Meningites

1. Definicao e Classificacao Geral

1.1. Distincao entre Meningite, Encefalite e Meningoencefalite

O termo meningite refere-se a inflamacdo das meninges, as membranas que recobrem o sistema ner-
voso central. Clinicamente, a meningite pura manifesta-se predominantemente por sinais de irri-
tacio meningea (meningismo), sem o envolvimento do parénquima cerebral, o que exclui, em
geral, a presenca de convulsoes ou alteragdoes comportamentais significativas. Em contraste, a ence-
falite define a inflamacio do parénquima cerebral, cursando com manifesta¢cées como convulsées e
alteracoes comportamentais ou do nivel de consciéncia. A ocorréncia simultanea de ambos os
processos é denominada meningoencefalite. As meningoencefalites sdo mais frequentemente cau-
sadas por virus, que demonstram maior tropismo pelo tecido cerebral, enquanto as bactérias, como o
Streptococcus pneumoniae (pneumococo) e a Neisseria meningitidis (meningococo), tendem a causar
quadros de meningite mais isolados.

1.2. Classificacao Etiologica das Meningites

As meningites sdo classificadas com base em seu agente etiologico. As principais categorias incluem:

Meningites Virais: Frequentemente causadas pelo grupo dos enterovirus e pelo grupo dos
herpesvirus.

Meningites Bacterianas: O agente etiologico varia conforme a faixa etaria e comorbidades do
paciente.

Meningites Cronicas e Subagudas: Geralmente associadas a tuberculose ou a fungos, co-
mumente em pacientes imunossuprimidos, e caracterizadas por uma evolucio insidiosa com ce-

faleia cronica.

Outras Etiologias: Incluem leptospirose (na fase imune da doenca), neurossifilis e menin-
gites eosinofilicas, que podem ser causadas por parasitas como o Cysticercus cellulosae.

2. Etiologia Viral
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2.1. Principais Grupos Virais: Enterovirus e Herpesvirus

Dois grupos de virus sao os principais causadores de meningite. O primeiro é o grupo dos enterovirus,
que inclui os virus Coxsackie, Echovirus, o proprio Enterovirus e o Poliovirus. A poliomielite, causada
pelo Poliovirus, é, na sua esséncia, uma meningoencefalite grave com alto potencial de sequelas. O se-
gundo grupo de relevancia é o dos herpesvirus. Este grupo abrange o herpes simples tipo 1 (HSV-1)
e tipo 2 (HSV-2), o herpes-virus tipo 3 (virus varicela-zoster), o tipo 4 (Epstein-Barr), o tipo 5 (Cito-
megalovirus) e o tipo 6 (agente do exantema siibito). Qualquer um destes virus pode causar meningite.

2.2. Outros Agentes Virais

Embora os enterovirus e os herpesvirus sejam os mais comuns, virtualmente qualquer virus pode causar
meningite. Agentes como Influenza, Dengue e o virus da Caxumba também sao etiologias possiveis.

3. Etiologia Bacteriana e Parasitaria

3.1. Agentes Bacterianos e Comorbidades

A identificacio do agente bacteriano causal depende da faixa etaria e das comorbidades do paciente. Pa-
cientes com doencas cronicas ou comorbidades apresentam maior prevaléncia de infec¢es por pneu-
mococo.

3.2. Meningites Eosinofilicas e o Papel da Neurocisticercose

A presenca de eosinoéfilos no liquido cefalorraquidiano (LCR) é um achado anormal e sugere a presenca
de um corpo estranho no sistema nervoso central. Este achado laboratorial é um forte indicativo para
a investigacao de neurocisticercose, sendo mandatdria a realizacdo de exames de imagem do cranio.
Outros parasitas, como a ameba, podem causar abscessos cerebrais, mas a eosinofilia no LCR esta mais
classicamente associada a cisticercose.

