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CASUISTICA

Meningites em idade pediatrica — realidade de um hospital portugués
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Resumo

Objectivo: Descrever os doentes internados por meningite
apos o periodo neonatal.

Material e métodos: Estudo retrospectivo, através da con-
sulta dos processos clinicos dos doentes internados por menin-
gite num hospital nivel II do Norte de Portugal entre Janeiro
de 2002 e Julho 2010.

Resultados: A amostra incluiu 89 doentes, 75% do sexo mas-
culino, com mediana de idades de 3 anos (1 més-14 anos).
Ocorreram onze casos (12%) de meningites bacterianas, 29
(33%) viricas, 11 (12%) parcialmente tratadas e 38 (43%)
assépticas. Os agentes isolados nas meningites bacterianas
foram: S.pneumoniae (5), N.meningitidis (4), H.influenzae
(1) e S.agalactiae (1). Nas meningites viricas, 28 casos cor-
responderam a infec¢@io por enterovirus e um por virus vari-
cela-zoster. Comparativamente com o grupo de doentes com
meningite virica, os doentes com meningite bacteriana apre-
sentaram maior probabilidade de se encontrarem prostrados,
hemodinamicamente instdveis e com fendmenos convulsivos.
Também se observou diferenca estatisticamente significa-
tiva no valor da proteina C reactiva e na contagem celular no
liquido cefalo-raquidiano. Quatro (36%) doentes com menin-
gite bacteriana apresentaram sequelas (trés epilepsia e atraso
do desenvolvimento psicomotor e um surdez), sendo que em
todos estes casos a etiologia foi pneumocdcica e nenhuma
destas criangas estava vacinada. Nao ocorreu nenhum 6bito.

Comentarios: Tendo esta revisao sido feita num periodo em
que estavam disponiveis trés vacinas conjugadas (anti-pneu-
mococo 7V, anti-hib e anti-meningococo C), ainda se verifica-
ram 12% de casos de meningites bacterianas, dos quais 36%
(4/11) tiveram sequelas graves. Impde-se, portanto, a inclusdao
no plano nacional da vacina conjugada anti-pneumocdcica.

Palavras-chave: Meningite, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis, Enterovirus
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Meningitis in children - reality of a Portuguese
hospital

Abstract

Aim: To describe the patients hospitalized for meningitis after
the neonatal period.

Methods: Retrospective study of patients admitted for menin-
gitis in a Portuguese hospital between January 2002 and July
2010.

Results: Eighty nine patients were included, 75% of which
were males, with a median age of three years (I month-14
years). Eleven cases (12%) were bacterial meningitis, 29
(33%) viral meningitis, 11 (12%) partially treated meningitis
and 38 (43%) aseptic meningitis. In what concerns bacterial
meningitis we identified S.pneumoniae (5), N. meningitides
(4), H. influenzae (1) and S.agalactiae (1). Regarding viral
meningitis, 28 cases corresponded to enterovirus infection and
one to a varicella zooster. Compared to the group of patients
with viral meningitis, patients with bacterial meningitis had a
higher chance of being overthrown, hemodynamically unsta-
ble and with seizures. A statistically significant difference was
also observed in the value of C-reactive protein and in the cer-
ebrospinal fluid cell count. Four (36%) patients with bacterial
meningitis had sequelae (three with epilepsy and psychomotor
retardation and one with hearing loss), and in all these cases
the aetiology was pneumococcal. No deaths occurred.

Comments: This case series concerns a period when three
conjugate vaccines were available (7V anti-pneumococcal,
anti-hib and anti-meningococcal C) and there were still 12% of
cases of bacterial meningitis, 36% of which (4/11) had severe
sequelac. We must, therefore, include the anti-pneumococcal
vaccine in the national immunization program.

Key words: Meningitis, Streptococcus pneumoniae, Neisse-
ria meningitis, Enteroviruses
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Introducao

A meningite em idade pedidtrica ¢ um importante problema
de sadde ptiblica. Apesar dos avancos feitos nas tltimas déca-
das, a morbilidade e a mortalidade associadas a esta doenca
mantiveram-se praticamente inalteradas.’

