos codte substratos
desidratados, que permitem a realizacdo dos teltemlentificacdo com base em
reacfes enziméticas. As reagbes produzidas dusairieubacdo sdo reveladas com
alteracdes de cor (BioMérieux Clinical Diagnost2@13).

A detecdo de antigénio capsular pode ser efetuadanptodos imunoldgicos como
contra-imunoeletroforese, ensaios imunoenzimaticoaglutinacéo pelo latex (Waeg

al., 2012). O teste de aglutinacao de particulastdg &util em doentes com meningite
parcialmente tratada ou com cultura negativa. teste permite detetar o polissacarideo
solavel do meningococo através de uma reacdo comnticorpo especifico (Ferreira e

Sousa, 2000).

Em casos onde os métodos tradicionais podem fahawssivel a utilizacdo de ensaios
de PCR (Reacdo de Polimerizacdo em Cadeia), cambzddentificar a bactéria
causadora da doenca meningococica, através dohesgorento e amplificacdo de uma

determinada parte do DNA do microrganismo (Wangl, 2012).
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Haemophilus influenzae

O diagnostico deste tipo de meningite deve sev f@t isolamento dbl. influenzaeno

LCR e no sangue (hemocultura) (Ferreira e Sou$i))20

Na avaliacado laboratorial, o LCR apresenta-se twveom cor branca/leitosa. A
concentracdo de glicose e cloretos esta diminaglproteinas elevadas e a celularidade

aumentada devido a presenca de neutroéfilos polonodeares (Aminofét al, 2005).

A avaliagdo microscopica (Figura 18) permite a olmgio de cocobacilos Gram-
negativos, pequenos e pleomorficos (Mureagl, 2006).

Figura 18 — Coloragdo de Gram do LCR com cocobs@lam-negativos dd. influenzagFonte:

Murray et al, 2006).

O H. influenzaeé um organismo exigente que cresce melhor a 35-33m
aproximadamente 5% de CO2 e requer hemina (fatore Xjicotinamida adenina
dinucleotideo (fator V) para o crescimento. O np&Edréo utilizado para o crescimento
de H. influenzaeé o de agar-chocolate (Figura 19). Neste meiouttara, as coldnias
aparecem grandes, redondas, lisas, convexas esopatiapes encapsuladas tém aspeto
mucoidal e as colénias sdo menores e acinzent@dds.influenzaeproduz indol com
um cheiro pungente, mas as placas ndo devem seaslpara se sentir o cheiro das
culturas (CDC, 1998).

Figura 19 — Crescimento &€ influenzaeem placa de agar-chocolate (Fonte: CDC, 1998).
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A partir do crescimento do cocobacilo no meio dduca, deve fazer-se o teste da
oxidase de Kovac, cujo resultado é positivo. Pamsteente, devem ser efetuados testes
de exigéncia dos fatores de crescimento X e V (Ridl0), por parte da bactéria,

verificando-se que este teste também € positiva)D98).

Figura 20 — Exigéncia dos fatores de crescimengo\XporH. influenzagFonte: CDC, 1998).

O H. influenzae pode ser encapsulado com um dos seis tipos deulagps
antigenicamente distintos e pode ser serotipatleantdo antissoros contra cada tipo de
capsula (CDC, 1998).

Streptococcus pneumoniae

Na avaliacdo laboratorial, o LCR apresenta-se {yé&vgue contém grande quantidade
de pneumococos. A bioquimica evidencia glicose azettds diminuidos, proteinas
elevadas e celularidade muito aumentada devido eésepca de neutrofilos

polimorfonucleares (Aminofét al, 2005).

A observacao microscopica (Figura 21) permite atitleacdo de diplococos Gram-
positivos lanceolados, mas também podem ocorrerscsolados ou em cadeias curtas
(CDC, 1998).

T g -
]

Figura 21 — Coloracdo de Gram do LCR com diploc@&&@sn-positivos d&. pneumoniaé-onte:
Murray et al, 2006).
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S. pneumonia@ uma bactéria exigente, que cresce a 35-37°C,appoximadamente
5% de CO2. E geralmente cultivada em meios quednoisangue, mas também pode
crescer em agar-chocolate. Na placa agar-sangupréFi22), as colénias ds.
pneumoniae aparecem pequenas, cinzentas, por vezes com aspetwidal,

produzindo, caracteristicamente, uma zona de a&fadtise (verde) (CDC, 1998).

Figura 22 — Colénias d&. pneumoniaem agar-sangue, com uma zona verde envolventéade a
hemdlise (Fonte CDC, 1998).

A identificacdo deS. pneumoniadFigura 23) é efetuada com base nos testes da
catalase, optoquina e da solubilidade em bilis (84uet al, 2006).

A catalase é a enzima que decompde o peroxidoddegénio (HO,) em HO e Q. O
oxigénio é libertado com formacédo de bolhas noidiqu O teste da catalase é
principalmente utilizado para diferenciar entre acmeos Gram-positivos. Todos 0s

estreptococos séo catalase-negativos (CDC, 1998).