4. Fisiopatologia e Vias de Transmissao

4.1. Transmissao Perinatal em Neonatos

Em recém-nascidos, a transmissao da meningite é tipicamente perinatal. A infeccao ocorre a partir da
colonizagdo materna por agentes como o Streptococcus agalactiae (GBS), Salmonella ou Escherichia
coli. A detecgao e o tratamento do GBS na gestante sao cruciais para prevenir a meningite neonatal. In-
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fecgOes genitais, urinarias ou gastrointestinais na mae representam um risco significativo para o neonato,
cuja fragilidade imunolégica facilita a disseminacao sistémica de qualquer infeccao local, como onfalite,
evoluindo rapidamente para sepse e meningite.

4.2. Disseminacao Hematogénica a partir da Nasofaringe

Em lactentes e criancas maiores, a principal via de infeccao é a disseminacido hematogénica a partir
da colonizacao da nasofaringe. O agente etioldgico presente nas vias aéreas superiores invade a corrente
sanguinea (bacteremia) e, subsequentemente, as meninges. Este mecanismo justifica a necessidade de
erradicagdo do agente nos contatos proximos de um caso de meningite, pois individuos, especialmente
adultos jovens, podem ser portadores assintomaticos do meningococo na via aérea.

4.3. Infeccao por Contiguidade

A meningite pode ocorrer por contiguidade, ou seja, pela disseminagdo direta de uma infec¢ao adja-
cente. As causas mais comuns incluem:

» Trauma cranioencefalico: pode criar uma solucdo de continuidade que permite a migracao de
bactérias da pele ou dos seios paranasais, como Staphylococcus e Pneumococcus.

« Neurocirurgia: a contaminacdo durante o procedimento pode introduzir agentes como Staphy-
lococcus.

« Otites e sinusites complicadas: infec¢oes cronicas ou agudas graves podem erodir barreiras
Osseas e permitir a migracao do patdgeno, tipicamente o pneumococo, para o espaco meningeo.

5. Agentes Etiologicos Bacterianos por Faixa Etaria

5.1. Periodo Neonatal (Até 1 Més)

No periodo neonatal, os agentes etiologicos mais comuns sao aqueles adquiridos do canal de parto. Os
principais microrganismos incluem o Streptococcus agalactiae (GBS) e bacilos gram-negativos como
Escherichia coli, Salmonella e Klebsiella. A Listeria monocytogenes € outro agente importante nesta
faixa etaria, bem como em idosos. A infeccdo por Listeria é notoéria por sua natureza insidiosa, com
deterioragao clinica gradual.

5.2. Lactentes e Criancas (Apos 1 Més)

Nesta faixa etaria, os agentes classicos de meningite bacteriana sao:

« Neisseria meningitidis (Meningococo): causador da doenca meningococica.

« Streptococcus pneumoniae (Pneumococo): atualmente o agente mais prevalente de menin-
gite bacteriana, apesar da vacinagdo. A vacina pneumocdcica protege contra pneumonia e também
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contra as formas invasivas da doenga, como a meningite. A alta prevaléncia se deve a existéncia de
multiplos sorotipos, alguns nao cobertos pela vacina Pneumo-10 oferecida no calendario nacional,
como o sorotipo 19A.

« Haemophilus influenzae tipo b (Hib): tornou-se raro devido a vacina¢do em massa com a
vacina pentavalente (aos 2, 4 e 6 meses), sendo hoje o agente menos prevalente.

Apos os 5 anos de idade, a incidéncia de meningite por H. influenzae tipo b diminui ainda mais.

5.3. Caracteristicas Distintivas dos Principais Agentes Bacterianos

Em termos de letalidade, o pneumococo esta associado a maior mortalidade, muitas vezes afetando
criancas mais frageis. A Neisseria meningitidis apresenta um comportamento dual: pode causar uma
meningite classica, com menor morbimortalidade, ou uma meningococcemia fulminante e altamente
letal. O Haemophilus influenzae tipo b possui uma letalidade intermediaria.

