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RESUMO

A identificagdo do agente etiologico de meningite bacteriana € vital, pois a gravidade
da doenca, o comportamento epidemiolégico e a profilaxia a ser aplicada estéao
diretamente relacionados ao agente. Do ponto de vista da saude publica, é relevante
devido ao potencial de produzir surtos, graves sequelas e expressiva
morbimortalidade. O presente estudo foi conduzido com o objetivo de conhecer a
etiologia e o perfil de susceptibilidade dos principais agentes bacterianos isolados de
liqguido cérebro-espinhal (LCE), pelos laboratérios de microbiologia de trés hospitais
de grande porte de Campo Grande-MS, no periodo de 2005 a 2008. Foram
analisados 3.368 resultados de analises quimiocitolégicas e microbiolégicas
armazenados no banco de dados de cada hospital. As 354 amostras com alteracdes
quimiocitolégicas e microbioldgicas sugestivas de meningite bacteriana foram
incluidas no estudo. Os agentes mais isolados foram Streptococcus pneumoniae
(12,7%), Neisseria meningitidis (3,7%), enterobactérias (3,1%), Staphylococcus spp
(2,5%), Acinetobacter baumannii (2,3%) e Pseudomonas aeruginosa (1,7%). Com
relacdo a andlise quimiocitolégica, houve associacdo estatisticamente significativa
entre o predominio de polimorfonucleares e a elevada proteinorraquia e a evolugao
dos pacientes. A letalidade geral foi de 25,1%. A positividade da bacterioscopia foi
de 24,3% e o isolamento em cultura permitiu a identificacdo do agente em 20,6%
das amostras analisadas. No antibiograma somente trés amostras de S. pneumoniae
foram resistentes a penicilina. Frente ao imipenem, a resisténcia encontrada foi de
75,0% para Acinetobacter e 42,9% para Pseudomonas. Com relacdo as
enterobactérias, 63,6% foram resistentes a ceftriaxona e 36,6% a cefepime. O
conhecimento prévio do perfil de resisténcia microbiana pode colaborar na conduta
terapéutica possibilitando melhor uso de antimicrobianos. O estudo mostrou a
necessidade de melhorias na estrutura diagndéstica a fim de se reduzir o nimero
elevado de casos de meningite ndo-especificada. As alteracdes quimiocitologicas
sdo Uteis na avaliacdo diagndstica, mas a identificacdo dos agentes envolvidos é
fundamental para conhecer a epidemiologia da doenca auxiliando no tratamento e
no planejamento de acdes de controle.

Descritores: meningite bacteriana, etiologia, diagnostico



ABSTRACT

The identification of the etiological agent of bacterial meningitis is vital, since the
severity of the disease, the epidemiological behavior and prophylaxis to be applied
are directly related to the agent. From the viewpoint of public health, this identification
is relevant because of its potential to cause outbreaks, severe sequelae and
expressive morbidity/mortality. The objective of this study was to analyze the etiology
and the profile of susceptibility of the main bacterial agents isolated from
cerebrospinal fluid (CSF). The work was performed by laboratories of microbiology of
three large hospitals in Campo Grande-MS, in the period 2005-2008. The analysis
included 3.368 results of chemocytological and microbiological analyses stored in the
database of each hospital. The 354 samples chemocytological and microbiological
changes suggestive of bacterial meningitis were included in the study. The most
frequently isolated agents were Streptococcus pneumoniae (12.7%), Neisseria
meningitidis (3.7%), Enterobacteriaceae (3.1%), Staphylococcus spp (2.5%),
Acinetobacter baumannii  (2.3%) and Pseudomonas aeruginosa (1.7%).
Chemocytological analysis showed a statistically significant association between the
evolution of the patients and the predominance of polymorphonuclear cells and high
CSF protein concentration. Overall mortality was 25.1%. The positivity of Gram stain
was 24.3% and the isolation in culture identified the agent in 20.6% of the samples.
Antimicrobial susceptibility test showed that only three samples of S. pneumoniae
were resistant to penicillin. Resistance to imipenem was found to be 75.0% for
Acinetobacter and 42.9% for Pseudomonas. As for Enterobacteriaceae, 63.6% were
resistant to ceftriaxone and 36.6% to cefepime. The previous knowledge of the profile
of microbial resistance may contribute to the therapeutic approach and consequently
a better use of antimicrobial medicaments. The study revealed the need for improving
the diagnostic structure in order to reduce the high number of cases of non-specified
meningitis. Chemocytological alterations are useful tools in the diagnostic evaluation,
but the identification of the involved agents is crucially important to know the
epidemiology of the disease, helping manage treatments and plan surveillance
actions.

Keywords: bacterial meningitis, etiology, diagnosis
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1 INTRODUCAO

O termo meningite refere-se a um processo inflamatério das meninges, de
origem infecciosa ou nao infecciosa, caracterizado por quadro clinico compativel e
alteracdo no exame quimiocitolégico do liquido cérebro-espinhal (LCE), com
aumento da celularidade e alteragbes bioquimicas (BRASIL, 2007a;
CARVALHANAS, 2005; DAVENPORT et al.,, 2007; FOCACCIA, 2005; GRAY;
FEDORKO, 1992; MANI et al., 2007; SURINDER; BINEETA; MEGHA, 2007).

As meningites tém distribuicdo mundial e sua expressdo epidemiologica
depende de fatores como agente infeccioso, caracteristicas socioeconémicas e
condicBes ambientais. Do ponto de vista da saude publica, as de origem infecciosa
sdo as mais importantes pelo potencial de produzir surtos (BRASIL, 2007a;
CARVALHANAS; BRANDILEONE; ZANELLA, 2005; FOCACCIA, 2005; GRAY;
FEDORKO, 1992; MANI et al., 2007).

No Brasil, a semelhanca de outros paises em desenvolvimento, a meningite
bacteriana ocorre com grande frequéncia e atinge em maior nimero criancas de
menos idade. O grupo de menores de cinco anos € o mais vulneravel, especialmente
agueles abaixo de um ano. Os neonatos raramente adoecem, em virtude da
protecdo conferida pelos anticorpos maternos, sendo que esta imunidade vai
declinando até os trés meses de idade, com o0 consequente aumento da
susceptibilidade (BRASIL, 2007a; MANTESE et al., 2002).

As meningites bacterianas representam um importante desafio em saude
publica, principalmente nos paises em desenvolvimento, pois apesar da
antibioticoterapia eficaz, estdo potencialmente associadas com altas taxas de
complicagbes agudas, expressiva morbimortalidade e graves sequelas. Anualmente,
estima-se que ocorram no mundo mais de um milhdo de casos e 200 mil 6bitos
relacionados as meningites bacterianas (CARVALHANAS, 2005; DAVENPORT et
al., 2007; MANI et al., 2007; SURINDER; BINEETA; MEGHA, 2007).

Na maioria das vezes, o quadro clinico de meningite bacteriana € grave e
casos fulminantes podem ocorrer. O diagnoéstico etioldégico dos casos suspeitos de
meningite € de extrema importancia ndo sO para o tratamento especifico do
paciente, mas também para a vigilancia epidemioldgica, tanto na situacdo endémica
da doenca quanto em situacdes de surto (BRASIL, 2007a; FOCACCIA, 2005;
SEEHUSEN; REEVES; FOMIN, 2003).
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ApOs a hospitalizagdo dos casos suspeitos, recomenda-se a coleta imediata
de LCE e de sangue para a identificacdo do patégeno e a instituicdo de
antibioticoterapia adequada de modo a reduzir a letalidade da doenca, uma vez que
0 progndstico esta relacionado a varios fatores, tais como: condicdes clinicas, faixa
etaria e agente etiologico (BRASIL, 2007a; CARVALHANAS; BRANDILEONE;
ZANELLA, 2005; FOCACCIA, 2005; GRAY; FEDORKO, 1992; MANI et al., 2007).

O diagnostico das meningites pode ser fundamentado na avaliacdo dos
parametros liquoricos, incluindo: contagem global e diferencial de leucécitos no LCE,
dosagens de glicose e proteina, exames microbiologicos e imunologicos (BRASIL,
2007a; CARVALHANAS, 2005; GRAY; FEDORKO, 1992; SURINDER; BINEETA;
MEGHA, 2007).

Entretanto, esse diagndstico nem sempre pode ser facilmente estabelecido.
Surinder, Bineeta e Megha (2007) sugerem que a incapacidade de se estabelecer
um diagnostico etiologico definitivo pode ser atribuida a varios fatores como a
necessidade de melhoria na estrutura e nos procedimentos laboratoriais, o
adequado armazenamento e transporte das amostras de LCE, volume de amostra
puncionada e o uso prévio de antimicrobianos.

O Ministério da Saude, através da Secretaria de Vigilancia em Saude,
publicou a portaria SVS/MS n°. 5 de 21 de fevereiro de 2006 com a Lista Nacional de
Doencas de Notificacdo Compulsoria, ratificando a necessidade de monitoramento e
notificacdo imediata dos casos de meningites atendidos, permitindo a tomada de
medidas assistenciais e de controle imediatas quando necessario.

A dimensao do problema das meningites pode ser melhor esclarecida com a
realizacdo de levantamentos que estudem incidéncia, agentes etioldgicos e grau de
resisténcia in vitro dos patdgenos a elas relacionados, com a finalidade de monitorar
as mudancas epidemiolégicas durante os anos (TIQUE et al., 2006).

Em recente levantamento realizado pela equipe do Servico Hospitalar de
Vigilancia Epidemiolégica no Nucleo de Hospital Universitario da Universidade
Federal de mato Grosso do Sul (SHE/NHU/UFMS), baseado em relatério de
notificacdo de meningites nesse hospital, constatou-se que no periodo de 2005 a
2007 foram notificados 67 casos de meningite. Os critérios utilizados para
confirmacdo dos casos foram: clinico (22; 32,84%), cultura (6; 8,96%),
guimiocitolégico (2; 2,98%), outras técnicas (2; 2,98%) e latex (1; 1,49%). Digna de

nota foi a observacdo de que a maioria dos casos (34; 50,75%), ndo teve critério
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definido para confirmacéo etiologica das meningites. No Hospital Regional de Mato
Grosso do Sul (HRMS) e na Associacdo Beneficente de Campo Grande — Santa
Casa a situacao nao é diferente, havendo dificuldades no fechamento dos casos e,
consequentemente, falhas nas notificagdes e na investigacao epidemiologica.

Assim, de uma maneira geral, existem problemas com as notificacoes
realizadas devido a dificuldade em se estabelecer critérios laboratoriais rapidos para
definicdo e encerramento dos casos. Além disso, ha necessidade de se conhecer o
perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos para orientar a terapéutica, de modo
que ela possa ser instituida de forma mais direcionada e menos empirica.

Em Mato Grosso do Sul, dados sobre meningite bacteriana sdo escassos e
alguns questionamentos a cerca da magnitude das meningites bacterianas em Mato
Grosso do Sul podem ser realizados, tais como a prevaléncia dos agentes de
meningite bacteriana e o perfil de susceptibilidade dos isolados, os dados
possivelmente subestimados notificados ao Sinan com elevado indice de meningites
nao-especificadas e a auséncia de publicacdes a respeito do tema em MS.

Em recente levantamento de publicacbes realizado utilizando o ISI Web of
Knowledge — Web of Science (“meningitis” e “Mato Grosso do Sul”), ndo foram
encontradas publicacdes sobre meningites bacterianas em Mato Grosso do Sul.
Baseado na escassez de levantamentos estatisticos e considerando a precariedade
das notificacBes realizadas em nossa regido, esse trabalho se faz relevante porque
propiciou a caracterizacdo laboratorial dos casos de meningite atendidos nos trés
maiores hospitais do estado.

A andlise dos parametros liquéricos, a identificacdo dos microrganismos e a
determinacdo do perfil de susceptibilidade, avaliados neste trabalho, servirdo de
subsidio para melhor conhecimento dos aspectos laboratoriais e epidemioldgicos
envolvidos nas meningites, contribuindo para que haja melhor progndstico da

doenca.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O sistema nervoso central (SNC) é composto pelo cérebro e pela medula
espinhal e desempenha papel vital e sumamente importante nos processos
regulatérios do organismo. Possui dois tipos de protecdo: uma externa, constituida
pelos ossos cranianos e espinha dorsal, e outra interna, formada de membranas
chamadas meninges. O liquido cérebro-espinhal (LCE) envolve o cérebro e a
medula espinhal, proporcionando um efeito flutuante da massa encefalica, reduzindo
significativamente seu peso e funcionando como uma barreira mecanica que
amortece traumas, tanto ao cérebro quanto a medula espinhal. Além disso, o LCE
transporta metabdlitos essenciais para os tecidos neurais, remove residuos e auxilia
o cérebro a monitorar as mudancas no ambiente interno (BAETHGEN; SILVA, 2006;
GRAY; FEDORKO, 1992; GUYTON, 1988; ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 1996).