Algumas estirpes dé&. pneumoniaesdo sensiveis a optoquina. A sensibilidade a
optoquina permite identificar estreptococos alfarblticos, comoS. pneumonige
embora algumas estirpes pneumocadcicas sejam opteesistentes (CDC, 1998).

A partir do teste de solubilidade em bilis (desokito de sodio) é possivel disting8ir
pneumoniaale todos 0s outros estreptococos alfa-hemolit®@opneumoniaé soluvel
em bilis, pois 0 desoxicolato de sodio lisa a pama célula pneumocdcica, enquanto

que todos o0s outros estreptococos alfa-hemolis@ogesistentes a bilis (CDC, 1998).
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Figura 23 — A esquerda, suscetibilidadeéSdpneumoniaé optoquina. A direita, o tubo que contém os
sais biliares (mais a direita) ficou limpido, quarmbmparado com o tubo controlo, indicando a ls= d
células des. pneumoniaéonte: CDC, 1998).

Quando os diplococos Gram-positivos sdo observadosesfregaco ou sedimento de
LCR, a reacédo de aglutinacédo identifica o tipo deumococo. A aglutinagdo de
particulas do LCR auxilia na demonstragdo do amiigéneumocécico (CDC, 1998).

Listeria monocytogenes

O diagndstico é feito pelo isolamento do agentecioso no liquor, sangue, liquido
amnidtico ou placenta (Jadhatal, 2012)

A identificacdo dd.. monocytogene8 baseada nos testes de coloracdo de Gram, que
mostra bacilos Gram-positivos pleomoérficos, na haatile tipica deste microrganismo
(em forma de “guarda-chuva”), na producao de aaighartir da glicose e na hidrélise

da esculina (Ferreira e Sousa, 2000).

Na coloracdo de Gram do LCR (Figura 24) € dificibstnar a presenca destes
microrganismos, Visto que normalmente estdo presembaixo do limite de detecao.
Esta evidéncia revela a diferenca existente erdt@ lgactéria e os restantes agentes
patogénicos do SNC (Murragt al, 2006).

Figura 24 — Coloracéo de Gram do LCR com bacil@n@positivos dé.. monocytogengs-onte:
Murray et al, 2006).
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A bactéria proveniente de locais estéreis podesa®eada no meio agar-sangue, pois
esta ndo tem necessidades nutritivas especiaiss Ap@u 2 dias de incubacao,
observam-se pequenas colbnias redondas (Metray, 2006). A utilizacdo de agar-
sangue € importante devido ao tipo de hemdliserafide (-hemolise), bem como

para a verificacdo da prova de CAMP positiva (Fexre Sousa, 2000).

Mycobacterium tuberculosis

O diagnoéstico da meningite tuberculosa requer sir@isintomas de meningite
associados a imagens cerebrais sugestivas de anpega. tuberculosis(Principi e
Esposito, 2012; Scarborough e Thwaites, 2008).

O diagnostico laboratorial da meningite tuberculéseealizado através do estudo do
LCR. O liquor apresenta-se limpido, com celularidat: 10 a 500 células/mim

Inicialmente, ha predominio de células polimorfdeares e, depois, de linfécitos, cuja
contagem pode variar entre 25 a 500 células/mnglicose esta diminuida (abaixo de
40mg%); as proteinas aumentam gradualmente e geatos#e cloretos esta diminuida.

As globulinas estéao positivas (alfa e gamagloba)ifahwaiteset al, 2009).

A baciloscopia com coloracado de Ziehl-Neelsen (fég25) encontra-se positiva e a
cultura é efetuada no meio de Lowenstein-Jensamc{pire Esposito, 2012).

Figura 25 — Coloracéo de Ziehl-Neelsen do LCR comBAAR deM.tuberculosigFonte: Scarborough
e Thwaites, 2008).

39



Meningites Microbianas

3.1.7 — Tratamento das Meningites Bacterianas

Se hé suspeita de meningite bacteriana, com baseeroltados de puncéo lombar, a
terapia antibidtica deve ser imediata. Os antibidtisdo administrados via intravenosa
de forma a penetrarem no LCR. A terapia de suportdlindo medicamentos para

reduzir a febre, pode ajudar tal como em outrasstgee meningite (Torpst al, 2007).

No tratamento da_infecdo meningocécieministra-se preferencialmente uma

cefalosporina de largo espetro, como a ceftriax@array et al, 2006). O uso
intensivo da penicilina tem levado ao aparecimedéo estirpes resistentes e o

cloranfenicol é toxico para o organismo humano (#offiet al, 2005).

O tratamento profilatico é recomendado para pesgoasém contacto com pacientes
portadores de meningite meningococica. Nestes camtministra-se rifampicina,

ciprofloxacina (em dose Unica oral de 500mg) otrieefona (Murrayet al, 2006).

Para o tratamento da meningite causadaanfluenzae as cefalosporinas de terceira

geracao, normalmente ceftriaxona ou cefotaximaag@imeira escolha pelo seu amplo

espetro de agdo e, especialmente, apdés o0 aparécimernresisténcias a penicilina,
ampicilina ou amoxicilina (Aminofét al, 2005; Murrayet al, 2006).