5.4. Sorogrupos do Meningococo e sua Distribuicao

A N. meningitidis é classificada em diversos sorogrupos (A, B, C, Y, W, X). No Brasil, a vacinagao contra
o sorogrupo C desde 2010 reduziu drasticamente sua incidéncia. Atualmente, o sorogrupo B tem
maior circulacdo, mas sua vacina nao esta no programa nacional de imunizac6es por ter um custo mais
elevado. O sorogrupo W é mais prevalente em paises vizinhos como Argentina e Paraguai, afetando a
regido Sul do Brasil, enquanto o sorogrupo Y é mais comum na América do Norte e no Norte do Brasil.
Os sorogrupos A e X sdo predominantes na Africa e no Oriente Médio, regides que compdem o “cin-
turdo da meningite”. Casos graves por N. meningitidis do sorogrupo C podem ocorrer em lactentes que
ainda nao atingiram a idade para receber a vacina, evoluindo com quadros fulminantes de meningo-
coccemia e sequelas como necrose de extremidades.

6. Diagnostico Clinico

6.1. Triade Sintomatica Classica

A suspeita clinica de meningite baseia-se na triade sintomatica de febre, cefaleia e vomitos. Pode
haver alteracao do nivel de consciéncia e a presenca de sinais de irritacio meningea, como os sinais
de Kernig, Laségue e Brudzinski.

6.2. Sinais Clinicos no Periodo Neonatal

Em neonatos e lactentes jovens, os sinais meningeos classicos como arigidez de nuca sio frequentemente
ausentes, pois o aumento da pressdo intracraniana é dissipado pela fontanela. O principal sinal nesta
faixa etaria é o abaulamento de fontanela. Os demais sintomas sao inespecificos e sutis, como febre
baixa e choro inconsolavel ou irritabilidade.
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6.3. Manifestacoes da Meningococcemia

A meningococcemia, forma septicEmica da doenca meningocdcica, caracteriza-se por uma puarpura
fulminante. O quadro se inicia com petéquias, que sdo manifestagoes de vasculite, e progridem para
a confluéncia em grandes equimoses e sufuses hemorragicas. Esta condic¢ao leva a necrose de tecidos,
especialmente nas extremidades, frequentemente resultando em amputacoes nos sobreviventes. A mor-
talidade da meningococcemia fulminante excede 50%.

7. Manejo Inicial e Medidas de Isolamento

7.1. Indicacao de Isolamento por Goticulas

Pacientes com suspeita de meningite bacteriana devem ser mantidos em isolamento por goticulas
até a definicao do quadro etiol6gico. Esta medida é mandatoéria para as meningites por meningococo
e Haemophilus influenzae. Embora a meningite pneumocoécica nao exija isolamento, na pratica,
todos os casos suspeitos sao isolados inicialmente, pois o diagnéstico diferencial nao é imediato. A pre-
caucao inclui o uso de mascara cirargica e quarto privativo. O isolamento pode ser descontinuado apds
24 horas do inicio da antibioticoterapia eficaz. A meningite viral nao requer isolamento.

8. Diagnéstico Laboratorial

8.1. Coleta e Analise do Liquido Cefalorraquidiano (LCR)

A puncio lombar para coleta do LCR é o exame fundamental para o diagnoéstico. Em neonatos, o
procedimento pode ser tecnicamente mais simples que uma puncao venosa. O posicionamento correto
do paciente, sentado ou em dectibito lateral em posicao fetal, é crucial para expor o espaco intervertebral,
tipicamente L4-L5, identificado pela linha que une as cristas iliacas. O LCR coletado deve ser enviado
para anélise completa, incluindo:

Citologia e Bioquimica: Contagem global e diferencial de células, dosagem de proteinas e gli-
cose (glicorraquia).

Lactato: Ajuda a diferenciar etiologias, pois reflete o metabolismo anaerébico.

Investigacdo Bacteriologica: Exame de Gram, cultura e teste do latex para deteccdo de an-
tigenos bacterianos. O teste do latex é util pois pode permanecer positivo mesmo apo6s o inicio da
antibioticoterapia, detectando particulas da parede bacteriana.

Biologia Molecular (PCR): Pode ser realizada para deteccio de DNA/RNA de bactérias e virus,
oferecendo diagnostico rapido e especifico.
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8.2. Exames Complementares

Paralelamente a puncao lombar, devem ser coletados exames sanguineos, como hemograma, hemo-
cultura e glicemia — esta Gltima é essencial para a interpretacio da glicorraquia. O teste do latex
também pode ser realizado no soro em casos de suspeita de meningococcemia.