Nos paises desenvolvidos, a Neisseria meningitidis e o Strep-
tococcus pneumoniae sao responsaveis por cerca de 95% dos
casos de meningite bacteriana.! Relativamente a Neisseria
meningitidis, em Portugal, o principal serogrupo responsavel
pela doenca invasiva é o serogrupo C.2* A introducéo da
vacina conjugada contra o meningococo C no plano nacional
de vacinacdo, em 2006, veio a alterar o perfil epidemiol6gico
da doenga meningocdcica.>*

A meningite pneumocdcica encontra-se associada a uma
elevada taxa de mortalidade e a sequelas graves. A vacina
conjugada anti-pneumocdcica estd disponivel desde 2001 e
representa um importante passo no combate a esta doenga.
Em Portugal, verificou-se uma diminuicio franca do nimero
de casos de doenca penumocdcica causada pelos serétipos
incluidos na vacina 7-valente (fundamentalmente 4, 6B, 14 ¢
23F), com aumento relativo do nimero de casos provocados
por serotipos como o 19A e o 7F, agora incluidos na vacina
13-valente.*

A doenca invasiva por Haemophilus influenzae é causada por
estirpes capsuladas, pertencentes, na maioria dos casos, ao
tipo b (Hib). Apés o inicio da vacinag¢do universal anti-hib,
a incidéncia da doenca invasiva por este agente sofreu um
decréscimo franco; no entanto, tem-se vindo a assistir a um
aumento relativo da doenga por H.influenzae nao-b.

Relativamente as meningites viricas, o principal agente é o
enterovirus. Apesar de o enterovirus poder ser isolado no
liquor por cultura (sensibilidade 65-75%), a introducdo da
técnica da reac¢do em cadeia da polimerase (sensibilidade
100%) rapidamente se tornou o teste padrdo no seu diagnds-
tico. O isolamento deste virus no liquido cefalo-raquidiano
(LCR) permite diminuir o tempo de internamento e racionali-
zar o uso de antibidticos.

A introducdo de novas vacinas, a consequente mudanga nos
patogéneos e o aparecimento de novas armas diagndsticas e
terapéuticas fazem com que o panorama desta doenca esteja
em constante mudanca.

Objectivos

Os objectivos foram avaliar a frequéncia de internamentos por
meningite apds o periodo neonatal numa populagdo do Norte
de Portugal, caracteriza-los quanto a sua epidemiologia, apre-
sentacdo, terapéutica efectuada, morbilidade e mortalidade
associadas e comparar meningites viricas e bacterianas quanto
a sua apresentacdo clinica e laboratorial.

Material e métodos

Procedeu-se a um estudo retrospectivo descritivo, através da
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consulta dos processos clinico dos doentes internados num
hospital nivel IT do Norte de Portugal durante um periodo de
oito anos e meio (de 1 de Janeiro de 2002 a 31 de Julho de
2010). Foram incluidas no estudo criangas previamente sau-
ddveis com idade compreendida entre 1 més e 17 anos.

Os casos foram organizados em quatro categorias: meningite
bacteriana (isolamento de bactéria no LCR ou pleocitose
associada a hemocultura positiva), meningite virica (iden-
tificacdo de virus no LCR), meningite parcialmente tratada
ou decapitada (pleocitose no LCR sem agente isolado e com
antibioterapia nas 72 horas prévias a realizacdo da puncdo
lombar) e meningite sem isolamento de agente ou asséptica
(pleocitose no LCR sem agente isolado). Definiu-se pleo-
citose como =5 células/mm?®. Foram excluidas as pun¢des
lombares traumadticas (=1000 eritrécitos/mm?).

A andlise estatistica foi efectuada através do programa SPSS®
versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Il. EUA), com os testes qui-
-quadrado de Pearson e Mann-Whitney, sendo considerado o
nivel de significncia de 5%.

Resultados

Durante este periodo, 89 doentes foram internados com o
diagnéstico de meningite, sendo que a mediana de idades
foi de trés anos (1 més-14 anos) e 75% (67) eram do sexo
masculino. O estado vacinal era conhecido em 58% (52) dos
doentes. Destes, 33% (17/52) tinham recebido vacina anti-
-pneumocdcica e 50% (26/52) vacina anti-meningocdcica.

Estes 89 doentes foram incluidos nas diferentes categorias da
seguinte forma: 29 (33%) meningites viricas, 11 (12%) bacte-
rianas, 11 (12%) parcialmente tratadas e 38 (43%) meningites
assépticas.