O SNC pode ser infectado por microrganismos de varias formas, mas existem
quatro vias principais de entrada: disseminacdo hematogénica para 0 espaco
subaracnoide (via mais comum); disseminacao direta através do sitio infectado
(ocorre, ocasionalmente, através de otite média, sinusite e mastoidite); defeitos
anatdmicos das estruturas do SNC (resultantes de cirurgia, traumas ou
anormalidades congénitas) ou, ainda, disseminacéo direta intraneural (via menos
comum causada por alguns tipos de virus que transitam ao longo de nervos
sensoriais  periféricos) (BAETHGEN; SILVA, 2006; CARVALHANAS;
BRANDILEONE; ZANELLA, 2005; FOCACCIA, 2005; GRAY; FEDORKO, 1992,
ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 1996).

A implantacéo direta dos microrganismos € quase invariavelmente traumatica,
ou algumas vezes iatrogénica, como aqueles introduzidos com uma agulha de
puncdo lombar (BAETHGEN; SILVA, 2006; CARVALHANAS; BRANDILEONE;
ZANELLA, 2005; FOCCACIA, 2005; ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 1996).

A extensdo local pode ocorrer de modo secundario a uma infecgédo
estabelecida em um seio aéreo (mais amiude o mastdideo ou o frontal), um dente
infectado ou um sitio cirdrgico no cranio ou na coluna vertebral gerando osteomielite,
erosao 0ssea e propagacao da infeccao para dentro do SNC (BAETHGEN; SILVA,
2006; FOCCACIA, 2005; ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 1996).

O sistema nervoso periférico pode ser uma via de infeccédo para o SNC, como

acontece com determinados virus (como raiva e herpes simplex). O
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comprometimento do tecido nervoso pode ser a consequéncia da lesédo direta de
neurdnios ou da glia pelo organismo, toxinas microbianas, efeitos da resposta
inflamatoria ou lesdo mediada pelo sistema imune (BAETHGEN; SILVA, 2006;
ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 1996).

A meningite pode ser causada por diversos agentes infecciosos, como
bactérias, virus, fungos, protozoarios e helmintos; e agentes néo infecciosos, como
traumatismos. As meningites de origem infecciosa, principalmente as causadas por
bactérias e virus, sdo as mais importantes do ponto de vista da saude publica, pela
magnitude de sua ocorréncia e potencial de produzirem surtos (BRASIL, 2007a;
CARVALHANAS; BRANDILEONE; ZANELLA, 2005; FOCACCIA, 2005; GRAY;
FEDORKO, 1992).

Baethgen e Silva (2006) consideram que, baseado na resposta imune do
hospedeiro ao microrganismo invasor, a meningite infecciosa pode ser dividida em
duas categorias: meningite piogénica (usualmente bacteriana) e meningite asséptica
(usualmente viral).

A meningite bacteriana € a mais comum e importante infeccdo do sistema
nervoso central, podendo evoluir rapidamente, e resultar em morte ou permanentes
sequelas. O rapido diagnéstico e a intervencdo terapéutica adequada permitem a
sobrevida, entretanto sequelas neurolégicas acompanham um terco dos
sobreviventes (BRASIL, 2007a; CARVALHANAS, 2005; DAVENPORT et al., 2007;
GRAY; FEDORKO, 1992; MANI et al., 2007; SURINDER; BINEETA; MEGHA, 2007).

As variacdes epidemioldgicas das meningites dependem de fatores como o
agente infeccioso, existéncia de aglomerados populacionais, caracteristicas
socioeconémicas e condicbes ambientais. Em paises tropicais as condi¢cdes geo-
climaticas favorecem a presenca de meningites, que podem se apresentar como
casos esporadicos ou picos epidémicos. De modo geral, a sazonalidade da doenca
caracteriza-se pelo predominio das meningites bacterianas no inverno e das
meningites virais no verdo (BRASIL, 2007a; TIQUE et al., 2006).

A infeccdo do tipo piogénica caracteriza-se pelo aumento rapido de leucdcitos
polimorfonucleares e a elevacao de proteinas no LCE, de modo que esse se torna
turvo (purulento). Os microrganismos invasores induzem eventos inflamatérios
graves, podendo resultar em danos cerebrais, retardo mental e morte rapida do

paciente. Organismos de crescimento lento induzem alteragbes menos dramaticas,
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como observado nos casos de meningite fungica ou tuberculosa (BAETHGEN;
SILVA, 2006).

Focaccia (2005) e Robbins, Cotran e Kumar (1996) relatam que o paciente
com meningite piogénica aguda apresenta sinais e sintomas gerais de infeccéo,
comuns as doencgas infecciosas agudas e graves, com sinais e sintomas adicionais
de irritacdo meningea, acompanhados de altera¢des quimiocitolégicas no LCE.

Na maioria das vezes, o quadro clinico de meningite bacteriana € grave e
caracteriza-se por febre, cefaléia intensa, nausea, vomito, rigidez de nuca,
prostracdo e confusdo mental. No curso da doenca podem surgir delirio e coma.
Dependendo do grau de comprometimento encefélico, o paciente podera também
apresentar convulsdes, paralisias, tremores, transtornos pupilares, hipoacusia, ptose
palpebral e nistagmo. Casos fulminantes com sinais de choque também podem
ocorrer. Aliado a isso, tem-se as complicacdes como perda da audicdo, disturbio de
linguagem, retardo mental, anormalidade motora e distirbios visuais (BRASIL,
2007a; FOCACCIA, 2005; SCARBOROUGH; THWAITES, 2008).

A etiologia das meningites bacterianas varia segundo a idade dos pacientes.
Em neonatos, os patdégenos mais freqlientes sdo oriundos da microbiota materna e
do ambiente a que se expde a crianca: Listeria monocytogenes, bacilos gram-
negativos (principalmente Escherichia coli) e estreptococos B-hemolitico do grupo B.
Entre o primeiro e o terceiro més de vida, sédo frequentes tanto bactérias do periodo
neonatal quanto Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Neisseria
meningitidis. A partir do terceiro més até os cinco anos, os mais freqientes séo S.
pneumoniae e N. meningitidis. Em criancas maiores de cinco anos, adolescentes e
adultos jovens, os agentes mais comuns sao N. meningitidis e S. pneumoniae; e no
idoso S. pneumoniae e L. monocytogenes (CARVALHANAS; BRANDILEONE;
ZANELLA, 2005; DAVENPORT et al., 2007; FOCACCIA, 2005; ROBBINS;
COTRAN; KUMAR, 1996; SCARBOROUGH; THWAITES, 2008).

O principal reservatério desses agentes bacterianos € o homem, sendo que
aproximadamente 10% da populacdo pode ser de portadores assintomaticos. Em
geral, a transmissdo € de pessoa a pessoa, atraves das vias respiratorias, por
goticulas e secrecbes da nasofaringe, havendo necessidade de contato intimo ou
contato direto com as secrecdes respiratorias do paciente (BRASIL, 2007a).

Em geral, as infec¢cbes causadas pelas bactérias N. meningitidis, H.

influenzae e S. pneumoniae podem limitar-se a nasofaringe ou evoluir para
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septicemia ou meningite. O periodo de incubacdo da doenca varia de 2 a 10 dias;
mas em meédia, é de 3 a 4 dias. Pode haver alguma variacdo em funcédo do agente
etiologico responsavel. O periodo de transmissibilidade € variavel, dependendo do
agente infeccioso e da instituicdo do diagndstico e tratamento precoces. No caso da
doenca meningocécica, a transmissibilidade persiste até que o meningococo
desapareca da nasofaringe, geralmente ap6s 24 horas de antibioticoterapia
(BRASIL, 2007a; FOCACCIA, 2005; GRAY; FEDORKO, 1992;).

A presenca de alguns sinais clinicos pode sugerir a suspeita etiolégica. E o
caso da N. meningitidis, uma das principais bactérias causadoras de meningite, que,
em alguns casos, pode ser responsavel por quadro de meningococcemia com ou
sem meningite, caracterizada por um exantema (“rash”) nas extremidades do corpo,
gue se inicia eritematoso e macular e evolui rapidamente para petequial. A infeccéao
pela N. meningitidis pode provocar meningite, meningococcemia ou as duas formas
clinicas associadas (meningite meningocécica com meningococcemia), ao que se
denomina doencga meningococica. Tem distribuicdo mundial e potencial de ocasionar
epidemias (BRASIL, 2007a; STELLA-SILVA; OLIVEIRA; MARZOCHI, 2007).

Até 1999, meningites causadas pelo H. influenzae do tipo b (Hib)
representavam a segunda causa de meningite bacteriana. Apos a introducdo da
vacina conjugada contra a Hib, houve diminuicdo na incidéncia das doengas
invasivas e uma reducdo de quase 90% na incidéncia de meningites por este
agente, e a segunda maior causa de meningites bacterianas passou a ser
representada pelo S. pneumoniae (ASTURIAS et al., 2003; BRASIL, 2007a).

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2007b), no periodo de 2001-
2006 foram documentados 39.323 casos de meningite bacteriana no Brasil.
Segundo o agente etiolégico, 19,84% (7800) dos casos foram confirmados para S.
pneumoniae, 17,9% (7039) para N. meningitidis e 2,98% (1170) para H. influenzae.

Particularmente, a vigilancia da doenca meningocotcica, é de grande
importancia para a saude publica em virtude de sua magnitude e gravidade, bem
como do potencial de causar epidemias (BRASIL, 2007a). Dados do SINAN/SVS/MS
(BRASIL, 2007c) mostram que no periodo de 2001-2006 foram notificados 21.544
casos de doenca meningococica, sendo a Regido Centro-Oeste responsavel por
4,16% (896) das notificagbes e o Estado de Mato Grosso do Sul por 0,3% (65) das
notificacdes. A mortalidade associada no mesmo periodo foi de 19,63% (4.229). Na
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Regido Centro-Oeste, a mortalidade registrada foi de 21,32% (191) e no Estado de
Mato Grosso do Sul foi de 26,15% (17).

Apesar dos esfor¢cos, meningite bacteriana continua tendo uma importante
mortalidade entre as criancgas, principalmente quando causadas por S. pneumoniae
(MANTESE et al., 2002). Segundo Davenport et al. (2007), criangas com meningite
bacteriana por S. pneumoniae apresentam maior numero de complicacbes
neuroldgicas agudas que as observadas com outros microrganismos.

E consenso que a hospitalizacdo imediata dos casos suspeitos e a coleta de
LCE e de sangue para a correta identificacdo do patdégeno infectante, permite a
implementagéo precoce da antibioticoterapia adequada e reduz significativamente a
letalidade da doenca. Vale lembrar que o progndstico esta relacionado a varios
fatores, tais como agente etiologico, condi¢des clinicas e a faixa etaria do paciente
(BRASIL, 2007a; MANTESE et al.,, 2002; SCARBOROUGH; THWAITES, 2008;
SURINDER; BINEETA; MEGHA, 2007).

Embora a andlise do LCE e a cultura sejam consideradas métodos decisivos
para a confirmacao laboratorial das meningites, algumas situacées como hipotensao,
dificuldade respiratoria, hipertensdo intracraniana, crises convulsivas recentes ou
prolongadas, disturbios de coagulacéo e infeccao no local da puncgéo, contraindicam
a puncao liqudrica e o diagnéstico etiolégico necessita de recursos adicionais, tais
como hemocultura e diagndstico por imagem. Dados da literatura indicam que a
realizacdo do procedimento de puncdo tem reduzido nos dltimos anos,
primariamente pelo receio de que o0 procedimento possa precipitar herniacdo
cerebral (FARIA; FARHAT, 1999; KNEEN; SOLOMON; APPLETON, 2002; RIORDAN,;
CANT, 2002; SCARBOROUGH; THWAITES, 2008).

Em se tratando de parametros liquéricos, segundo Matos et al. (2006), o
diagnoéstico das meningites pode ser fundamentado na contagem de leucécitos no
LCE. Entretanto, apesar de nado ser frequente, podem ocorrer casos de meningites
sem aumento de celularidade mas com microrganismos presentes no liquor. Essa
situacdo pode ocorrer em casos de meningite em imunodeprimidos, casos de
meningococcemia fulminante e meningites de repeticdo por pneumococo (MANI et
al., 2007; SAO PAULO, 2003; SCARBOROUGH; THWAITES, 2008).

A deteccdo de antigenos bacterianos solaveis no LCE é considerada uma
ferramenta rapida e extremamente Util para o diagnéstico laboratorial, com nitidas

vantagens clinicas, boa sensibilidade e especificidade, rapidez na realizacdo e
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liberacdo dos resultados e, por prescindir da presenca da bactéria viavel, pode
permanecer positiva por dias apos o inicio da antibioticoterapia prévia eficaz
(BRASIL, 2007a; LANDGRAF; ALKMIN; VIEIRA, 1995; MANI et al., 2007; MANTESE
et al., 2002; SEEHUSEN; REEVES; FOMIN, 2003; SURINDER; BINEETA; MEGHA,
2007).