8.3. Contraindicacoes para a Puncao Lombar

A puncio lombar deve ser adiada em situagGes de instabilidade clinica. O inicio da antibioticoterapia
empirica nao deve ser retardado pela impossibilidade de coletar o LCR. As principais contraindicagoes
sdo:

Instabilidade hemodindmica ou neurolégica grave, como na meningococcemia fulminante.

Sinais de hipertensao intracraniana (HIC) severa, como papiledema ou alteracbes postu-
rais, devido ao risco de herniagao cerebral.

Convulsio em atividade.
Plaquetopenia severa ou outras coagulopatias, pelo risco de hematoma espinhal.

Infeccédo de pele no local da puncgéo.

8.4. Interpretaciao dos Parametros do LCR

A interpretacio do LCR requer a analise conjunta dos parametros. Os valores de referéncia sao:

o Células: Até 5 linfocitos/mm3. Em recém-nascidos, até 30 células/mm3 é considerado normal.
« Proteinas: 13 a 45 mg/dL. Em recém-nascidos, até 150 mg/dL.
« Glicose (Glicorraquia): Aproximadamente 2/3 da glicemia sérica.

« Lactato: Inferior a 3,5 mmol/L.

O aspecto do LCR também é informativo: um liquido limpido e transparente (”agua de rocha”)
é normal ou sugere etiologia viral, enquanto um liquido turvo, purulento ou xantocromico sugere
infeccao bacteriana devido ao elevado contetido de células (neutroéfilos) e proteinas.

8.5. Diferenciacao Bioquimica e Celular do LCR

A diferenciacao entre as etiologias baseia-se em padrdes tipicos no LCR:

« Meningite Bacteriana: Caracteriza-se por glicorraquia consumida (baixa), proteinorraquia
elevada e lactato elevado. A celularidade mostra franco predominio de polimorfonucleares
(neutréfilos). Considera-se sugestivo de bactéria um percentual de neutroéfilos superior a 25%.

» Meningite Viral: Tipicamente apresenta glicorraquia normal, proteinorraquia normal
ou levemente elevada e lactato normal. A celularidade mostra predominio absoluto de lin-
focitos. Uma excecao é a meningite por herpesvirus, que pode cursar com uma leve reducao da
glicose.
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« Meningite Fangica ou Tuberculosa: Por serem quadros cronicos, apresentam consumo acen-
tuado de glicose (glicorraquia muito baixa, por vezes proxima de zero) e proteinorraquia
muito elevada. A celularidade, no entanto, € predominantemente linfocitaria, o que pode gerar
confusdo com quadros virais na analise celular isolada.

Na diavida diagnostica entre etiologia viral e bacteriana, a conduta segura é sempre tratar como bacte-
riana.

8.6. Correcao do LCR Traumatico

A contaminacio do LCR com sangue durante a punc¢ao (puncao traumaética) pode alterar os resultados.

Como regra de correcdo, para cada 700 hemécias contadas, deve-se subtrair 1 leucocito e 1 mg/dL de
proteina do valor mensurado.

9. Manejo da Meningite Viral

9.1. Meningite Viral Benigna da Infancia (Enterovirus)

A meningite viral benigna da infancia é a forma mais comum de meningite, causada principal-
mente por enterovirus (Echovirus, Coxsackievirus). Ocorre mais no verao e cursa com meningismo
(cefaleia, rigidez de nuca) sem sinais de encefalite. O LCR € classicamente viral. O tratamento é de su-
porte, com analgésicos e antieméticos, e a resolu¢do do quadro ocorre espontaneamente em 3 a 5 dias.
A internacao é indicada para controle sintomatico.

9.2. Meningoencefalite Herpética: Diagnostico e Tratamento

A presenca de alteracao de comportamento, confusao mental ou convulsdes em um quadro de
meningite viral deve levantar a suspeita de encefalite herpética. Os enterovirus raramente causam
encefalite. A meningoencefalite herpética pode mimetizar quadros de intoxicacao por substiancias psi-
coativas. O diagnéstico é apoiado por alteracées no eletroencefalograma (EEG), tipicamente na
regiao temporal, e em exames de imagem como a tomografia de cranio. O tratamento deve ser iniciado
imediatamente com aciclovir intravenoso na dose de 10 mg/kg a cada 8 horas.