A quimioprofilaxia preventiva € indicada para to@ascriancas abaixo de 4 a 6 anos
gue tiveram contacto com o paciente que sofre dengiée porH. influenzaea menos
que tenham sido vacinadas contra esta bactériaoniema-se nestes casos a

administracéo de rifampicina, durante 2 a 4 diasr(&y et al, 2006).

O tratamento da _meningite pneumococdsve ser iniciado com cefalosporinas de

terceira geracao até que a sensibilidade do pneacuneja avaliada. Como algumas
estirpes podem ser resistentes a penicilina ofiadosporinas, a vancomicina também é
utilizada no inicio do tratamento. O tratamentoademtre 12 a 15 dias (Aminadt al,
2005; Murrayet al, 2006).

Ha um aumento na resisténcia destes pneumococosntnscrobianos e a alteracao
das transpeptidases € o principal mecanismo det&esia a penicilina (Murragt al,
2006).

40



Meningites Microbianas

A terapéutica atribuida para o tratamento da méeipgrL. monocytogenegngloba a

administracdo de ampicilina ou penicilina, juntateecom um aminoglicosideo nas
infecbes mais graves (Ferreira e Sousa, 2000) Reuderse o uso de Trimetoprim /
Sulfametoxazol em doentes alérgicos a penicilinai(ff et al, 2005). Em doentes
com estirpes resistentes ao trimetoprim ou ascielirras, administra-se eritromicina
(Murray et al, 2006).

S&o utilizados quatro medicamentos para o tratameitial da_meningite tuberculosa

Estes incluem a isoniazida, a rifampicina, a piraziida e o etambutol, administrados
por via oral, uma vez por dia. Para estirpes seissivo etambutol pode ser
descontinuado, sendo que a terapia tripla conppou® meses, seguida de 10 meses de

tratamento com isoniazida e rifampicina (Amineffal, 2005; Thwaitegt al, 2009).

A isoniazida penetra livremente no LCR e tem p@&enprecoce atividade bactericida.
A rifampicina ndo penetra tao facilmente no LCRsmdundamental no tratamento de
doencas do SNC (Thwaites al, 2009). A piridoxina, também pode ser utilizadagp
diminuir a probabilidade de polineuropatia. Os icodteroides estdo indicados como
terapéutica adjuvante em pacientes com bloqueinasgubaracnoide (Aminoft al,
2005; Thwaite=t al, 2009).

3.1.8 — Progndstico das Meningites Bacterianas

Os fatores que podem afetar a recuperacdo da nitenb@gteriana sdo a idade, o tipo
de agente etioldgico, resultados laboratoriais @RLho momento do diagndstico,

incluindo a concentracdo de bactérias ou produdag$ehianos, contagem de glébulos
brancos e de concentracao de glicose e o tempsteldizacdo do LCR ap0s o inicio da
terapia. A diminuicdo do nivel de consciéncia e@svulsdes que ocorrem durante a
hospitalizagdo tém sido associados com o aumentmaitalidade e das sequelas
neuroldgicas. As convulsfes que sdo focais oueilfide controlar implicam uma

perturbacdo vascular subjacente, tais como trombesmsa ou enfarte, e estdo
associadas com a epilepsia e outras sequelas @gioed (Chavez-Bueno e

McCracken, 2005).
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A sequela neurolégica mais comum de meningite baote € a perda auditiva. Algum
grau de perda de audicdo ocorre em cerca de 25%@d®s casos de meningite
causada poB. pneumoniae em 5% a 10% dos pacientes com infecadipanfluenzae

e N. meningitidis Aproximadamente 10% das criancas desenvolvencuttifides
neuromotoras e de aprendizagem, bem como probldmdala e de comportamento
(Chavez-Bueno e McCracken, 2005).

3.1.9 — Prevencédo das Meningites Bacterianas

As vacinas tém um papel importante no controlo evgmcado das meningites
bacterianas (CDC, 1998).

Os anticorpos dirigidos contra os componentes tagsubacterianos de. influenzae

N. meningitidis e S. pneumoniae desempenham um papel importante no
desenvolvimento da imunidade contra estes orgasisMdmunizacdo com as vacinas
conjugadas deHaemophilus pneumococos e meningococos tem tido um impacto
significativo sobre a incidéncia de doencas inwasiem criancas (Chavez-Bueno e
McCracken, 2005).

Existem dois tipos de_ vacinas disponiveis contrameningococo as vacinas

polissacaridas e as vacinas conjugadas (ChavezsBubttCracken, 2005).

As vacinas polissacaridas séo eficazes apenasiaduar 2 anos de idade, ndo cobrindo
a faixa etaria de maior incidéncia da doenca e indozem memoria imunologica
prolongada. S&o dirigidas contra os serogrupos AW235 e Y, destinando-se
sobretudo a vacinacdo de adultos. A sua utilizag@&eomendada a viajantes para areas
hiperendémicas e em situacdo de surto. Em Portagahas estda comercializada a

vacina Menveo® (Infomed, 2013).