Hemocultura e cultura de liquor sdo importantes recursos laboratoriais para o
diagnostico etiologico das meningites (MANTESE et al.,, 2002). A cultura (padrao
ouro) € um exame com alto grau de especificidade e pode conduzir ao
esclarecimento do agente etioldgico ao nivel de espécie, mesmo havendo um
pequeno numero de microrganismos, possibilitando ainda a realizacao de testes de
susceptibilidade aos antimicrobianos (BRASIL, 2007a; SEEHUSEN; REEVES;
FOMIN, 2003).

O conhecimento do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos permite
monitorar o surgimento de resisténcia microbiana, considerada hoje um desafio
global e que resulta em aumento da morbi-mortalidade da populacéo, do tempo de
internacdo e do custo de tratamento. As taxas de resisténcia antimicrobiana variam
de acordo com a populacao estudada, mas o principal fator que eleva os niveis de
resisténcia € o uso empirico e abusivo dos antimicrobianos (BRASIL, 2007a;
ROSSONI et al., 2008).

Nesse sentido, a Anvisa instituiu a necessidade do monitoramento do perfil de
sensibilidade dos principais patdgenos e o0 incentivo ao uso racional de
antimicrobianos como medida para o0 controle da resisténcia microbiana. Em
cooperacao com a OPAS, desenvolveu o projeto de monitoramento e prevencao da
resisténcia microbiana em servi¢cos de saude, que engloba bactérias e leveduras de
interesse médico (BRASIL, 2006a). A Rede Nacional de Monitoramento da
Resisténcia Microbiana (Rede RM) é composta por instituicbes sentinelas, entre as
quais o Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(NHU/UFMS), que participam através da capacitagdo técnica e analises de controle
de qualidade dos Laboratorios de Microbiologia e sistematizacdo das informacfes

das comissdes de controle de infecgbes hospitalares (CCIH).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os parametros liquéricos utilizados no diagndstico de meningites
bacterianas em trés hospitais de grande porte de Campo Grande, Mato Grosso do
Sul, no periodo de 2005 a 2008.

3.2 Objetivos especificos

Para a consecucdo do objetivo geral foram estabelecidos os seguintes

objetivos especificos:

a) estimar a frequéncia de alteracbes quimiocitoldgicas e microbiolégicas
sugestivas de meningite bacteriana na andlise de LCE de pacientes
atendidos no periodo proposto;

b) descrever caracteristicas demograficas e evolucéo dos pacientes;

c) analisar o desempenho dos parametros liquéricos na elucidacdo e
confirmacéo diagnéstica;

d) correlacionar as caracteristicas demogréficas, os resultados de exames
guimiocitolégicos e a etiologia com a evolucao dos casos;

e) avaliar o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos dos agentes

isolados.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo quantitativo, retrospectivo, do tipo analitico e seccional, por meio de
levantamento de dados secundérios de resultados de analises quimiocitolégicas e

microbiolégicas de amostras de liquido cérebro-espinhal.

4.2 Sujeitos e locais de estudo

Foram incluidos no estudo os pacientes atendidos com suspeita clinica de
meningite e que foram submetidos a puncdo lombar no Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina Doutor Hélio Mandetta da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, na Associacado Beneficente de Campo Grande — Santa Casa e no
Hospital Regional de Mato Grosso do Sul “Rosa Pedrossian”, em Campo Grande —
MS, no periodo de 1° de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2008.

O Hospital Universitario “Maria Aparecida Pedrossian” da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, inaugurado em 1970, é conhecido como Nucleo
Hospital Universitario (NHU/UFMS). Trata-se de um hospital geral de média
complexidade, com 256 leitos, credenciado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e
centro de referéncia estadual e regional para diversas especialidades médicas
(BRASIL, 2008a).

A Associacao Beneficente de Campo Grande — Santa Casa, inaugurada em
1928, é a quarta maior Santa Casa do Brasil. Trata-se de um hospital geral de alta
complexidade, com 833 leitos, beneficente, credenciado pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), centro de referéncia estadual e regional nas diversas especialidades
clinicas e cirargicas, e referéncia em Neurologia no estado de Mato Grosso do Sul.
Constitui-se em um importante nucleo de atendimento regional, atendendo também
pacientes do Mato Grosso, Acre e Rondbnia, assim como Paraguai e Bolivia
(BRASIL, 2008b).

O Hospital Regional de Mato Grosso do Sul “Rosa Pedrossian” (HRMS),
inaugurado em 1997. Trata-se de um hospital geral de média e alta complexidade,
com 321 leitos, credenciado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), centro de
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referéncia estadual e regional em diversas especialidades clinicas e cirargicas
(BRASIL, 2008c).

4.3 Variaveis e forma de coleta de dados

O estudo foi iniciado com a coleta de todos os resultados laboratoriais
disponiveis de exames quimiocitologicos (glicorraquia, proteinorraquia, citologia e
citometria), microbiolégicos (bacterioscopia e cultura) e imunolédgicos (latex) de
liquido cérebro-espinhal, realizados no periodo 2005-2008, nos trés hospitais,
mediante consulta aos livros de registros e nos sistemas informatizados de bancos
de dados de cada instituicdo. Foi selecionada somente a primeira amostra de LCE
de cada paciente.

Foram consideradas alteragbes do LCE sugestivas de meningite bacteriana:
aumento de celularidade global com predominio de polimorfonucleares (= 50%) ou
bacterioscopia positiva e/ou cultura positiva (BRASIL, 1998; DICKINSON e PEREZ,
2005; HUTTUNEN et al., 2009). Na figura 1, estao as principais caracteristicas e 0s
valores de referéncia encontrados no LCE em condi¢cdes ndo patolégicas (BRASIL,
1998). A partir desses resultados com perfil citolégico sugestivo, analisaram-se 0s
parametros bioquimicos, microbiolégicos e imunoldgicos disponiveis objetivando
verificar o desempenho destes na confirmacdo da suspeita clinica e a evolucao do

paciente.

Figura 1 — Principais caracteristicas e valores normalmente encontrados no LCE

CARACTERISTICAS / i CRIANCAS >3 MESES E
RECEM-NASCIDOS
ELEMENTOS ADULTOS

Aspecto Limpido ou ligeiramente turvo Limpido

Cor Incolor ou xantocrémico Incolor

N.° de leucécitos/mm3 0-15 0-4

Proteinas totais (mg/dL) 33-119 15-50

Glicose (mg/dL) 42 - 78 45 -100

Fonte: BRASIL, 1998.

Também foram verificadas variaveis demograficas (sexo e idade) e a inter-

relacdo entre elas, aléem da evolucdo do paciente e encerramento do caso. Em
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relagédo a idade, os pacientes foram divididos em pediatricos (0 a 12 anos) e adultos
(acima de 12 anos) e reagrupados em 6 faixas etérias: 0 — 28 dias, 29 dias — <3
meses, >3 meses — <5 anos, >5 — <12 anos, >12 — <65 anos e >65 anos.

Os dados demograficos e de evolucdo foram obtidos através do sistema de
internagdo na Santa Casa e no HRMS; no NHU/UFMS mediante consulta aos
prontudrios.

Nas trés instituicdbes hospitalares a avaliacdo da citometria global de
leucdcitos no LCE foi realizada através de contagem manual da amostra néo diluida
em camara de Fuchs-Rosenthal e a citologia diferencial avaliada através de
microscopia Optica utilizando esfregacos preparados com sedimento do LCE pos-
centrifugacéo corados com coloracdo panética (SMITH; KJELDSBERG, 1999).

As dosagens bioquimicas de glicorraquia (método hexoquinase) e
proteinorraquia (método vermelho piragolol-molibdato) foram realizadas segundo
metodologia automatizada Dimension AR (Dade Behring®).

Os laboratérios de microbiologia dos trés hospitais realizavam as rotinas de
identificacdo e os testes de susceptibilidade aos antimicrobianos de forma manual. A
bacterioscopia era realizada segundo método de Gram. As amostras de LCE eram
semeadas em &gar chocolate (Merck®) e caldo BHI (Merck®) e incubadas em estufa
35°C (x 2°C) em tensao de CO, por até 72 horas para avaliacdo de crescimento
bacteriano. A identificacdo dos isolados era realizada por meio de provas manuais
convencionais conforme recomendacdo ANVISA (BRASIL, 2006b). O teste de
susceptibilidade aos antimicrobianos era realizado por método de disco-difusdo
(CLSI, 2006a) e os resultados interpretados conforme critérios sugeridos pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e descritos nos documentos
M100-S15, S-16, S-17 e S-18 de 2005-2008 (Clinical and Laboratory Standards
Institute, 2005; Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006b; Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2007; Clinical and Laboratory Standards Institute,
2008).

O perfil de susceptibilidade foi analisado para os antimicrobianos sugeridos
para tratamento de meningites bacterianas (BRASIL, 2007a). Assim, o padrao de
susceptibilidade para enterobactérias foi avaliado frente a ceftriaxona, amicacina e
carbapenémicos (imipenem e meropenem), e para oS nao-fermentadores como
Pseudomonas spp e Acinetobacter spp, ceftazidima, amicacina e carbapenémicos.

Entre os cocos Gram positivos, para Sthaphylococcus spp foi avaliado o perfil de
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susceptibilidade frente a oxacilina e a vancomicina; para Enterococcus spp a
vancomicina e a ampicilina, e os isolados de Streptococcus pneumoniae foram
avaliados frente a penicilina.

O teste de aglutinacdo em particulas de latex era realizado no Laboratério
Central de Saude Publica do Estado de Mato Grosso do Sul (LACEN-MS) conforme
metodologia Wellcogen® Bacterial Antigen Kit Rapid (Oxoid®).

4.4 Organizacéao e analise dos dados

Os dados demogréficos e laboratoriais obtidos foram tabulados em
planilha no software Excel® 2007 (MICROSOFT, 2007) (Apéndice A) e analisados
em software Epi-info® 3.5.1 (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2008).

Utilizou-se, ainda, o BioEstat® versdo 4.0 (AYRES et al., 2005) para
analise das medianas das variaveis laboratoriais.

A associacao entre a evolucdo dos pacientes e as variaveis instituicdo de
atendimento, sexo, faixa etaria, setor de internacdo, bacterioscopia, resultado da
cultura e agente etiolégico, foi avaliada por meio do teste do qui-quadrado. Ja a
comparacao entre os pacientes que receberam alta e aqueles que vieram a 6bito,
em relacdo aos parametros quimiocitolégicos, foi realizada por meio do teste nao
paramétrico de Mann-Whitney. Os demais resultados das varidveis avaliadas neste
estudo foram apresentados na forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas
(SHOTT, 1990). A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software
SigmaStat®, versdo 2.0 (THOMAS; KREBS, 1997), considerando um nivel de

significancia de 5%.
4.5 Consideracgdes éticas
O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e aprovado sob o protocolo de N.°
1356/09 (anexo A).
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5 RESULTADOS

No periodo de 1° de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2008, foram
realizadas 3.368 andlises quimiocitolégicas e microbioldégicas em amostras de
liguido cérebro-espinhal (LCE), de pacientes (pediatricos e adultos) com suspeita de
meningite, atendidos no Hospital Universitario da Faculdade de Medicina Doutor
Hélio Mandetta da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (NHU/UFMS) (907;
26,9%), no Hospital Regional de Mato Grosso do Sul “Rosa Pedrossian” (HRMS)
(818; 24,3%) e na Associacao Beneficente de Campo Grande — Santa Casa (1643;
48,8%), em Campo Grande — MS. Entre todos os resultados de amostras de LCE
analisados, 11,0% (354/3.368) tiveram alteragbes quimiocitolégicas e/ou
microbioldgicas sugestivas de meningite bacteriana.

Na tabela 1 observa-se a distribuicdo dos resultados de exames de LCE com
alteracdes sugestivas de meningite bacteriana, analisadas no decorrer dos quatro
anos de estudo, por instituicdo hospitalar. Dos 354 resultados de LCE incluidos no
presente estudo, 72,3% (256/354) foram provenientes de pacientes atendidos na
Santa Casa, 21,2% (75/354) no HRMS e 6,5% (23/354) no NHU/UFMS.