Em relacdo a distribui¢do anual (Figura), o maior nimero
de casos verificou-se em 2006 (23%; n=20). Houve um pre-
dominio no més de Julho (33%; n=29), fundamentalmente a
custa das meningites viricas. Sete casos (8%) necessitaram
de internamento em cuidados intensivos, sendo 5 meningites
bacterianas (4 pneumocdcicas 1 por estreptococo do grupo B)
e 1 meningite decapitada.
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Figura. Distribuigdo anual dos casos de meningite
Meningites bacterianas

Foram incluidos neste estudo onze casos de meningite bac-
teriana, todos em criangas sem factores de risco conhecidos.
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A mediana de idades foi de um ano, com um predominio no
sexo masculino (73%; n=8). Destes, trés (27%) tinham sido
vacinados com vacina anti-pneumocdcica e anti-meningo-
cécica, dois (18%) apenas com vacina anti-meningocécica e
seis (55%) com nenhuma das duas. Os patogéneos isolados
encontram-se listados no Quadro 1.

Quadro |I. Patogéneos responsaveis pelos casos de meningite
bacteriana e liquidos biologicos em que foram isolados.

Agente isolado Total LCR Hemocultura
Streptococcus pneumoniae 5 4 4
Neisseria meningitidis 4 4 2
Haemophilus influenzae 1 1 1
Streptococcus agalactiae 1 1 1

LCR - liquido cefalo-raquidiano

Dos cinco S.pneumoniae isolados, foram identificados os
serétipos 19F, 7F e 23F; em dois casos ndo foi feita a seroti-
pagem; dois tinham uma sensibilidade intermédia a penicilina
e um era resistente tanto a penicilina como as cefalospo-
rinas de terceira geracdo. Em qutro casos foram isoladas
N.meningitidis, das quais foi possivel apurar o grupo de dois
(grupo B e grupo C). O caso de meningite por H.influenzae
foi provocado por um patogéneo do grupo I (nfo tipdvel) e
ocorreu no ano de 2009. Quanto a meningite por S.agalactiae,
ocorreu em 2004 num lactente com 35 dias de vida.

Todos os doentes foram submetidos a tratamento antibiético,
sendo que em nove casos foi utilizada uma cefalosporina de
terceira geracdo em monoterapia, num doente foi efectuada
associagdo com uma penicilina (<3 meses) e outro doente fez
tratamento deferido com vancomicina (S.pneumoniae multir-
resistente referido anteriormente).

A complicacdo mais frequente foi o choque séptico, em seis
casos (55%). Nao se verificou nenhum 6bito. Ficaram com
sequelas qutro doentes com meningite bacteriana (36%): trés
apresentam epilepsia e atraso do desenvolvimento psico-
-motor e um apresenta surdez. Todos os casos com sequelas
dizem respeitos a meningites pneumocdcicas.

Meningites viricas

Relativamente as meningites viricas, foram incluidos neste
estudo 29 casos. A mediana de idades dos doentes foi de cinco
anos, com um predominio do sexo masculino (83%; n=24).
No que diz respeito a distribui¢do sazonal, 21 (72%) dos casos
ocorreram na Primavera e no Verdo.

O agente mais vezes isolado foi o enterovirus, em 28 doentes.
Houve um caso de varicela com meningite a virus varicella-
-Zoster (VVZ) em Junho de 2010.

Em 22 doentes (76%), ndo foi efectuado qualquer tratamento
especifico; nos restantes, foi utilizada uma cefalosporina de
terceira geracdo até conhecimento do resultado do exame
virolégico de LCR. No caso da meningite por virus varicella-
-zoster, foi utilizado aciclovir endovenoso durante dez dias.

O tempo mediano de internamento das meningites viricas
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foi de 3 dias. Todos os casos tiveram uma boa evolucio e
nenhuma das criangas apresenta qualquer sequela.

Comparacgdo entre as meningites bacterianas e viricas

Quando comparados estes dois grupos (Quadro II), verifica-se
que a mediana de idade dos doentes com meningite bacteriana
era de 1 ano e a dos doentes com meningite virica era de 5
anos. A mediana de duracido do internamento nas meningites
bacterianas foi de 10 dias e nas meningites viricas foi de 3 dias.

Relativamente aos sinais/sintomas a apresentacdo, a menin-
gite bacteriana relacionou-se de forma estatisticamente signi-
ficativa com instabilidade hemodinamica (p=0,005), prostra-
cdo (p=0,017), convulsdes (p=0,025), gemido e irritabilidade,
enquanto a meningite virica se relacionou com vOmitos,
cefaleias e meningismo. A presenca de febre e de petéquias/
sufusdes nio evidenciaram diferengas com significado esta-
tistico entre grupos.

N

Quanto a apresentacdo laboratorial, os casos de meningite
bacteriana apresentaram um valor significativamente mais
elevado de pleocitose (p=0,003) e de proteina C reactiva
sérica (p=0,007). Nao houve diferencas com significado
estatistico na contagem sérica de leucdcitos e neutréfilos, na
contagem celular diferencial no LCR, no valor da glicorrdquia
e da proteinorraquia.