As vacinas conjugadas tém eficacia a partir dose8es de idade, induzem meméoria
imunologica prolongada e destinam-se apenas aagyrsem C. Em Portugal estdo
autorizadas desde 2001 a Meningitec®, a Menjugate®eisVac-C® e a MenC®

(Infomed, 2013). A vacina conjugada MenC® foi imlwaida no Programa Nacional de
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Vacinacdo (PNV) em janeiro de 2006, sendo admausir atualmente, aos 3, 5 e 15
meses de idade (PNV, 2013).

Estdo disponiveis vacinas para a prevencdo dededgegorH. influenzaedevidas ao

serotipo b (Hib), mas nédo para as infe¢coes dedadasgros serotipos ou organismos nao
encapsulados (CDC, 1998). O desenvolvimento de wemmna contra o Hib e a sua
introduc&o no PNV da maioria dos paises desenvasyidemonstrou a elevada eficacia
desta vacina, levando a quase total erradica¢c&seduipo b. Em Portugal, a vacina
Hiberix ® é comercializada desde 1994, fazendoepad PNV desde 2000. E
administrada aos 2, 4, 6 e 18 meses de idade (POD3).

Em Portugal, esta disponivel a vacina anti-pneurioa@onjugada Prevenar 13®, em

que 0s antigénios capsulares sdo conjugados cotaimae que desencadeiam uma
resposta imunologica timo-dependente. Esta respasfiaaz, mesmo em lactentes e em
criancas com menos de 2 anos, grupo etario quesaree elevado risco de formas
graves de doenca invasiva pneumocaocica. Tém aimdatagem de induzirem memoéria

imunologica, atuarem no estado de portador nasgiwi e, consequentemente,
conferirem protecao indireta a ndo vacinados. #stma ndo esta incluida no PNV e
inclui os serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 18C, 19A, 19F e 23F. Esta ainda
comercializada a vacina polivalente Pneumo 23®,aqueém os serotipos 1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 186A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F. A

Pneumo 23® esta indicada na prevencao de pneumeniafecdes pneumocaocicas

sistémicas, em individuos de alto risco a party 2@nos de idade (Infomed, 2013).

A vacina BCGprotege contra as formas graves de tuberculosep c» meningite
tuberculosa. Esta vacina, incluida no PNV, é adstrania & nascenca (PNV, 2013).

Estdo em desenvolvimento e avaliagdo vacinas de m@vacdo contra a doenga
meningococica e pneumocadcica. Estas vacinas pooleracer um alto grau de protecéo

e ampla cobertura em todos os grupos etarios (\2a01,).
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3.2 — Meningites Virais

As infecOes virais das meninges (meningite) e d@&ngpima cerebral (encefalite)
apresentam-se muitas vezes como estados confisiagados. A meningite viral é
mais frequentemente causada por virus entéricogiaeto que a encefalite viral por

exantemas da infancia (Amindadt al, 2005).

A meningite e a encefalite devidas a infe¢cdes parsvocorrem em todas as fases da

vida, desde o recém-nascido ao idoso (Rice, 2009).

A meningite viral aparece, por vezes, mencionadaoctmeningite asséptica " e o
termo foi introduzido porque parecia representaa emtidade etioldgica especifica, ou
seja, pacientes com sintomas e sinais de meningiés, com culturas bacterianas

negativas (Rice, 2009).

As criancas e jovens adultos sdo frequentementadafe pela meningite viral (Aminoff
et al, 2005), mas a sua exata incidéncia é desconh@Rida, 2009), visto que esta
patologia permanece muitas vezes sem diagnostiedaeilmente confundida com a

gripe (Binetruyet al, 2008).

Embora qualquer faixa etéria possa ser afetadaeacd é mais comum na infancia,
pois um estudo da Finlandia encontrou uma incidéaonual de 219 casos por 100.000
criancas com idade inferior a 1 ano, em comparaQéo28 casos por 100.000 pessoas

com menos de 14 anos de idade (Rice, 2009).

A patogéneselas infecdes virais que afetam o sistema nervestvat pode ocorrer de

trés formas: disseminagdo hematogénica de umadmfegal sistémica, propagacao
neuronal do virus por transporte axonal e desnuelgdo pds-infeciosa auto-imune. As
mudancas patologicas na meningite viral consistemanreacao inflamatéria meningea

mediada por linfécitos (Amino#t al, 2005).

As manifestacdes clinicak® meningite viral incluem uma triade de sintomagais de

instalacdo aguda: dor de cabeca, febre e sinaigtdedo meningea (fotofobia, dor com
o movimento dos olhos, rigidez da nuca e compraneetio leve da consciéncia) (Rice,
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2009). Quando os sinais de irritacdo meningea disfancdo cerebral coexistem, a

condicdo é chamada de meningoencefalite (Amieioéf, 2005).

A infecdo viral sistémica pode causar erupcdo eatarfaringite, linfadenopatia,
pleurite, cardite, ictericia, organomegalia, di@r@u orquite, sendo que estes resultados

podem sugerir um agente etioldgico especifico (Axffiat al, 2005).