Tabela 1 — Numero e porcentagem de amostras de LCE com alteracfes sugestivas
de meningite bacteriana segundo a instituicdo hospitalar e o ano de
atendimento, Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Ano
2005 2006 2007 2008 Total
Local N.° % N.° % N.° % N.° % N.° %
Santa Casa 60 77,9 62 68,9 79 75,2 55 67,1 256 72,3
HRMS 12 15,6 16 17,8 22 21,0 25 30,5 75 21,2
NHU/UFMS 5 6,5 12 13,3 4 3,8 2 24 23 6,5
Total 77 21,8 90 25,4 105 29,7 82 23,2 354 100,0

HRMS = Hospital Regional de Mato Grosso do Sul; NHU/UFMS = Nucleo de Hospital Universitario da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Os métodos diagndsticos disponiveis na rotina dos trés hospitais permitiram a
identificacdo do agente etioldgico em 26,6% (94/354) dos casos. Em 73,4%
(260/354) o agente néo foi identificado, sendo o diagndstico presuntivo de meningite

bacteriana substanciado por alteracdes de celularidade e dosagens bioguimicas.
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Quanto a etiologia, houve predominio de bactérias Gram positivas (58,5%;
55/94), principalmente Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e em
relacdo as bactérias Gram negativas, predominio de Neisseria meningitidis,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. Na tabela 2
observa-se a frequéncia dos agentes etioldgicos de meningites bacterianas
diagnosticadas por critérios laboratoriais a partir de amostras de LCE, provenientes

dos pacientes internados nas trés instituicbes hospitalares.

Tabela 2 — NUmero e porcentagem de amostras de LCE com alteragdes sugestivas
de meningite bacteriana por agente etiologico, NHU/UFMS, HRMS e
Santa Casa, Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Agentes N.© %

Gram positivos
Streptococcus pneumoniae 45 12,7
Staphylococcus aureus 5 1,4
Staphylococcus Coagulase Negativa 4 1,1
Enterococcus faecium 1 0,3

Gram negativos

Neisseria meningitidis 13 3,7
Acinetobacter baumanni 8 2,3
Pseudomonas aeruginosa 6 1,7
Escherichia coli 5 1,4
Klebsiella pneumoniae 3 0,8
Edwardsiella spp 1 0,3
Enterobacter spp 1 0,3
Pseudomonas fluorescens 1 0,3
Salmonella Enteritidis 1 0,3
N&o especificado 260 73,4
Total 354 100,0

Em um caso de meningite bacteriana em paciente pediatrico atendido no
NHU/UFMS foi isolado Salmonella enteritidis, e em outro caso de paciente pediatrico

atendido na Santa Casa foi isolado Enterococcus faecium resistente a vancomicina.
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Considerando os dados demogréficos, dos 354 pacientes com meningite
incluidos no estudo, 63,0% (223/354) eram do sexo masculino e 37,0% (131/354) do
sexo feminino. Pacientes pediatricos corresponderam a 37,3% (132/354) e adultos
62,7% (222/354). A idade dos pacientes no periodo da coleta do LCE variou de 1 dia
a 87 anos. Entre os pacientes pediatricos, a mediana das idades foi de 5 anos e
entre os adultos 39 anos.

Na tabela 3 observa-se o predominio de casos registrados em duas das
faixas etarias: >3 meses a <5 anos (70; 19,8%) e >12 a <65 anos (196; 55,4%).
Entre os RN (0 a 28 dias), os agentes etiolégicos mais frequentes foram as
enterobactérias (2 isolados de Escherichia coli e 1 isolado de Klebsiella
pneumoniae). Os casos de meningite por Neisseria meningitidis predominaram entre
0s escolares (>5 anos a <12 anos). Nas demais faixas etarias, 0 agente etiolégico

mais isolado foi Streptococcus pneumoniae.

Tabela 3 — Numero e porcentagem de casos de meningite bacteriana por critérios
laboratoriais segundo agente etioldgico e faixa etaria, NHU/UFMS,
HRMS e Santa Casa, Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Faixa etaria
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Agente N.° % (N.9) % (N.9) % (N.9) % (N.9) % (N.°) % (N.°)
S. pneumoniae 45 7,1(1) 91(1) 21,5(15) 10,8 (4) 10,7 (21) 11,5 (3)
N. meningitidis 13 - - 7,1 (5) 13,5 (5) 1,5(3)
Enterobactérias 11 21,4 (3) 9,1(1) 1,4 (1) - 3,1(6)
Staphylococcus spp 9 - - 292 2,7(1) 3,1 (6)
A. baumanni 8 - - - - 4,0 (8)
Pseudomonas spp 7 - 9,1 (1) - - 2,6 (5) 3,9(1)
E. faecium 1 - - 1,4 (1)

N&o especificado 260 715(10) 72,7(8) 657(46) 73,0(27) 750 (147) 84,6 (22)

Total 354  40(14) 3,1(11) 19,8(70) 10,4(37) 554 (196) 7,3 (26)
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Por ocasido do diagnostico da meningite, 49,4% (175/354) dos pacientes

estavam hospitalizados no pronto-socorro (PS), 25,7% (91/354) nas enfermarias e

24,9% (88/354) nos centros de terapia intensiva (CTI). Dos 354 casos investigados,
25,1% (89/354) evoluiram a 6bito e 74,9% (265/354) para a cura.
A andlise geral das caracteristicas demogréficas e a evolugdo dos pacientes

com alteracdes sugestivas de meningite bacteriana por setor de internagcdo mostrou

gue houve associacao estatisticamente significativa entre sexo (p=0,017), idade

(p<0,001) e setor de internagéo (p<0,001) com a letalidade dos casos, conforme

pode ser observado na tabela 4.

Tabela 4 — Caracteristicas demograficas segundo evolucado dos pacientes, Campo
Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Total

Alta Obito
Caracteristicas demogréficas % (N.°) % (N.°) p
Sexo
Feminino (N.° = 131) 82,4 (108) 17,6 (23) 0.017
Masculino (N.° = 223) 70,4 (157) 29,6 (66)
Faixa etéria
0 — 28 dias (N.° = 14) 85,7 (12) 14,3 (2)
29 dias — <3 meses (N.°=11) 72,7 (8) 27,3 (3)
>3 meses — <5 anos (N.° = 70) 81,4 (57) 18,6 (13) <0.001
>6 — <12 anos (N.° = 37) 91,9 (34) 8,1 (3)
>12 — <65 anos (N.° = 196) 70,9 (139) 29,1 (57)
>65 anos (N.° = 26) 57,7 (15) 42,3 (11)
Setor de internacao
CTI (N.°© = 88) 58,0 (51) 42,0 (37)
ENF (N.°=91) 75,8 (69) 24,2 (22) < 0,001
PS (N.° =175) 82,9 (145) 17,1 (30)
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O predominio de pacientes do sexo masculino foi comum a todas as
instituicbes (Santa Casa — 65,2%; NHU/UFMS — 60,9%; HRMS — 56,0%), assim
como a letalidade associada ao sexo masculino estatisticamente significativa. As
faixas etarias mais acometidas foram a de lactentes, pré-escolares, adultos jovens e
adultos, e em menor intensidade a de RN, escolares e idosos.

O teste z revelou que as meningites diagnosticadas em pacientes internados
nos CTI (88; 24,9%) tiveram evolucdo mais desfavoravel, com letalidade de 42%
(37/188) do que naqueles internados nos PS (175; 49,4% - p<0,001) e nas
enfermarias (91; 25,7% — p = 0,018), que tiveram letalidade de 17,1% (30/175) e
24,2% (22/91), respectivamente.

Na tabela 5 observa-se que nao houve associacdo estatisticamente

significativa entre a instituicdo de atendimento e a evolugcao dos casos (p=0,153).

Tabela 5 — NUmero e porcentagem de casos de meningite bacteriana por critérios
laboratoriais segundo a instituicdo hospitalar e a evolucdo clinica,
NHU/UFMS, HRMS e Santa Casa, Campo Grande-MS — 2005 a 2008

(n=354)
Evolucéo
Alta Obito

Instituicéo N.° % N.° % p
Santa Casa (n=256) 185 72,3 71 27,7

HRMS (n=75) 60 80,0 15 20,0 0,153
NHU/UFMS (n=23) 20 87,0 3 13,0

Total 265 74,9 89 25,1

A avaliagdo dos resultados de exames quimiocitologicos mostrou que a
variacdo na citometria global de leucdcitos foi de 3 a 34.800/mm3, com média de
1.763/mm? e mediana de 305/mm3.

A proteinorraquia variou de 8 a 3.325mg/dL, com média de 309mg/dL e
mediana de 171mg/dL, e a glicorraquia, variou de 1,0 a 288,0 mg/dL, com média de
48,2mg/dL e mediana de 47,0mg/dL.

Na tabela 6 observa-se a relacdo entre os parametros quimiocitolégicos
encontrados no LCE e a evolugcdo dos pacientes. Analisando-se a mediana da

contagem global de leucdcitos, o predominio de polimorfonucleares, a mediana da
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glicorraquia e a da proteinorraquia, verifica-se associacdo estatisticamente
significativa entre o predominio de polimorfonucleares (p=0,038) e a elevacdo da

proteinorraquia (p<0,001) com a letalidade.

Tabela 6 — Mediana e faixa de variacdo de parametros quimiocitolégicos liquoéricos
segundo evolugao clinica, Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Evolucéo
Alta Obito
Parametros quimiocitolégicos Mg Mgy p
Leucdcitos (/mm3) 300 353 0,883
(3—-130.293) (6 — 34.800)
Polimorfonucleares (%) 78 84 0,038
(50 — 100) (51 -100)
Glicorraquia (mg/dL) 49 34 0,176
(1-185) (1 —288)
Proteinorraquia (mg/dL) 142 264 <0,001
(8 —2.900) (25 —3.325)

Na tabela 7 observa-se que as amostras de LCE das quais foram isoladas
bactérias Gram negativas, como A. baumannii e N. meningitidis, apresentaram
contagem global de leucdcitos maior do que bactérias Gram positivas, como
Staphylococcus spp e Streptococcus pneumoniae. O predominio de
polimorfonucleares e os niveis de proteinas foram semelhantes entre os agentes
Gram positivos e Gram negativos. Os niveis mais baixos de glicorraquia foram
observados quando o agente era Neisseria meningitidis e enterobactérias, seguido

por Streptococcus pneumoniae.
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Tabela 7 — Mediana e faixa de variacdo de parametros quimiocitolégicos liquoéricos
de acordo com o agente etiolégico, Campo Grande-MS — 2005 a 2008

(n=354)
Parametros quimiocitolégicos liquéricos
Leucdcitos PMN PTN GLIC
(/mms) (%) (mg/dL) (mg/dL)
Agente N.° My my my my
S. pneumoniae 45 197 95 329 11
(6 — 25.600) (51 - 100) (29 - 1.160) (1-84)
N. meningitidis 13 2560 91 309 5
(26 — 18.800) (59 — 100) (119 -872) 1-57)
Enterobactérias 11 693 83 375 9
(53 — 34.800) (52 - 100) (123 — 2.445) (1 -105)
Staphylococcus spp 9 210 85 153 61
(53-2.133) (60 —99) (25 - 3.325) (5-142)
A. baumanni 8 2816 83 351 24
(16 — 14.848) (55 -100) (120 - 832) (1-76)
Pseudomonas spp 7 421 90 231 16
(11 - 5.974) (64 — 100) (95 — 1.890) (1-47)
E. faecium 1 2.475 87 175 1
N&ao especificado 260 282 76 134 53
(3-30.293) (50 — 100) (8 — 2.900) (1 -288)

PMN = polimorfonucleares; PTN = proteinas; GLIC = glicose; myg = mediana

O diagnéstico presuntivo realizado por meio da bacterioscopia pelo método de
Gram foi realizado em 96,0% (340/354) dos LCE analisados (tabela 8) e apresentou
resultado positivo em 24,3% (86/354) das amostras, negativo em 70,9% (251/354) e
nao-conclusivo em menos de 1% (3/354) das amostras analisadas. Conforme
descrito na tabela 9, a positividade no Gram foi maior para diplococos Gram positivo
(38; 44,2%), seguido de bacilos Gram negativo (16; 18,6%), diplococos Gram
negativo (12; 13,9%), cocos Gram positivo (11; 12,8%) e cocos Gram negativo (9;
10,5%).

Em 39,5% (34/86) das bacterioscopias positivas, ndao foi observado o
isolamento do agente etioloégico em cultura. Em duas amostras com bacterioscopia

positiva e cultura negativa, o agente etiologico foi identificado pelo teste de
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aglutinacdo em particulas de latex sendo uma amostra positiva para Streptococcus
pneumoniae e outra para Neisseria meningitidis.

Menos de 1% das amostras (3/340) de LCE examinadas pelo método de
Gram, tiveram resultado da bacterioscopia ndo conclusivo. Destas trés amostras, em
apenas uma houve o isolamento do agente em cultura sendo identificado

Staphylococcus aureus.