9.3. Diferenciacao Clinica entre Encefalite e Convulsao Febril

A convulsio é um sinal de encefalite. Meningites puras, sejam virais ou bacterianas, geralmente nio
causam convulsoes, exceto quando associadas a febre alta (convulsdo febril). A diferenciagdo pode ser
desafiadora. Na convulsao febril simples, a crianca retorna ao estado neurolégico basal apos o episo-
dio. Se, apds a resolucao da convulsio, a crianca permanecer com o sensorio alterado (obnubilada) ou ap-
resentar sinais meningeos, a investigacio de meningite com pungio lombar é mandatéria. Em lactentes
pequenos, muitos protocolos recomendam a puncao lombar em todo primeiro episédio de convulsao
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febril para excluir meningite.

9.4. Tratamento Especifico para o Grupo Herpesvirus

O tratamento da meningite ou encefalite herpética depende do agente especifico, identificado por PCR
no LCR:

« HSV-1, HSV-2 e Varicela-Zoster (HSV-3): A droga de escolha é o aciclovir, administrado
por 21 dias. O tratamento é prolongado devido a natureza persistente dos herpesvirus.

» Citomegalovirus (CMV), Herpes-virus 6 e 7: Estes agentes sio resistentes ao aciclovir. O
tratamento é feito com ganciclovir, também por 21 dias.

As encefalites herpéticas, mesmo tratadas, podem deixar sequelas, sendo o progndstico pior quanto
menor a idade do paciente.

10. Manejo da Meningite Bacteriana

10.1. Identificacao do Agente pelo Exame de Gram

O exame de Gram do LCR é um método rapido que permite a identificacdo presuntiva do agente bacte-
riano, orientando a terapia especifica:

Cocos gram-positivos: Sugerem Streptococcus pneumoniae (pneumococo).
Cocos gram-negativos: Sugerem Neisseria meningitidis (meningococo).
Bacilos gram-negativos: Sugerem Haemophilus influenzae.

Cocos gram-positivos (neonatal): Sugerem Streptococcus agalactiae.
Bacilos gram-positivos (neonatal): Sugerem Listeria monocytogenes.

Apesar dos exames, cerca de metade das meningites bacterianas permanece com o agente etiologico
indeterminado, exigindo tratamento empirico.

10.2. Tratamento Empirico no Periodo Neonatal

No periodo neonatal (< 2 meses), o esquema empirico deve cobrir os agentes do canal de parto (gram-
positivos e gram-negativos). A gentamicina nao possui boa penetracao no sistema nervoso central. Por-
tanto, o esquema de escolha para meningite neonatal é a associacio de ampicilina com uma ce-
falosporina de terceira geracao. A cefotaxima é preferivel a ceftriaxona em neonatos, especialmente
nos primeiros 15 dias de vida, pois a ceftriaxona tem metabolismo hepatico e pode deslocar a bilirrubina
da albumina, aumentando o risco de kernicterus.
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10.3. Justificativa da Escolha Antimicrobiana Neonatal

O esquema de ampicilina e cefotaxima oferece a seguinte cobertura:

« Ampicilina: Cobre os principais gram-positivos, como Streptococcus agalactiae e, crucialmente,
a Listeria monocytogenes.

« Cefotaxima: Cobre os bacilos gram-negativos, como Escherichia coli, Proteus, Klebsiella e Salmonella.

Apoés a identificacao do agente e do perfil de sensibilidade, a terapia pode ser descalonada (por exemplo,
manter apenas ampicilina para Listeria ou apenas cefotaxima para E. coli sensivel).