Esta demonstrado que numerosos virus podem caesangite, mas as orientacées que
se seguem centram-se nas meningites virais caugedas enterovirus, pelo virus

herpes simplex (HSV-1, HSV-2) e pelo virus da pditet, ndo s6 pela importancia que
estes tém como causadores de doenga meningeaamiaént pela possibilidade de

ocorrerem em surto, provocando inquietacao soRiak( 2009; SARA, 1999).

3.2.1 — Meningite por Enterovirus

Os enterovirus pertencem ao grupmornaviridae e incluem mais de 70 serotipos,
incluindo os virus Coxsackie A e B e os virus E(Rige, 2009; SARA, 1999).

Ainda que todos possam provocar doenca, s6 sddslcom certa regularidade no
LCR, os virus Coxsackie B (6 tipos) e certos vitako (Rice, 2009).

Estes virus podem causar erupcao cutanea, quespodgitematosa e maculopapular
vesicular, aparecendo nas palmas das maos, salg@d@ no interior da boca, ou ainda
um exantema na cavidade oral (herpangina) (Rid@9)2®odem ainda ser responsaveis

por gastroenterite, pericardite e miocardite (Arffimb al., 2005).

A transmissao do enterovirus faz-se por via fecall-® possivelmente, oral-oral, sendo
que o reservatorio do virus € o Homem. A transmistdi doenca é favorecida por
condicOes deficitarias de higiene e pode ocorrearta a fase aguda da doenca ou até
varias semanas apos o inicio da infecdo, pois eeg&a de virus pelas fezes persiste
mesmo na presenca de altos niveis de anticorppseri@do de incubagéo do enterovirus
varia de 3 a 6 dias (SARA, 1999). A maioria dagg¢dks é assintomatica e ocorrem

sazonalmente no final do verdo e no outono (Ri@e9R
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3.2.2 — Meningite porHerpes Simplex Virus

Os virus Herpes Simplex (HSV) séo virus cosmomlita familia Herpesviridae e de
altissima prevaléncia. Estima-se que em todo o muaqmtoximadamente, 60 a 80% das
pessoas sejam seropositivas para o HSV1, 10 a 20800pHSV2 e, mais de 90% da
populacao, na faixa etaria dos 40 anos, tenhaoaptis para o HSV1 e HSV2 (Rice,
2009). Porém, a infecdo primaria € sintomaticaneldea ser mais grave do que as
infecOes recorrentes, as quais s&o, na maioriged®s, decorrentes de stress emocional
(Rice, 2009).

Apresenta distribuicdo regular durante todo o an@ eua transmissdo ocorre,
maioritariamente, por contacto direto com as lesibdstadas, podendo, também,

ocorrer através de secrecdes que contenham oRiiees 2009).

As infecdes do SNC sé&o raras em adultos, porérsteaxirelatos de meningite devido
ao HSV2, mesmo na auséncia de lesGes genitais.ngiee herpética apresenta-se, na
maioria das vezes, como uma doenca com bom pragmdsém descricdo de sequelas
neurolégicas permanentes. No entanto, na ocorréeci@omplicacdes por propagacao
para outras areas do SNC, apresenta uma evoluc@ognaae, tanto em termos de

sequelas, como na probabilidade de morte (Binetray, 2008).

E interessante ressaltar que a meningite de Mullai@drome caracterizada por
episodios sucessivos de meningite viral, de cardeteigno, tem sido associada com o
HSV2 (Rebimbagt al, 2011).

3.2.3 — Meningite por Virus da parotidite

O virus da parotidite pertence ao gruparamyxoviridaee pode provocar meningite
uma semana antes ou duas semanas ap0s um episogiaratidite. A meningite
causada por este virus manifesta-se em cerca dedb8%asos de parotidite e 0s
sintomas, normalmente benignos, duram 7 a 10 skéas, complicacdes a longo prazo
(Rice, 2009).
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A transmissdo do virus faz-se pela disseminacagotieulas ou por contacto direto
com a saliva de pessoas contaminadas (espirree, tbego), sendo o Homem o seu
reservatorio (Figura 26). O periodo de incubacawide varia de 12 a 25 dias (SARA,
1999).
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Figura 26 — Esquema do ciclo de vida dos vifasamyxoviridagFonte: Harrisoret al, 2010).

3.2.4 — Diagnostico das Meningites Virais

Para efetuar o diagnostico das meningites virais geoceder-se a pun¢ao lombar, para
analise do LCR ou a recolha de sangue (hemogrd®ies, (2009).

Na meningite viral, a pressdo do LCR encontra-genabou aumentada (Aminoét
al., 2005). Observa-se um liquido limpido, uma plexstlinfocitica ou monocitica,
com contagens de células geralmente inferiores08@/a. (Rice, 2009). A pleocitose
polimorfonuclear pode ocorrer no inicio de meniagiiral, enquanto que os globulos
vermelhos podem ser vistos na encefalite por Hespaplex (Aminoffet al, 2005). A
concentracdo de proteinas estd normal ou ligeiremamentada, geralmente 80-200
mg / dL (Rice, 2009). A percentagem de glicose ralgeente normal, mas pode ficar

reduzida na papeira, herpes zoster, herpes siroplexcefalite (Aminofet al, 2005).