Meningites parcialmente tratadas

As meningites parcialmente tratadas estiveram presentes
em 12% (11) da amostra. Os doentes incluidos neste grupo
tinham uma idade mediana de tr€s anos e eram maiorita-
riamente do sexo masculino (82%; n=9). Relativamente a
antibioterapia utilizada nas 72 horas prévias a pun¢do lombar,
55% (6) dos doentes estavam medicados com uma penicilina,
18% (2) com uma cefalosporina de primeira geracdo, 18% (2)
com uma sulfonamida e 9% (1) com um macrélido.

Meningites sem isolamento de agente

As meningites sem isolamento de agente correspondem a
maioria dos casos na nossa amostra (43%; n=38). Todos os
doentes incluidos nesta categoria apresentavam hemocultura
estéril, exame bacteriolégico de LCR negativo e pesquisa
de antigénios capsulares no LCR negativa. Dezoito doentes
(47%) apresentavam pesquisa de enterovirus e herpes simplex
no liquor negativas; nos restantes 21 doentes (53%), ndo tinha
sido efectuada essa pesquisa.

A mediana de idades dos doentes incluidos neste grupo foi de
dois anos, sendo que 70% (12/17) dos lactentes com menos
de trés meses foram incluidos neste grupo.

Discussao

O nimero de casos neste hospital foi semelhante ao encon-
trado noutros hospitais da regido Norte®, embora ligeiramente
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Quadro Il. Comparagéao entre apresentacgao clinico-laboratorial das meningites viricas e bacterianas a@ admissé@o no servigo de urgéncia.

Meningite bacteriana (n=11) Meningite virica (n=29) P

Febre 11 23 0,102*
Cefaleias 3 25 <0,001*
Vémitos 6 25 0,032*
Instabilidade hemodinamica 4 1 0,005
Prostragao 8 9 0,017*
Convulsdes 3 1 0,025*
Gemido 3 0 0,003
Irritabilidade 4 0 0,001*
Meningismo 2 24 <0,001*
Petéquias/Sufusdes 4 6 0,307*
Idade (anos) 1 (1 més-14 anos) 5(3-12) 0,0097
Internamento (dias) 10 (4-90) 3 (1-10) <0,001%
GB séricos (/mm3) 1776 (2,67 - 34,52) 1090 (5,13 - 18,04) 0,139%
Neutrofilos séricos (%) 80 (40,6 - 91,5) 80 (50,7 - 99,5) 0,72t

Linfécitos séricos (%) 13,2 (2,0 - 49,7) 12,7 (3,1 - 34,6) 0,811t
Proteina C reactiva (mg/dL) 2,95 (0,44 - 29,3) 0,90 (0,17 - 5,29) 0,007t
Pleocitose (/mmd) 2083 (3 - 11 577) 68 (12 - 616) 0,003t
PMN LCR (%) 78 (12,2 - 96) 53 (2-91) 0,188t
Proteinorraquia (g/dL) 2,08 (0,21 - 5,45) 0,56 (0,1 - 21) 0,090t
Glicorraquia (g/dL) 58 (0 - 89) 64 (0,72 - 82) 0,1661

* Teste de Qui-quadrado de Pearson, nivel de significancia <0,05; T Teste ndo paramétrico (teste Mann-Whitney), nivel de significancia <0,05.;

GB - glébulos brancos; PMN — polimorfonucleares; LCR - liquor

inferior ao descrito em hospitais das regides Centro® e Sul’.
Dados nacionais ndo estdo disponiveis. Houve um predomi-
nio franco do sexo masculino, o que ndo foi observado nas
outras séries publicadas.®?

Constatou-se uma baixa taxa de vacinacdo extra-calenddrio
nacional, o que, nas criancas mais velhas, implicava, a data,
auséncia de vacinag@o contra o meningococo C. O reduzido
nimero de casos causados pelo meningococo C e pelo Hib,
sugerem o efeito de imunidade de grupo conferido por estas
vacinas.

O maior nimero de casos de meningite em 2006 podera ter
correspondido a um surto epidémico nesta regido. A incidén-
cia dos casos de meningite bacteriana manteve-se relativa-
mente estdvel durante o periodo estudado, com cerca de 1-3
casos/ano. Pelo contrdrio, o nimero de meningites viricas
foi significativamente maior nos ultimos anos, uma vez que
apos 2005 comecou a ser habitual neste hospital a pesquisa
de enterovirus no LCR pela técnica de reaccdo em cadeia da
polimerase. O predominio franco dos casos de meningite nos
meses de Verdo, fundamentalmente a custa das meningites
viricas estd de acordo com o descrito na literatura.'