Tabela 8 — Numero e porcentagem de amostras de LCE com alteragcfes sugestivas
de meningite bacteriana segundo resultados de bacterioscopia pelo
método de Gram, Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Bacterioscopia N.° %

Negativa 251 70,9
Positiva 86 24,3
N&o realizada 14 4,0
N&o conclusiva 3 0,8
Total 354 100,0

Tabela 9 — Numero e porcentagem de amostras de LCE com alteracfes sugestivas
de meningite bacteriana segundo caracteristicas morfo-tintoriais de
bacterioscopias positivas pelo método de Gram, Campo Grande-MS —
2005 a 2008 (n=86)

Caracteristica morfo-tintorial — Gram N.° %

Diplococos Gram positivo 38 44,2
Bacilos Gram negativo 16 18,6
Diplococos Gram negativo 12 13,9
Cocos Gram positivo 11 12,8
Cocos Gram negativo 9 10,5
Total 86 100,0

Dos 70,9% (251/354) das amostras de LCE com bacterioscopia negativa pelo
método de Gram, em 19 (5,4%) delas o agente foi isolado em cultura incluindo
Streptococcus pneumoniae (4; 21,1%); Acinetobacter baumannii (3; 15,8%),

Staphylococcus Coagulase Negativa (3; 15,8%), Escherichia coli (2; 10,5%);
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Staphylococcus aureus (2; 10,5%); Klebsiella pneumoniae (1; 5,3%), Pseudomonas
aeruginosa (1; 5,3%), Enterococcus spp (1; 5,3%), Enterobacter spp (1; 5,3%) e
Edwardsiella spp (1; 5,3%).

Em uma das amostras com bacterioscopia e cultura negativas, o agente teve
sua identificagdo presuntiva realizada atraves da positividade do teste de
aglutinacdo em particulas de latex para Streptococcus pneumoniae.

Em 28,6% (4/14) das amostras de LCE em que a bacterioscopia nao foi
realizada, a determinacéo do agente envolvido foi realizada por outras metodologias.
Duas amostras tiveram o agente isolado em cultura, sendo um Streptococcus
pneumoniae e uma Klebsiella pneumoniae. Em uma das amostras, tanto a cultura
quanto o teste de aglutinacdo em latex foram positivos para Neisseria meningitidis. E
na outra amostra, o teste de aglutinacdo em particulas de latex foi positivo para
Streptococcus pneumoniae.

Na tabela 10 observa-se que houve associacdo estatisticamente significativa
entre o exame microscopico e a evolugdo dos casos (p=0,013).

Tabela 10 — Numero e porcentagem de amostras de LCE com alteracdes sugestivas
de meningite bacteriana segundo resultados de bacterioscopia e a
evolugcdo, Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Evolucéo
Alta Obito

Bacterioscopia (Gram) % (N.°) % (N.°) % (N.°) p
Positiva 24,3 (86) 64,0 (55) 36,0 (31)

Negativa 70,9 (251) 78,5 (197) 21,5 (54) 0013
N&o conclusiva 0,8 (3) 33,3(1) 66,7 (2)

Né&o realizada 4,0 (14) 85,7 (12) 14,3 (2)

Total 100,0 (354) 74,9 (265) 25,1 (89)

O isolamento do microrganismo em cultura possibilitou a definicdo da etiologia
dos casos de meningite estudados em 20,6% (73/354) das amostras de LCE.
Destas, 68,5% (50/73) tiveram uma identificacdo presuntiva do agente atravées da
bacterioscopia pelo método de Gram. Na tabela 11, consta a relacdo de
microrganismos identificados em cultura: Streptococcus pneumoniae (n=32; 43,8%),

Acinetobacter baumannii (n=8; 11,0%), Pseudomonas aeruginosa (n=6; 8,4%),
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Neisseria meningitidis (n=5; 6,8%), Staphylococcus aureus (n=5; 6,8%), Escherichia
coli (n=5; 6,8%); Staphylococcus Coagulase Negativa - SCN (n=4; 5,5%), Klebsiella
pneumoniae (n=3; 4,1%); Enterococcus spp (n=1; 1,4%); Salmonella enteritidis (n=1,;
1,4%); Enterobacter spp (n=1; 1,4%); Edwardsiella spp (n=1; 1,4%) e Pseudomonas

fluorescens (n=1; 1,4%).

Tabela 11 — Numero e porcentagem de amostras de LCE com alteracdes sugestivas
de meningite bacteriana segundo microrganismos identificados a partir
do cultivo de amostras de LCE, Campo Grande-MS — 2005 a 2008

(n=73)

Agente N.° %

Streptococcus pneumoniae 32 43,8
Acinetobacter baumanni 8 11,0
Pseudomonas aeruginosa 6 8,2
Escherichia coli 5 6,8
Neisseria meningitidis 5 6,8
Staphylococcus aureus 5 6,8
Staphylococcus Coagulase Negativa 4 5,5
Klebsiella pneumoniae 3 4,1
Edwardsiella spp 1 1,4
Enterobacter spp 1 1,4
Enterococcus faecium 1 1,4
Pseudomonas fluorescens 1 1,4
Salmonella enteritidis 1 1,4
Total 73 100,0

Na tabela 12 observa-se que houve associacdo estatisticamente significativa

entre o resultado da cultura e a evolugdo dos casos (p<0,001).
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Tabela 12 — Numero e porcentagem de amostras de LCE com alteracdes sugestivas
de meningite bacteriana segundo resultados de cultura e a evolucgao,
Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Evolucao
Alta Obito
Cultura % (N.°) % (N.°) % (N.°) p
Positiva 20,6 (73) 53,4 (39) 46,6 (34)
_ <0,001
Negativa 79,4 (281) 80,4 (226) 19,6 (55)
Total 100,0 (354) 74,9 (265) 25,1 (89)

O teste de aglutinacdo em particulas de latex permitiu a identificacdo

presuntiva de Streptococcus pneumoniae em trés amostras que apresentaram

resultados negativos de cultura, sendo uma com bacterioscopia negativa, uma nao

realizada e outra com bacterioscopia positiva.

Na tabela 13 observa-se o desempenho das analises microbiol6gicas na

determinacdo dos agentes etiologicos de meningites bacterianas nos casos

estudados.

Tabela 13 — NUmero e porcentagem de testes microbiol6gicos positivos utilizados
para identificagdo dos agentes de meningite bacteriana, Campo
Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Bacterioscopia Cultura
Pos Neg NC NR Pos Neg

Agente N.° % (N.9) % (N.°) % (N.°) % (N.°) % (N.°) % (N.°)
S. pneumoniae 45 84,5 (38) 11,1 (5) 4,4 (2) 71,1 (32) 28,9 (13)
N. meningitidis 13 92,3(12) 7,7 (1) 38,5 (5) 61,5 (8)
Enterobactérias 11 45,5 (5) 45,5 (5) 9,0(1) 100,0(11)
Staphylococcus spp 33,3 (3) 55,6 (5) 11,1 (1) 100,0 (9)

A. baumanni 62,5 (5) 37,5(3) 100,0 (8)
Pseudomonas spp 85,7 (6) 14,3 (1) 100,0 (7)

E. faecium 1 100,0 (1) 100,0 (1)

Né&o especificado 260 6,5(17) 88,9 (231) 0,8(2) 3,8(10) 100,0 (260)
Total 354 24,3(86) 70,9 (251) 0,8(3) 4,0(14) 20,6 (73) 79,4 (281)

POS = positiva; NEG = negativa; NC = nao conclusiva; NR = néo realizada
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A tabela 14 mostra a associacdo estatisticamente significativa entre o agente
etiologico identificado e a evolugcdo dos pacientes (p=0,002). Observa-se que houve
maior frequéncia de O6bitos em pacientes com meningite por Staphylococcus,
Pseudomonas e Enterobactérias.

Tabela 14 — Numero e frequéncia de agentes etioldgicos segundo evolucéo clinica,
Campo Grande-MS — 2005 a 2008 (n=354)

Evolucéo
Alta Obito

Agente N.° % (N.°) % (N.°) p
Streptococcus pneumoniae 45 68,9 (31) 31,1 (14)
Neisseria meningitidis 13 84,6 (11) 15,4 (2)
Enterobactérias 11 45,5 (5) 54,5 (6)
Staphylococcus spp 9 33,3(3) 66,7 (6) 0.002
Acinetobacter baumannii 8 62,5 (5) 37,5(3)
Pseudomonas spp 7 42,9 (3) 57,1 (4)
Enterococcus faecium 1 100,0 (1) -

N&o especificado 260 79,2 (206) 20,8 (54)

Total 354 74,9 (265) 25,1 (89)

Na tabela 15 observa-se o perfil de resisténcia in vitro de cocos Gram
positivos frente aos antimicrobianos de primeira escolha para o tratamento de
meningite bacteriana.

Cerca de 6,7% (3/45) dos Streptococcus pneumoniae foram resistentes a
penicilina. A concentracdo inibitéria minima (CIM) das cepas resistentes nado foi
determinada. Em relagé&o a oxacilina, observou-se que 66,7% (6/9) dos isolados de
Staphylococcus spp eram resistentes a esse antimicrobiano.

O isolado de Enterococcus faecium era resistente a vancomicina (CIM>32) e
a ampicilina.

Na tabela 16 observa-se o perfil de resisténcia in vitro de bacilos Gram
negativo isolados de LCE, onde se pode constatar que a resisténcia frente ao
meropenem foi de 75,0% para A. baumannii e 42,9% para P. aeruginosa. Com

relacdo as enterobactérias, 63,6% foram resistentes a ceftriaxona.
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Tabela 15 — NUumero e porcentagem de resisténcia a antimicrobianos de cocos Gram
positivos isolados de amostras de LCE, Campo Grande-MS — 2005 a

2008 (n=55)
Antimicrobianos
PEN OXA VAN AMP
Cocos Gram positivos % (N.°) % (N.°) % (N.°) % (N.°)
S. pneumonie (45) 6,7 (3) . 0,0
Staphylococcus spp (9) 77,8 (7) 66,7 (6) 0,0 .
Enterococcus faecium(1) " .. 100,0 (1) 100,0 (1)

PEN = penicilina; OXA = oxacilina; VAN = vancomicina; AMP = ampicilina; (..) = ndo se aplica

Tabela 16 — Numero e porcentagem de resisténcia a antimicrobianos de bacilos

Gram negativos isolados de amostras de LCE, Campo Grande-MS —
2005 a 2008 (n=26)

Antimicrobianos

CAZ CRO CPM IPM MER AMI
Bacilos Gram negativos % (N.°) % (N.°% % (N.°% % (N.9 % (N.° % (N.9
Enterobactérias (11) - 63,6(7) 36,4(4) 0,0 0,0 27,2(3)
A. baumanni (8) — - 875(7) 75,0(6) 750(6) 62,5(5)
Pseudomonas spp (7) 42,9 (3) . 71,4055 429@3) 429@3) 28,6(2

CAZ = ceftazidima; CRO = ceftriaxona; CPM = cefepime; IPM = imipenem; MER = meropenem; AMI =
amicacina; (..) = ndo se aplica

O padrao de susceptibilidade dos isolados de Neisseria meningitidis ndo pode
ser determinado visto que a metodologia padronizada para realizacao dos testes nao

era realizada de rotina nos laboratérios dos hospitais avaliados.
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6 DISCUSSAO

A confirmacdo laboratorial da etiologia das meningites bacterianas é
fundamental para a saude publica, vigilancia epidemiologica e adequado tratamento
dos casos, além de permitir continuo conhecimento da evolugéo epidemioldgica das
meningites. Embora mesmo em condi¢bes ideais de laboratério nem sempre é
possivel identificar o agente causal, essa informacdo € fundamental porque
possibilita a adequacdo da antibioticoterapia, permite minimizar associacdes
desnecessarias e o uso inapropriado de antimicrobianos (FRANCO; SANJAD;
PINTO, 2006; HORNER et al., 2008; HUTTUNEN et al., 2009; ROMANELLI et al.,
2002; SANTOS et al., 2007; SCARBOROUGH; THWAITES, 2008).

De uma maneira geral, no Brasil, dados quanto a ocorréncia de meningites
bacterianas sdo considerados subnotificados. Os hospitais constituem a principal
fonte de notificacdo de meningites, uma vez que o tratamento é efetuado em
ambiente hospitalar, geralmente especializado, e que deve estar integrado ao
sistema de Vvigilancia epidemiolégica (BRASIL, 1998; FOCCACIA, 2005;
NASCIMENTO-CARVALHO; MORENO-CARVALHO, 1998).

O percentual de 11,0% (354/3368) de casos de meningite bacteriana
encontrada no presente estudo é inferior a observada em outros levantamentos
realizados (AFIFI et al., 2009; CARVALHO; CANCELIER, 2007; FRANCO; SANJAD;
PINTO, 2006; GURLEY et al., 2009; KAIJALAINEN et al., 2008; VIEIRA, 2001), mas,
considerando que a maioria dos estudos de prevaléncia consultados refere-se
pacientes pediatricos, houve certa dificuldade em se comparar os dados obtidos em
relacdo a faixa etaria.