10.4. Tratamento Empirico em Pacientes com Mais de Dois Meses

Para criancas com mais de 2 meses, adolescentes e adultos, o esquema empirico deve cobrir os agentes
mais comuns (pneumococo, meningococo, Haemophilus). Historicamente, a ceftriaxona era sufi-
ciente. No entanto, devido ao aumento da resisténcia do pneumococo as cefalosporinas, o regime
empirico padrio atual é a associa¢io de ceftriaxona mais vancomicina. A vancomicina é adicionada
para garantir a cobertura do pneumococo resistente e pode ser suspensa se a cultura e o antibiograma
demonstrarem sensibilidade a ceftriaxona. O tratamento deve ser o mais precoce possivel para mini-

mizar sequelas.

10.5. O Papel dos Corticoides (Dexametasona)

O uso de dexametasona é recomendado em criancas com mais de 2 meses com suspeita de meningite
bacteriana. Deve ser administrada 15 a 20 minutos antes ou concomitantemente a primeira dose do
antibittico e mantida por 2 a 4 dias. O corticoide atua reduzindo a resposta inflamatéria meningea, o que
diminui a ocorréncia de sequelas, especialmente a surdez, e pode reduzir o edema cerebral associado
a lise bacteriana macica induzida pelo antibiético. O beneficio é mais bem estabelecido para meningite
por H. influenzae, mas se estende para pneumococo.

10.6. Duracao do Tratamento Antimicrobiano

A duracao do tratamento varia conforme o agente etiol6gico:

Meningite Neonatal: Tratamento prolongado, podendo chegar a 2 meses, com monitoramento
rigoroso devido a alta taxa de complicacoes e sequelas.

N. meningitidis: 4 a 10 dias.
S. pneumoniae e H. influenzae: 10 a 14 dias.
Meningites Indeterminadas: Trata-se por 10 dias como um padrao intermediario.

Meningites por Contiguidade (com Staphylococcus): Tratamento prolongado, de 1 a 2

meses.
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11. Profilaxia e Prevencao

11.1. IndicacoOes para Quimioprofilaxia de Contatos

A quimioprofilaxia para contatos proximos est indicada exclusivamente para casos de meningite
por Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b. Nao ha indicacdo de profilaxia
para contatos de pacientes com meningite pneumocoécica, viral ou neonatal, pois 0 pneumococo é um
comensal comum das vias aéreas e a doenca é considerada um evento esporadico.

11.2. Esquemas de Quimioprofilaxia para Meningococo e Haemophilus

As diretrizes para quimioprofilaxia sdo:

« Meningococo: Todos os contatos domiciliares e profissionais de satide que tiveram contato com
secrecoes do paciente sem o uso de equipamento de protecao individual (EPI) devem receber pro-
filaxia. O esquema principal é com rifampicina. Uma alternativa para adultos é uma dose tinica
de ciprofloxacino.

+ Haemophilus influenzae: A profilaxia com rifampicina é indicada para os contatos domicil-
iares apenas se houver na residéncia comunicantes menores de 4 anos ou individuos imunos-
suprimidos, que sao os grupos de maior risco.

11.3. Prevencao por Meio da Vacinacao

A vacinacao é a medida preventiva mais eficaz. Vacinas estao disponiveis para os trés principais agentes
bacterianos:

« Haemophilus influenzae tipo b (Hib): Introduzida no calendério vacinal em 1995, levou a
uma drastica reducdo da doenca.

« Pneumococo: A vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10) foi introduzida em 2010.
Existem vacinas com maior cobertura de sorotipos (PCV13, PCV15, PCV20) disponiveis na rede
privada.

« Meningococo: A vacina meningocdcica C conjugada foi introduzida em 2010. Existem também
vacinas para o sorogrupo B e a vacina quadrivalente ACWY.

11.4. Consideracoes Finais sobre a Abordagem Diagnéstica

A abordagem de um paciente com suspeita de meningite exige alta suspeicao clinica, especialmente di-
ante de sintomas inespecificos. A diferenciacdo de quadros como intoxicac¢oes deve ser feita observando-
se a presenga de febre, que aponta para um processo infeccioso/inflamatério. Em ambientes com re-
cursos limitados, onde a punc¢do lombar nao é factivel, o tratamento empirico de amplo espectro (cef-
triaxona, vancomicina e, por vezes, aciclovir) deve ser iniciado prontamente antes da transferéncia do
paciente, visando minimizar a morbimortalidade associada a estas graves infeccoes.
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