O hemograma pode mostrar uma contagem normal d&sdrancas, leucopenia ou
leucocitose leve. A amilase esta frequentementedéena meningite causada por virus
da parotidite (Aminofkt al, 2005).
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A utilizacdo da técnica PCR para analise e diaggdda meningite viral e da encefalite
também é bastante importante em laboratério. Aidaqrode detetar 10 copias de uma
sequéncia de 4cido nucleico, substituindo a cuttahalar convencional e, pode detetar
serotipos de enterovirus nao cultivaveis, cujosltados estado disponiveis rapidamente.
Quando efetuada em tempo util, a PCR pode ser-efetioa, reduzindo investigacdes

desnecessarias e aumentando a eficacia do trata(®oe, 2009).

3.2.5 — Tratamento das Meningites Virais

N&o existe nenhuma terapia especifica para o tes@nda meningite viral. A dor de
cabeca e a febre podem ser tratadas com paracetAnaspirina deve ser evitada,
especialmente em criangas e adultos jovens, posacde sua associacdo com a
sindrome de Reye. Os corticosteroides nédo tém nefdaneficio comprovado exceto

em sindromes imunomediadas pos-infeciosas (Ametadf, 2005).

3.2.6 — Prognodstico das Meningites Virais

O prognostico para a meningite viral € muito meldorque no caso da meningite
bacteriana, pois a maioria das pessoas recupengieamente apenas com o tratamento
dos sintomas (Aminofét al, 2005; Rice, 2009).

3.2.7 — Prevencao das Meningites Virais

A vacina contra a parotidite, VASPR, foi introduzido PNV portugués em 1987. E
administrada, inicialmente, aos 15 meses e refargams 5 ou 6 anos de idade.
A doenca é considerada infetocontagiosa, implicgpaniodo de eviccdo escolar e esta
incluida na lista das Doencas de Declaracdo Obrigadesde 1987 (PNV, 2013).

A prevencdo das meningites por Enterovirus e ViHerpes Simplex inclui

essencialmente medidas de higiene pessoal, ameealtmenticia (Rice, 2009).
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3.3 — Meningites Fungicas

A meningite fangica é uma forma grave de meningite normalmente é limitada a

pessoas com comprometimento do sistema imune (Watra, 2006).

Numa pequena fragcdo dos pacientes com infecdesclagistémicas (micoses), os
fungos invadem o sistema nervoso central para phodmeningite ou lesdes

intraparenquimatosas (Aminagt al, 2005).

O abuso de drogas por via intravenosa torna-se motencial via de infecdo por
Candida e Aspergillus Por outro lado, as infecdes meningeas por Caddas,
Blastomyce® Actinomycegieralmente ocorrem em individuos previamente saaisla

A meningite porCryptococcugcausa mais comum de meningite fangica nos Estados
Unidos) e a infecdo pafistoplasmapodem ocorrer tanto em pacientes saudaveis como
em imunocomprometidos. A meningite criptocécicaiéfacdo fungica mais comum do
SNC (Aminoffet al, 2005).

A patogéneselas meningites fungicas ocorre por disseminacéuatogénica a partir
dos pulmdes, coragdo, trato gastrointestinal oit@eninario, da pele, ou por extenséo
direta dos sitios parameningeos como as Orbitass @eios paranasais até ao SNC. A
invasdo das meninges a partir de um foco de infegétiguo é particularmente comum
na mucormicose, mas também pode ocorrer na asgs @l na actinomicose (Aminoff
et al, 2005).

Os sintomasmais comuns incluem dor de cabeca e letargia ofuséo. Nauseas,
vomitos, perda de visdo, convulsdes ou fraguezamakr observados, enquanto que a

febre parece estar ausente (Amirgifal, 2005).

Um exame cuidadoso da pele, orbitas, seios e foder revelar evidéncia de infecédo
fungica sistémica. O exame neuroldgico pode mostrais de irritacdo meningea, um
estado confusional, papiledema, perda visual, alkof®, paralisia ocular e
anormalidades neuroldgicos focais como hemipafésmanoff et al, 2005).
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Quando um paciente diabético com acidose apreseriaas de dor facial ou ocular,
secrecdo nasal ou perda visual deve urgentemeamtarad médico para a probabilidade
de infecdo poMucor (Aminoff et al, 2005).

O Cryptococcuspode causar compressdao da medula espinal e leyagrda de

sensibilidade ao longo das pernas e tronco (ViyiEd96).

3.3.1 — Meningite porCryptococcus neoformans

O Cryptococcus neoformarés uma levedura encapsulada que causa criptoctause
no Homem como em animais. Este tipo de infecdo ié frequente e potencialmente

fatal em pacientes com SIDA (Viviani, 1996).

A criptococose pulmonar € a forma mais comum decéd, mas muitas vezes nao é
diagnosticada. Este tipo de criptococose pode peroes latente ou pode causar uma
pneumonia inespecifica. A infecdo pode dissemiaars siléncio para 0 SNC, mesmo
em casos de resolucdo espontanea dos focos pubsprsgndo a meningite a

manifestacéo clinica mais grave e, se nao trafamte tornar-se fatal em praticamente

todos os casos (Viviani, 1996).