Um levantamento descrito por Gurley et al. (2009) em Bangladesh, no periodo
de 2003-2005, incluindo pacientes adultos e pediatricos, mostrou que de 766 casos
suspeitos de meningites, 25% eram de meningites bacterianas confirmadas por pelo
menos um teste laboratorial.

Em outro estudo de vigilancia, conduzido por Afifi et al. (2009), no Sudao, no
periodo de 2004-2005, foram analisados 1830 casos suspeitos de meningite,
incluindo pacientes adultos e pediatricos. Os autores observaram 25% de meningites
bacterianas, entre casos confirmados por cultura e casos com perfil quimiocitologico

sugestivo de meningite bacteriana.
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Dados da literatura revelam que meningites bacterianas em pacientes
pediatricos sdo mais comuns e a prevaléncia € variavel, oscilando de 5,5% a 75,6%
(ASTURIAS et al., 2003; DICKINSON; PEREZ, 2005; HUTTUNEN et al., 2009;
KAIJALAINEN et al., 2008).

Dickinson e Pérez (2005) em Cuba, no periodo de 1998 a 2003, analisaram
1023 casos de meningites em criancas e adolescentes (0 a 18 anos) e encontraram
uma frequéncia de 5,5% de meningites bacterianas. Kaijalainen et al. (2008)
observaram 25,2% (68/270) de meningite bacteriana em estudo com trés hospitais
em St. Petersburg, Russia, no periodo de 2001 a 2003, com pacientes pediatricos de
0 a 15 anos.

Em outro levantamento, Huttunen et al. (2009) na Finlandia, no periodo de
janeiro de 2004 a dezembro de 2006, descreveram 14,1% de meningite bacteriana
em pacientes de 0 a 16 anos.

Dados de prevaléncia de meningite bacteriana em nivel nacional também s&o
variaveis. Pesquisadores brasileiros tém descrito frequéncias de meningite
bacteriana variando de 20,6 a 75,6% em diferentes regibes (CARVALHO;
CANCELIER, 2007; FRANCO; SANJAD; PINTO, 2006; VIEIRA, 2001).

Elevado niumero de casos foi observado por Vieira (2001), com frequéncia de
75,6% (153/202) de meningite bacteriana em pacientes de 0—-12 anos em Manaus—
AM, no periodo de 1993 a 1995.

Estudo realizado por Franco, Sanjad e Pinto (2006), com criancas atendidas
em hospital universitario de Belém-PA, identificou 20,6% de meningites bacterianas
em periodo de 10 anos. Frequéncia menor que a encontrada por Carvalho e
Cancelier (2007), em sua casuistica de 63 criancas de 0 a 14 anos, de janeiro de
2000 a dezembro de 2004, que observou 44% (28/63) de casos de meningite
bacteriana.

A variacdo observada entre o percentual encontrado no presente estudo e
outros dados da literatura pode ser devida a populagdo elencada uma vez que, a
grande maioria dos estudos, considera meningites bacterianas causadas pelos
patdgenos considerados classicos (Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis e Haemophilus influenzae), enquanto que neste trabalho foram
considerados também dados de meningites bacterianas causadas por outros

agentes, assim como casos de provavel origem hospitalar.
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A Santa Casa de Campo Grande por ser o maior hospital do estado e 42
maior Santa Casa do Brasil, atendeu o maior nimero de pacientes (256; 72,3%) com
suspeita clinica de meningite bacteriana (tabela 1). Outro fato que pode ter
colaborado é que este hospital € referéncia estadual para casos de neurocirurgia e
recebe pacientes de diferentes regides do estado de Mato Grosso do Sul.

A distribuicdo dos casos de meningite bacteriana por instituicdo hospitalar
parece se manter relativamente constante ao longo dos anos, com uma discreta
tendéncia de aumento para o nimero de atendimentos do HRMS (tabela 1). Embora
ndo se tenha parametro para afirmar, o discreto aumento do nimero de casos
atendidos pelo HRMS e reducdo de casos atendidos pela Santa Casa em 2008,
pode estar associado a melhor distribuicdo nos casos suspeitos de meningite
realizada pela Central Estadual de Regulacédo de Vagas de atendimento hospitalar.

O menor numero de casos registrados no NHU/UFMS pode ser devido ao fato
deste hospital ndo ser primeira referéncia para esse tipo de atendimento, e o
aumento no numero de casos observados em 2006 no NHU/UFMS nao pode ser
explicado.

Em relacdo a etiologia das meningites bacterianas, importantes modificacdes
tém ocorrido nas ultimas décadas devido ao desenvolvimento e disponibilizacédo de
vacinas desenvolvidas a partir da caracterizagdo antigénica dos principais agentes
como Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis
(SANTOS et al., 2007; SUCCI, 2002; THEODORIDOU et al., 2007; VARON, 2009;
WEISS; COPLAN; GUESS, 2001).

Outras bactérias responsaveis por meningite estdo relacionadas com a
presenca de focos infecciosos primarios ou ao estado de comprometimento
imunoldgico do paciente (FOCACCIA, 2005).

O predominio de meningites bacterianas causadas por bactérias Gram
positivas observado neste estudo (58,5%; 55/94) (tabela 2), foi também observado
por Dickinson e Pérez (2005) que descreveram 63,0% das meningites bacterianas
causadas por bactérias Gram positivas, com predominio de Streptococcus
pneumoniae e Staphylococcus spp, seguido de bactérias Gram negativas como
Haemophilus influenzae tipo B, Neisseria meningitidis e Enterobactérias como
Escherichia coli e Salmonella spp.

A tabela 17 refere-se aos casos confirmados de meningite bacteriana, em

Campo Grande-MS, notificados no Sinan no mesmo periodo do presente estudo.
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Tabela 17 — Numero e frequiéncia de casos de meningite bacteriana confirmados por
etiologia segundo ano de notificagdo em Campo Grande-MS, 2005-2008

(n=297)
Ano
2005 2006 2007 2008 Total
Etiologia N.© % N.° % N.© % N.° % N.° %
Streptococcus pneumoniae 1 1,6 5 7,2 8 8,7 13 17,4 27 9,1
Neisseria meningitidis 7 115 8 116 5 54 6 8,0 26 8,8
Haemophilus influenzae 3 4,9 1 15 1 11 - - 5 1,7
Outras bactérias 33 541 26 37,7 29 315 22 293 110 37,0
Nao especificada 17 279 29 42,0 49 533 34 453 129 434
Total 61 205 69 23,2 92 31,0 75 253 297 100,0

Fonte: MS/SES/CEVE/SINAN Web, 2010 e MS/SES/CEVE/SINAN Net, 2010

Dados do Sinan referentes a etiologia dos casos confirmados de meningite
bacteriana em Campo Grande-MS, no periodo de 2005 a 2008, revelam algumas
divergéncias de resultados em relacdo aos dados obtidos no presente estudo. Essa
diferenca pode ser devido ao fato de que, embora os trés hospitais pesquisados
sejam responsaveis por grande parte dos atendimentos e notificacdes, outras
instituicbes hospitalares de menor porte também notificam casos de meningite
bacteriana.

Na tabela 17 observa-se que de forma similar ao encontrado no levantamento
realizado, Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis foram os agentes
mais prevalentes. Entretanto, em se tratando do namero total de casos confirmados,
observa-se que a frequéncia de Streptococcus pneumoniae foi 66,7% (27/45) maior
na presente investigacdo, ao passo que 0 numero de casos com isolamento de
Neisseria meningitidis foi 50% (26/13) menor no presente estudo (tabela 2).

No presente estudo, o niumero de casos observados de meningite bacteriana
atribuida a outros agentes bacterianos foi inferior aos dados registrados no Sinan
(36/110). Enquanto que os casos de meningite ndo especificada registrados no
Sinan foram inferiores aos encontrados no presente estudo (129/290). Esse fato
pode ser decorrente de divergéncias de interpretacdo dos critérios de confirmacéo e
encerramento de casos preconizados pelo Sinan.

Do total de amostras com etiologia especificada (n=94) incluidas no estudo,
chama atencdo a elevada frequéncia de Streptococcus pneumoniae (tabela 2),



43

importante agente de meningite comunitaria. A prevaléncia deste microrganismo
varia bastante de uma regiao para outra. Estudos internacionais revelam prevaléncia
de Streptococcus pneumoniae que varia de 6,1 a 54,0% (ABATE et al., 1999; AFIFI
et al., 2009; ASTURIAS et al., 2003; HUTTUNEN et al., 2009; KAIJALAINEM et al.,
2008; LEVY; ROCQUE; COHEN, 2009; ROSSI et al., 2009; THEODORIDOU et al.,
2007; VARON, 2009).

Em nivel de Brasil, a variacdo de casos de meningite pneumocodcica de
acordo com levantamentos regionais € menor, com dados oscilando entre 3,2 e
25,4% (CABRAL et al., 2008; FRANCO; SANJAD; PINTO, 2006; HORNER et al.,
2008; ROMANELLI et al., 2002).

O percentual de 12,7% de casos associados a Streptococcus pneumoniae
(tabela 2) encontrado nos trés hospitais de grande porte de Mato Grosso do Sul esta
acima do observado em alguns estudos, como o de Horner et al. (2008),
desenvolvido no Rio Grande do Sul, que encontrou prevaléncia de 6,1% do mesmo
agente. Em hospital universitario do Pard, Franco, Sanjad e Pinto (2006) descrevem
que 3,2% dos casos de meningite bacteriana eram causados por Streptococcus
pneumoniae. Romanelli et al. (2002), descreveram frequéncia muito maior (25,4%)
quando analisaram 59 casos com diagnéstico de certeza (por cultura e/ou deteccéo
do antigeno) de meningite bacteriana em Minas Gerais.

Os casos de meningite bacteriana com isolamento de Staphylococcus aureus
e Staphylococcus Coagulase Negativa foram identificados predominantemente em
pacientes internados nas enfermarias e nas unidades de terapia intensiva.
Considerando que essas bactérias ndo sao agentes classicos de meningites
bacterianas e podem fazer parte da microbiota, o isolamento desses microrganismos
pode estar relacionado a procedimentos invasivos (LIMA; PEREIRA; SILVA, 2007;
WANG et al., 2004). A exemplo dessa situacao, Beer et al. (2008) encontraram 80%
de casos de ventriculo-meningites, associadas a esses agentes, em pacientes
submetidos a procedimentos com implantacdo de derivacéo ventriculo-externa.

O isolamento de Enterococcus spp em amostras de LCE tem sido descrito
com pouca frequéncia, estando disponiveis na literatura alguns relatos de casos de
pacientes acometidos por cepas resistentes a vancomicina (VRE). Dados da
literatura descrevem que este importante patégeno hospitalar raramente esta
associado a meningite em pacientes saudaveis, sendo mais freqiiente em pacientes
submetidos a procedimentos invasivos (ANTONELLO et al., 2010; IARIA et al., 2005;
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MIZELL; CARTER, 2008; SILVA; MONTEIRO NETO; SEJAS, 2007; SCAPELLATO
et al., 2005; STEVENSON; MURRAY; SARUBBI, 1994; ZANELLA et al., 1999).

Nesse contexto, faz-se importante destacar o caso de meningite bacteriana
por Enterococcus faecium resistente a vancomicina encontrado no periodo de
estudo. Trata-se de um paciente nascido pré-termo, com periodo de internacao
superior a 3 meses, que foi atendido em unidades de terapia intensiva e semi-
intensiva da Santa Casa. A crianca era portadora de hidrocefalia e foi submetida a
procedimento cirargico para implantacdo de DVP (derivacdo ventriculo-peitoneal). A
andlise do LCE revelou pleocitose com predominio de polimorfonucleares (2475
leucocitos/mms3 com 87% de neutréfilos), proteinorraquia elevada (175,0mg/dL) e
glicorraquia bastante reduzida (1,0mg/dL). A bacterioscopia foi negativa mas a
cultura positiva para Enterococcus faecium. A paciente foi submetida a terapia
antimicrobiana, evoluiu bem e foi liberada apés 158 dias de internagéo.

Neisseria meningitidis, embora tenha sido o agente Gram negativo mais
frequente e o segundo patdgeno mais prevalente entre todos os isolados em nossa
casuistica (tabela 2), teve prevaléncia inferior (3,7%) quando comparada a outros
estudos. Dados da literatura revelam prevaléncia de meningite meningococica
variando de 19,9 a 81,0% (ABATE et al., 1999; AFIF et al., 2009; CABRAL et al.,
2008; KAIJALAINEM et al., 2008; LEVY; ROCQUE; COHEN, 2009; ROSSI et al.,
2009; THEODORIDOU et al., 2007).