Relativamente as meningites bacterianas, os resultados
encontrados estdo de acordo com o que € conhecido a nivel
nacional 2989 Nesta populagdo, o Streptococcus pneumoniae

foi o principal causador de meningite bacteriana e também
o principal responsavel pelos casos com sequelas. Todos os
casos de meningite pneumocdcica ocorreram em doentes
sem vacina anti-pneumocdcica conjugada. Parece haver um
aumento dos casos de pneumococo resistente as cefalospo-
rinas de terceira geracdo de resisténcias em Portugal®>'®!' e
neste estudo verificou-se um caso.

Nesta casuistica comprovou-se, tal como estd descrito na
maioria das séries nacionais, o quase desaparecimento do
Hib3*%7 O dnico caso de meningite a Haemophilus foi cau-
sado por um Haemophilus nao-Hib (tipo I).

A taxa de mortalidade das meningites bacterianas estd esti-
mada em 5 a 10%.' Na nossa amostra néo se verificou nenhum
6bito. Constatou-se, porém, uma elevada taxa de sequelas
(36%), o que é concordante com o observado noutros estudos
publicados.’

Relativamente as meningites viricas, pouco se conhece acerca
da realidade epidemioldgica portuguesa. No entanto, os dados
encontrados parecem estar de acordo com o que se passa a
nivel nacional.”> Em Portugal, a percentagem de meningite
a enterovirus estd certamente subestimada, julgando-se que
corresponda a cerca de 90% do total de meningites nos paises
desenvolvidos.
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A distincdo entre a apresentacdio clinico-laboratorial das
meningites viricas e bacterianas ¢ um objectivo hd muito pro-
curado. Varios modelos preditivos de meningites bacterianas
tém sido sugeridos, incluindo contagem de leucdcitos no LCR
> 1000 células/mm?, proteinorraquia > 0,8 g/dL, neutrofilia
sérica > 10 000/mm® e convulsGes a apresentacdo.'” Nesta
amostra, verificou-se uma diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre a presenca de convulsdes, a contagem de células
no LCR e o valor da proteina C reactiva nas meningites bac-
terianas em comparacio com viricas, mas nio foi observada
nenhuma diferenca com significado estatistico no valor da
neutrofilia e na proteinorraquia.

O elevado nimero de meningites parcialmente tratadas alerta
para o uso indiscriminado de antibidticos nesta populacio.
A antibioterapia nas 72h prévias ndo afecta a contagem de
leucdcitos no liquido cefalo-raquidiano, mas origina falsos
negativos na cultura de LCR™

Relativamente as meningites assépticas, em metade destes
doentes a pesquisa do enterovirus ndo foi efectuada (casos
referentes ao periodo de 2002-2004). Apesar de clinicamente
muitas delas se comportarem, e terem sido encaradas como
meningites viricas, nesta revisdo foram integradas num grupo
independente, de forma a nao influenciar a anélise dos dados.
O elevado nimero de casos em que o agente ndo foi identifi-
cado refor¢a a necessidade de implementag@o de novos méto-
dos de diagndstico (como seja a técnica da reac¢do em cadeia
da polimerase para deteccdo de pneumococos € meningoco-
cos), com vista a uma melhor acuidade diagndstica, uso mais
eficaz de antibidticos, conhecimento da populacdo microbiana
que nos rodeia e redugdo dos custos ligados a satde.

Conclusao

Dez anos ap6s a introdug@o da vacina anti-Hib no calendério
nacional e quatro anos apds a introdu¢do da vacina anti-
-meningococo C, a meningite continua a ser uma das doencas
infecciosas que maior impacto tem a nivel de saide publica,
fundamentalmente no que toca a sua morbilidade, a qual, ape-
sar de todos os avangos, permanece inalterada.

Nesta amostra, o pneumococo foi a bactéria mais vezes iso-
lada e o principal responsdvel pelas meningites complicadas
e com sequelas. A vacina anti-pneumococica conjugada, imu-
nogénica em criangas com menos de 24 meses, com eficicica
e seguranca comprovada, e ja incluida no calendério vacinal
da maioria dos paises da Unido Europeia, é certamente uma
peca fundamental no combate a meningite em Portugal.

A vigilancia epidemiolégica dos casos de meningite assume
uma importancia primordial. O uso criterioso de antibidticos,
uma ampla cobertura vacinal e a utilizacdo de novas técnicas
diagnoésticas sdo algumas das metas a atingir.
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