3.3.2 — Diagnostico das Meningites Fungicas

A meningite fungica € geralmente uma doenca sulzagud clinicamente se assemelha
a meningite tuberculosa. Uma historia de um fat@digponente, como carcinoma,
SIDA, diabetes, transplante de oOrgaos, tratamentn corticosteroides ou agentes
citotoxicos, antibioticoterapia prolongada e usodidegas intravenosas aumentam a
suspeita de infecdo oportunista. Pacientes quaramj para zonas onde os fungos sao

endémicos também podem sofrer de meningite fur{gicanoff et al, 2005).

As meningites fangicas imitam um abcesso cerebmltes meningites subagudas ou

cronicas, tais como as devidas a tuberculose itis $&minoff et al, 2005).

50



Meningites Microbianas

A radiografia de térax pode mostrar linfadenophtiar, cavitacdo ou derrame pleural.
A tomografia computadorizada ou ressonancia magmgtode demonstrar lesées de
massa intracerebrais associad&syptococcuou hidrocefalia (Aminofet al, 2005).

A pleocitose linfocitica até 1000 células/mL € comumas uma contagem normal de
células pode ser observada no inicio de meningitdymgos. As contagens de células
normais sdo comuns em pacientes imunocomprometidomfecado poAspergillusha,

normalmente, uma pleocitose polimorfonuclear (Mygtal, 2006).

A pressao do LCR pode ser normal ou elevada eidofi& geralmente claro, mas pode

ser viscoso na presenca de numer@xgptococcugViviani, 1996).

A concentracdo de proteinas no LCR pode ser imeiate normal, posteriormente
sobe, mas geralmente para niveis nao superior@d m@/dL. Niveis mais elevados (<1
g/dL) sugerem bloqueio subaracnoide. A concentrdedglicose € normal ou reduzida,
mas raramente inferior a 10 mg/dL (Muretyal, 2006).

O exame microscoépico de esfregacos de Gram, juntancem preparacdes de tinta da

china podem revelar o organismo infetante (Mugtiagl, 2006).

Microscopicamente, €. neoformang uma levedura encapsulada, de forma esférica ou
ovalada. Esta forma pode ser observada atravesla@agio com tinta da china (Figura
27), que revela halos de contorno liso e que reptasa capsula polissacaridica
extracelular (Murrat al, 2006).

Figura 27 — Preparacao com tinta da china, evidedo a capsula deryptococcus neoformarigonte:
Murray et al, 2006).
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Culturas fungicas de LCR e de outros fluidos altesicorporais devem ser obtidas, mas

muitas vezes sdo negativas (Aminetflal, 2005).

Os estudos sorolégicos de LCR incluem antigéniggtomdcicos e anticorpos de
coccidioides de fixagdo do complemento. O estudo antigénios criptococicos é mais
sensivel do que a preparacdo com tinta da chimagpdetecido déryptococcuse, deve
ser sempre procurado tanto no LCR como no sanga®edg este organismo € suspeito
(Aminoff et al, 2005).

Na suspeita de mucormicose, a bidpsia do tecidaddggeralmente mucosa nasal) é
essencial (Aminofét al, 2005).

3.3.3 — Tratamento das Meningites Fungicas

Para a maioria dos organismos que causam menidgiggca, o tratamento € iniciado

com desoxicolato de anfotericina B, 1 mg por vigawvenosa. No dia seguinte, é
continuado com 0,3 mg/kg por via intravenosa eniidtracao é efetuada em dextrose
a 5%, durante 2 a 3 horas. O tratamento geralngeotntinuado durante 12 semanas
(Aminoff et al, 2005).

A nefrotoxicidade € comum com a anfotericina B,deepor vezes necessario forcar a
interrupcdo da terapia durante 2 a 5 dias. Forrdakagnais recentes, baseadas em
lipidos (anfotericina B lipossomal) sdo menos rtéficas e podem ser utilizados em

pacientes que desenvolvem a nefrotoxicidade reféAdninoff et al, 2005).

Em pacientes com meningite por Coccidioides ou elegujue ndo respondem a terapia
intravenosa, a administracdo de anfotericina B wiar intratecal € uma solucéo
adicional (Aminoffet al, 2005).

Para os pacientes com SIDA e meningite criptococopae nao respondem a
anfotericina B em monoterapia, o fluconazol podeaskcionado ao tratamento numa
dose inicial de 400 mg, seguido por 200 mg/dia, \paroral ou por via intravenosa,
durante pelo menos 10 a 12 semanas. A terapia datemgdo a longo prazo com o

fluconazol, 100-200 mg/dia por via oral, pode tamléduzir o risco de recorréncia de
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meningite criptococica em doentes com SIDA, aposratamento bem sucedido
(Aminoff et al, 2005).

3.3.4 — Progndéstico das Meningites Fungicas

As taxas de mortalidade na meningite fungica coatim elevadas. As complicacdes da
terapéutica sao frequentes, bem como o enfraquetinmeuroldgico (Aminofeet al,
2005).