O reduzido numero de isolamentos de Neisseria meningitidis pode ser
atribuido a falhas na etapa pré-analitica ou a dificuldade de cultivo, devido essa
bactéria ser considerada um microrganismo fastidioso, o0 que justificaria a
positividade da bacterioscopia pelo método de Gram (12; 92,3%) ser bastante
superior ao isolamento em cultura (5; 38,5%).

Entre as bactérias Gram negativas, a frequéncia de meningites causadas por
patdgenos considerados de origem hospitalar como Acinetobacter baumannii (2,3%)
e Pseudomonas aeruginosa (1,7%) (tabela 2), foi menor do que observado no Rio de
Janeiro por Escosteguy et al. (2004) que encontraram 4,8% de Acinetobacter
baumannii e 5,9% de Pseudomonas aeruginosa. De qualquer forma, segundo Chang
et al. (2000), os casos de meningite adquiridos em ambiente hospitalar representam
uma importante preocupacdo para 0s Servicos de Vigilancia Epidemiologica
Hospitalar, uma vez que esses dados séo pouco divulgados.
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Nesse sentido, acredita-se que as bactérias nao-fermentadoras isoladas
principalmente de pacientes atendidos na Santa Casa, que € referéncia em
neurocirurgia, podem estar associadas ao perfil de pacientes atendidos e a
procedimentos invasivos (derivacdo ventricular externa e derivacdo ventriculo-
peritoneal) utilizados para diagndstico e tratamento (BEER et al., 2008; LIMA;
PEREIRA; SILVA, 2007; WANG et al., 2004).

Analisando o isolamento de Enterobactérias, é sabido que bactérias entéricas
como Escherichia coli sdo os principais agentes de meningites em recém-nascidos,
gue podem ser colonizados a partir do canal de parto. Considerando que das cinco
Escherichia coli isoladas na presente investigacdo, duas foram provenientes de
pacientes recém-natos (tabela 3), acredita-se que esses pacientes poderiam estar
colonizados com bactérias entéricas maternas (CARVALHANAS; BRANDILEONE;
ZANELLA, 2005; DAVENPORT et al., 2007; FOCACCIA, 2005; ROBBINS;
COTRAN; KUMAR, 1996; SMITH et al., 2008).

Com relagdo aos outros trés isolados de Escherichia coli e demais
Enterobactérias (Klebsiella pneumoniae. Enterobacter spp; Edwardsiella spp),
embora nédo se tenha parametros para afirmar, essas poderiam ser de origem
hospitalar e provavelmente associadas a infec¢bes relacionadas a assisténcia a
salude (IRAS) (BEER et al.,, 2008; LIMA; PEREIRA; SILVA, 2007; WANG et al.,
2004).

O isolamento de Salmonella spp em amostras de liquido cérebro-espinhal é
pouco frequente (KREBS et al., 1982; TAUNAY et al.,, 1996). Dados da literatura
mostram relatos de casos isolados em criangas abaixo de um ano e em adultos com
alguma condicdo predisponente, como desnutricio ou imunocomprometimento
(ABATE et al., 1999; ASTURIAS et al.,, 2003; ROSSI et al.,, 2009). Sanou et al.
(2002) descreveram uma epidemia em Burkina Faso, no Oeste Africano, no periodo
de julho a outubro de 2000, com 11 casos confirmados, e por Huttunen et al. (2009)
gue encontraram percentual de 1,4% de casos na Finlandia no periodo de 2004 a
2006.

Em Mato Grosso do Sul ndo ha registros de casos de meningites bacterianas
por Salmonella spp. Nesse contexto, faz-se importante destacar o caso de meningite
bacteriana por Salmonella Enteritidis observado no periodo de estudo. Trata-se de
um paciente lactente de 4 meses de idade diagnosticado no NHU/UFMS. A crianga

foi admitida com queixa de febre, sonoléncia e irritabilidade e a analise do LCE
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revelou pleocitose com predominio de polimorfonucleares (160 leucocitos/mms3 com
70% de neutrdéfilos), proteinorraquia elevada (219,7mg/dL) e glicorraquia néo
detectada (0,0mg/dL). A bacterioscopia foi positiva para bacilos Gram negativos e na
cultura foi isolado Salmonella spp. A bactéria isolada foi enviada ao Laboratério de
Enterobactérias da Fundacdo Oswaldo Cruz que confirmou a identificacdo de
Salmonella Enteritidis. O paciente foi tratado com ceftriaxona e meropenen, evoluiu
bem e teve alta hospitalar apos 36 dias de internacéao.

Avaliando o total de casos de meningite bacteriana por critérios laboratoriais,
0 numero de casos registrados como meningite ndo especificada (73,4%; 260/354) é
bastante preocupante (tabela 3). Comparando os dados obtidos na presente
investigacdo com dados de casos confirmados notificados no Sinan (2005-2008), em
Campo Grande-MS, foi observado frequéncia de meningite ndo-especificada bem
menor na base de dados, em média 43,4% (129/297) (MS/SES/CEVE/SINAN Web,
2010; MS/SES/CEVE/SINAN Net, 2010).

Essa diferenca de resultados pode ser decorrente de critérios clinicos e
epidemioldgicos utilizados para encerramento dos casos de meningite por meio do
Sinan, ao passo que nos resultados da presente investigacdo esses critérios nao
foram utilizados.

De acordo com Horner et al. (2008), o diagnéstico das meningites infecciosas
com a identificacdo do agente etioldgico € fundamental para se evitar associacdes
desnecessarias ou 0 uso inapropriado de antimicrobianos de largo espectro. A
indeterminacdo etiolégica em alto nivel, assim como observado em neste estudo,
73,4% (260/354), implica na adocdo de terapéutica antimicrobiana de amplo
espectro, fato que pode contribuir para o aumento de resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos e elevacao nos custos hospitalares com tratamento.

A falta de definicdo etiologica observada em nivel local é compativel com os
dados encontrados por Ferreira, Alves e Marinho (2006) em estudo realizado em um
hospital de referéncia em doencgas infecto-contagiosas do Rio Grande do Norte. No
periodo de 2000 a 2002, 75,3% (119/179) dos casos de meningite bacteriana nao
tiveram confirmacdo do agente etiologico. S&o semelhantes também aos
encontrados por Horner et al. (2008), que analisando o perfil microbiol6gico das
meningites em um hospital universitario de Santa Maria-RS no periodo de 2003 a
2005, foi observado 85,4% de indeterminacao etiologica.
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Romanelli et al. (2002) encontraram valores inferiores: 46,8% de meningites
bacterianas sem confirmacdo do agente etiolégico em um centro de pediatria de
Minas Gerais. Resultados esses, semelhantes aos 46,4% (964/2077) de casos de
meningite ndo especificada observados por Franco, Sanjad e Pinto (2006) em
hospital universitario de Belém-PA.

A indeterminacdo etiologica pode ser ocasionada por fatores que dificultam o
diagnoéstico, tais como: uso prévio de antimicrobianos, baixa concentracdo
microbiana ou labilidade de alguns microrganismos ap0s a coleta, técnicas de coleta
e armazenamento inadequadas de amostras de LCE e dificuldades técnico-
operacionais dos proprios laboratérios (DICKINSON; PEREZ, 2005; NASCIMENTO-
CARVALHO; MORENO-CARVALHO, 1998).

As dificuldades do isolamento do agente etiolégico e 0 possivel envolvimento
da terapéutica antimicrobiana anterior a coleta da amostra de LCE, ja foi objeto de
estudos, embora informacdes fidedignas sobre a antibioticoterapia prévia a
internacdo normalmente ndo sdo disponiveis (CHIBA et al., 2009; HARTER, 1963;
KAIJALAINEN et al., 2008; MELLES; LEE; TAUNAY, 1984).

E de conhecimento geral que a meningite bacteriana aguda é uma
emergéncia infecciosa e como tal deve ser tratada. Logo, ndo deve ter o inicio do
tratamento antimicrobiano postergado. Embora possa ser fator interferente na
sensibilidade dos métodos diagndésticos microbioldgicos, a aplicacdo da dose inicial
de antibidtico na suspeita de meningite bacteriana aguda diminui a morbi-
mortalidade da doenca. Assim sendo, na impossibilidade de se realizar puncéo
lombar, por falta de condi¢des técnicas, por estar o paciente muito grave ou por
presenca de contraindicacdes, impde-se o inicio da antibioticoterapia, escolhida de
acordo com a faixa etaria e dados clinicos epidemiolégicos (BRASIL, 1998;
FOCACCIA, 2005).

Na presente investigacdo, a auséncia de Haemophilus influenzae b (Hib),
importante agente etiologico de meningites bacterianas em criancas até os 5 anos
de idade, pode ser um indicio de eficicia da estratégia de imuniza¢do adotada pelo
Governo brasileiro. A partir de 1999, a vacina contra Hib foi incorporada a rotina do
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), na rede de saude publica, e faz parte do
calendério oficial de vacinagcdo. Porém, publicagBes sobre o impacto da vacinacao
em nivel nacional ainda sdo escassas (CARVALHANAS; BRANDILEONE;
ZANELLA, 2005; SIMOES et al., 2004; WEISS; COPLAN; GUESS, 2001). Em Mato
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Grosso do Sul, ndo foram encontradas publicacbes a respeito. Dados do Sinan
(Tabela 17) confirmam a reducdo no nimero de casos atribuidos a esse agente.

Estudos que avaliam o impacto da vacinacao contra Haemophilus influenzae
b e a reducdo dos casos de meningite por esse agente S&o0 mais comuns em outros
paises (ASTURIAS et al., 2003; DICKINSON; PEREZ, 2005; LEE et al., 2008;
ROSSI et al.,, 2009; THEODORIDOU et al., 2007). Dickinson e Pérez (2005), em
Cuba, constataram uma reducao de 47% nos casos de meningite causados por esse
agente.

Com a introducdo da vacina pneumococica e meningocdcica no calendario
oficial do Programa Nacional de Imunizacdo, a partir de 2010, espera-se uma
significante reducdo da doenca como foi observado com Haemophylus influenzae.

O predominio de meningite bacteriana em pacientes do sexo masculino em
nossa casuistica, 63,0% (223/354), esta de acordo com relatos da literatura (ABATE
et al., 1999; CORREA et al., 1998; DICKINSON; PEREZ, 2005; FRANCO; SANJAD;
PINTO, 2006; TIQUE et al., 2006; VIEIRA, 2001).

Por outro lado, Carvalho e Cancelier (2007), em Santa Catarina, encontraram
gue entre 63 criancas de 0 a 14 anos com meningite bacteriana, 53,6% de pacientes
do sexo feminino.

A grande maioria dos estudos de prevaléncia consultados refere-se a
pacientes pediatricos, provavelmente devido ao fato de o maior nimero de casos ser
registrado em faixas etarias mais novas, sobretudo em pré-escolares e escolares
(ABATE et al., 1999; CORREA et al., 1998; DICKINSON; PEREZ, 2005; FRANCO;
SANJAD; PINTO, 2006; THEODORIDOU et al., 2007; TIQUE et al., 2006; VIEIRA,
2001). No presente estudo, os casos de meningite bacteriana foram mais frequentes
em pacientes adultos provavelmente devido ao fato de analisar também casos
atribuidos a outros agentes que ndo o0s classicos (Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae).

Outro fato que pode estar contribuindo para a modificacdo do perfil etario de
diagnostico é a revisdo dos critérios de indicacdo e contra-indicacdo de puncédo
liqudrica. Como dito anteriormente, dados da literatura indicam que a realizacao do
procedimento de puncdo tem reduzido nos ultimos anos, sobretudo em criancas,
primariamente pelo receio de que o0 procedimento possa precipitar herniagao
cerebral (FARIA; FARHAT, 1999; KNEEN; SOLOMON; APPLETON, 2002; RIORDAN;
CANT, 2002; SCARBOROUGH; THWAITES, 2008).
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Em relagdo ao setor de internagdo na ocasido do diagnostico da meningite
bacteriana, 49,4% (175/354) dos pacientes foram diagnosticados no setor de pronto-
atendimento. A andlise estatistica mostrou associagcao estatisticamente significativa
entre a unidade de internacdo e a evolucdo dos casos (tabela 4), revelando que os
pacientes que tiveram diagndstico de meningite bacteriana nas unidades de terapia
intensiva tiveram evolu¢cdo mais desfavoravel quando comparados aos pacientes
que tiveram o diagnéstico nas enfermarias (p=0,018) e no pronto-atendimento
(p<0,001), fato que pode ser decorrente da maior gravidade dos pacientes sob
cuidados intensivos. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
em relacao a instituicdo hospitalar de atendimento e a evolucgao clinica (p=0,153).