3.3.5 — Prevencéo das Meningites Fungicas

A prevencdo das meningites fungicas é efetuadalmse na educacdo da populacdo
para promo¢do da saude e adocdo de medidas deehigie forma a prevenir e

controlar este tipo de infecdes (Viviani, 1996).
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3.4 — Meningites Parasitarias

As infecdes por parasitas sdo importantes causdsatea do SNC, particularmente em
pacientes imunodeprimidos e em certas regides dudmuA meningite parasitaria é
mais comum em paises pouco desenvolvidos e é noent causada por parasitas

encontrados na agua, comida ou solos contaminadosdff et al, 2005).

3.4.1 — Meningite porAngiostrongylus cantonensis

O Angiostrongylus cantonensésum helminta endémico no sudeste da Asia e Havai.
reservatorio deste parasita sdo os roedores eegamfé transmitida por ingestdo de
moluscos crus contaminados com larvas. As larvagami para o cérebro, onde se

desenvolvem e originam meningite com eosinofiliaiffdyet al, 2006).

A maioria dos pacientes queixa-se de dor de cabecarca de metade, de rigidez na

nuca, vomitos, febre e parestesias (Amirdfal, 2005).

3.4.2 — Meningoencefalite poNaegleria fowleri

A amebaNaegleria fowlericausa meningoencefalite amebiana priméaria em masie
jovens, previamente saudaveis, expostos a aguarcmada. As amebas entram para o
SNC através da placa cribiforme, produzindo umaingeencefalite difusa que afeta a

base dos lobos frontais e da fossa posterior (Matral, 2006).

E caracterizada por dor de cabeca, febre, nausamips, sinais de irritacio meningea
e estado mental desordenado (Amiretfél, 2005).

3.4.3 — Diagnéstico das Meningites Parasitarias

Na meningite eosinofilica, a analise do LCR en@es# fora dos padrbes normais. A
maioria dos pacientes tem leucocitose de 150-19Q0diacreta elevagéo de proteinas e
glicose normal. A larva pode ser encontrada nalgaminoff et al, 2005).
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Na meningoencefalite amebiana primaria, a analsd. @R mostra uma pleocitose
polimorfonuclear com a percentagem de proteinasadée e glicose baixa. Os
trofozoitos refrataveis e altamente méveis podenmvistéos em prepaeacdes de LCR
centrifugado (Aminofket al, 2005).

3.4.4 — Tratamento das Meningites Parasitarias

A meningite eosinofilica é tratada com mebenda@6Irhg, duas vezes por dia, por via
oral, durante 5 dias. O albendazol, tiabendazohemeazol e ivermectina também tém
sido utilizados para o tratamento. Analgésicosicmsteroides e reducdo da pressao do

LCR por punc¢des lombares repetidas podem ser @rasias (Aminofet al, 2005).

7

No caso da meningoencefalite amebiana primariaatartrento € efetuado com
anfotericina B, por via intravenosa. Também podecsasiderada a combinacdo de

anfotericina B, rifampicina, cloranfenicol ou catoazol (Aminoffet al, 2005).

3.4.5 — Prognastico das Meningites Parasitarias

A doenca aguda de meningite eosinofilica resolyegsmlmente, de forma espontanea

em duas semanas, embora a parestesia possa digaemao (Aminoffet al, 2005).

A meningoencefalite amebiana priméaria pode sel fd¢atro de 1 semana, caso o

tratamento néo seja eficaz (Amineffal, 2005).

3.4.6 — Prevencgédo das Meningites Parasitarias

A educacédo geral para o consumo de agua potaiwekrdbs devidamente lavados e
cozinhados é a medida preventiva mais eficaz ndbaterdas meningites causadas por
parasitas (Aminofét al, 2005).
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IV — CONCLUSAO

A expressao epidemiolégica das meningites micr@siastepende de fatores como o
agente etiolégico, aglomerados populacionais, temiaticas socioeconOmicas dos

grupos populacionais e do clima.

As meningites bacterianas sdo, do ponto de vigtacae] as mais graves. As trés
espécies responsaveis pela maioria dos casos degiemacteriana sddaemophilus
influenzae Streptococcus pneumoniagpneumococo) e Neisseria meningitidis
(meningococo). A meningite meningocaocica, pela rnitade, gravidade e potencial de

ocasionar surtos e epidemias, apresenta maior iammie em termos de saude publica.

As meningites virais apresentam menor gravidade agsiebacterianas e podem

expressar-se atraves de surtos.

As meningites fungicas e parasitarias ocorrem ca@anamfrequéncia que as anteriores,
essencialmente em pacientes imunodeprimidos, massapam elevada taxa de

mortalidade.

O bom progndstico das meningites microbianas estsednlo no diagndstico e
tratamento precoces. Para tal, deve existir um emntento aprofundado do agente
infecioso, bem como da antibioticoterapia adequemldaipo de agente diagnosticado.
Adicionalmente, medidas de controlo e prevencdos taomo vacinas e

quimioprofilaxia, sdo ferramentas importantes pavatrolar a doenca e diminuir as

suas sequelas.
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