Com relacdo aos parametros quimiocitolégicos, os casos de meningite
bacteriana avaliados mostraram pleocitose com predominio de polimorfonucleares
(PMN), dados concordantes com relatos da literatura (AFIFI et al., 2009; BEEK et al.,
2004; CABRAL et al., 2008; CARVALHO; CANCELIER, 2007; DAVENPORT et al.,
2007), que classicamente descrevem que o predominio de polimorfonucleares é
mais freqiiente em meningites bacterianas e o predominio de mononucleares pode
indicar agente nao bacteriano. Contudo, a interpretacéo desses parametros deve ser
feita com cautela porque no periodo de surto de enteroviroses e na dependéncia da
precocidade da realizacdo da puncdo lombar, meningites virais podem também
apresentar predominio de PMN no LCE, o que deixaria esses parametros com baixo
valor preditivo positivo para meningites bacterianas (NEGRINI; KELLEHER; WALD,
2000).

As medianas dos parametros quimiocitolégicos liquéricos encontradas na
presente investigacdo (tabela 6) sdo semelhantes as observadas por Afifi et al.
(2009) onde 75% dos pacientes com meningite bacteriana estudados tinham
pleocitose superior a 100 leucocitos/mms3, glicorraquia de 21mg/dL e proteinorraquia
de 200mg/dL. Assim como também relatado por Carvalho e Cancelier (2007):
pleocitose (2009/mm3) com predominio de PMN (68%), glicorraquia de 43mg/dL e
proteinorraquia de 178mg/dL. Esses mesmos autores descreveram que a elevada
proteinorraquia estava associada a pior prognastico.

Essas informacdes corroboram os resultados desta pesquisa que mostra que
a mediana de 264mg/dL de proteinorraquia foi estatisticamente significativa quando
comparada a evolucdo desfavoravel dos pacientes (tabela 6). Dados da literatura

revelam que a proteinorraquia pode ser um bom indicador prognostico quando
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realizado na admisséo, sem entretanto ter valor de seguimento ou de predicdo de
sequelas em longo prazo (ABATE et al., 1999; BEEK et al., 2004; CABRAL et al.,
2008; CARVALHO; CANCELIER, 2007; DAVENPORT et al., 2007).

A pleocitose mais elevada nas infec¢cdes causadas por bactérias Gram
negativas em relacdo as Gram positivas observada no presente estudo € descrita
também por Gurley et al. (2009). Esse fato pode ser decorrente da estrutura da
parede bacteriana Gram negativa que possui em sua formacao o lipopolissacarideo
(LPS), importante componente antigénico, que estimula resposta inflamatoria
(ABATE et al., 1999; TRABULSI et al., 2008).

A dosagem da glicorraquia, embora seja um parametro auxiliar na elucidagéo
diagnéstica, é subutilizada visto que nao é solicitada glicemia de rotina prejudicando
a correta interpretacdo desse parametro. Assim sendo, infelizmente esse parametro
nao pode ser avaliado na presente investigacdo. Dados da literatura revelam que os
valores normais de glicorraquia representam em torno de dois tergos do valor da
glicemia (SAO PAULO, 2003; SEEHUSEN; REEVES; FOMIN, 2003).

No que diz respeito a bacterioscopia pelo método de Gram, essa coloracao é
uma importante ferramenta diagnostica, desde que realizada de maneira adequada
e por profissionais treinados, pois pode orientar a terapéutica (FOCACCIA, 2005;
GRAY; FEDORKO, 1992). A positividade (24,3%; 86/354) (tabela 8) encontrada
neste estudo é semelhante a encontrada por Santos et al. (2007) em Portugal, que
descreveram 33% de positividade na técnica de Gram.

O percentual de 70,9% de bacterioscopias negativas (tabela 8) €
preocupante. E bem conhecido que a positividade da bacterioscopia pode sofrer
interferéncia de fatores como baixa concentracdo microbiana, preparacdo da
amostra, confeccdo e coloragdo da lamina, e outras dificuldades técnico-
operacionais dos proprios laboratérios. Por outro lado, ha a vantagem de que a
bactéria ndo necessita estar viavel para sua observacdo no exame microscopico
(FOCACCIA, 2005; GRAY; FEDORKO, 1992; NASCIMENTO-CARVALHO;
MORENO-CARVALHO, 1998).

Faz-se importante destacar que essa técnica € de execucao relativamente
simples e rapida, e de grande valor diagnéstico pois permite uma identificacédo
presuntiva do agente etiolégico, capaz de auxiliar na orientacédo da antibioticoterapia
empirica inicial (CARBONNELLE, 2009; FOCACCIA, 2005; MANTESE et al., 2002).
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Considerando que em 39,5% (34/86) das bacterioscopias positivas nao foi
possivel o isolamento do agente etiolégico em cultura, faz-se necessario reavaliar
procedimentos de fase pré-analitica como coleta, transporte e processamento Vvisto
que o tempo e as condicfes sdo criticas para o isolamento de microrganismos
fastidiosos, justificando a necessidade de uma melhor articulagéo clinica/laboratério.
Dependendo do agente etiolégico, prazos superiores a 1 hora podem ser prejudiciais
ao exame. Amostras refrigeradas (2 a 8°C) podem inibir ou até mesmo impedir o
isolamento de alguns microrganismos importantes como Neisseria meningitidis e
Streptococcus pneumoniae (OPLUSTIL, 2004).

Outro fator que pode interferir na positividade da cultura € a antibioticoterapia
prévia, visto que a estrutura celular bacteriana pode ainda estar preservada,
possibilitando a visualizacdo na bacterioscopia pelo método de Gram, mas o
comprometimento metabdlico ndo favorece mais a multiplicagé@o celular e o cultivo é
negativo.

N&o obstante, para ser isolado em cultura, que é considerado padrao-ouro de
diagnéstico, é imprescindivel que o microrganismo esteja viavel na amostra de LCE.
Estudo realizado por Santos et al. (2007) obteve 70,6% de sucesso no isolamento
do agente etioldgico através de cultura, em Portugal, no periodo de 2001 a 2004.

A positividade de 20,6% (73/354) encontrada no cultivo das amostras de LCE
(tabela 12) foi considerada baixa, mas semelhante a outros relatos encontrados. De
acordo com estudos anteriores, a positividade da cultura de LCE varia de 8,0% a
80,0% em diferentes casuisticas (AFIF et al., 2009, ASTURIAS et al., 2003; CABRAL
et al.,, 2008; CARBONNELLE, 2009; CEYHAN et al., 2008; CHIBA et al., 2009;
CORREA et al., 1998).

O teste soroldgico que utiliza aglutinacdo em particulas de latex também pode
ser uma importante ferramenta diagnostica pois, por prescindir do microrganismo
viavel, possibilita identificacdo do agente mesmo apods o inicio da antibioticoterapia e
pode ser realizado diretamente de amostras clinicas (ASTURIAS et al., 2003;
BRASIL, 2007a; FINLAY; WITHEROW; RUDD, 1995). Estudos revelam que a
positividade do teste de aglutinacdo em latex varia de 23,0 a 63,1% (CEYHAN et al.,
2008; SANTOS et al., 2007).

De acordo com Camargos et al. (1994), o teste de aglutinagcdo em particulas
de latex oferece bom desempenho mesmo em amostras com contagem significativa

de eritrocitos, uma vez que a analise é realizada apos centrifugacdo da amostra.
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Outros pesquisadores discordam pois verificaram que reagfes ndo especificas
podem ocorrer devido a presenca de anticorpos frios e fator reumatoide (NEWMAN;
STEVENS; GAAFAR, 1970; OXENHANDLER; ADELSTEIN; ROGERS, 1977).

O reduzido numero de resultados no teste de aglutinacdo em particulas de
latex encontrados na presente investigacao foi considerado porque foi decisivo para
definicdo etiologica em algumas amostras (4; 1,1%). Esse fato justifica a
necessidade de implantacdo desse teste na rotina laboratorial dos hospitais. A partir
do interesse na realizacdo deste estudo e sensibilizacdo da administracdo dos
laboratérios dos hospitais participantes, foi possivel a implementacdo desta técnica
diagnéstica no NHU/UFMS, no HRMS e na Santa Casa.

A implantacdo do teste de aglutinagdo em particulas de latex visando
diagnéstico precoce servira de parametro para a realizacdo de estudos comparativos
futuros, considerando que o diagnostico laboratorial rdpido contribui para o
tratamento com antimicrobianos apropriados e reduz os riscos de complicacdes
severas das meningites, reduzindo a morbi-mortalidade e possibilitando melhora no
prognéstico dos pacientes.

Anualmente, estima-se que ocorram no mundo mais de um milh&o de casos e
200 mil Obitos relacionados as meningites bacterianas. No Brasil, os dados
disponibilizados pelo Ministério da Saude indicam a ocorréncia de cerca de 30.000
casos/ano. O desfecho fatal dos casos de meningite bacteriana depende, entre
outros fatores, do agente etioldgico envolvido e da concentracdo do indculo
bacteriano, assim como do nivel de imunocompeténcia do individuo acometido e
qualidade da assisténcia prestada (CARVALHANAS, 2005; DAVENPORT et al.,
2007; FOCACCIA, 2005; MANI et al., 2007; SEEHUSEN; REEVES; FOMIN, 2003;
SURINDER; BINEETA; MEGHA, 2007).

A letalidade geral de 25,1% foi considerada alta (tabela 14). Esse fato pode
refletir questdes de ordem assistencial e/ou selecdo de casos graves a internacao
relacionadas ao perfil do hospital e complexidade. Estudos internacionais relatam
letalidade em pacientes com meningite bacteriana variando de 5,0 a 23,0% (ABATE
et al., 1999; AFIF et al., 2009; ASTURIAS et al., 2003; DICKINSON; PEREZ, 2005;
SANTOS et al., 2007; VARON, 2009). Em nivel de Brasil, a variacdo € menor, com
dados oscilando entre 10,7 a 25,9% (CARVALHO; CANCELIER, 2007; FRANCO;
SANJAD; PINTO, 2006; LUCENA et al., 2005).
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A letalidade de 31,1% (14/45) encontrada em pacientes com meningite por
Streptococcus pneumoniae foi semelhante ao observado por Dickinson e Pérez
(2005) que foi de 27,0% e ao observado por Varon (2009) que foi 30,0%, e superior
aos 22% observados por Gurley et al. (2009) e aos 8% observados por Santos et al.
(2007). Entretanto foi inferior aos 37,0% observados por Asturias et al. (2003) em
levantamento realizado na Guatemala.

Em relacdo a letalidade entre os casos com isolamento de Neisseria
meningitidis, Santos et al. (2007) observou 4% de ébitos e Gurley et al. (2009) 10%,
dados esses inferiores aos encontrados na presente investigagéo que foi de 15,4%.

Os casos de meningite com isolamento de Staphylococcus spp mostraram
elevada letalidade (66,7%), bem acima dos 14% encontrado por Escoteguy et al.
(2004) no Rio de Janeiro. Faz se importante lembrar que ainda nos dias de hoje, ndo
€ possivel desintegrar o paradigma que relaciona o SCN: infeccdo versus
contaminagdo. Em certos casos o SCN presente na pele pode ser coletado junto
com o sangue e LCE, ndo estando associado a nenhum processo infeccioso, em
outros casos, pode ser coletado a partir do sangue e LCE e estar diretamente
associado a processos infecciosos graves (SILBERT et al., 1997).

O uso inadequado de antimicrobianos exerce uma pressao seletiva para a
manutencdo e ampliacdo da resisténcia bacteriana. O uso extenso de
antimicrobianos é seguido de frequéncia aumentada de bactérias resistentes que
passam a se disseminar em consequéncia de medidas insuficientes de prevencao
de infecgbes (OPAS, 2007).

Dados da literatura que avaliam o perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos de bactérias isoladas como agente de meningite bacteriana sao
pouco comuns (BRANDILEONE et al., 2006; VIEIRA et al., 2007). O conhecimento
do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, associado a suspeita clinica, e
apoiada por testes laboratoriais rapidos auxiliam na escolha adequada do tratamento
empirico inicial.

Em relacdo ao tratamento de meningite por Streptococcus pneumoniae, a
penicilina, por longo tempo, foi considerada a primeira opgao terapéutica para o
tratamento de meningite pneumocdcica (VIEIRA et al., 2007). Atualmente, a
emergéncia de cepas com resisténcia de nivel intermediario e resisténcia de alto

nivel a penicilina é um problema cada vez mais frequentes na pratica clinica e que
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pode trazer prejuizos aos pacientes (BEREZIN et al., 2002; CARVALHANAS;
BRANDILEONE; ZANELLA, 2005; WEBER; DIAS; COSTA, 2010).

No Brasil, as taxas de resisténcia intermedidria de Streptococcus pneumoniae
frente a penicilina estdo em torno de 20% e de alta resisténcia, inferior a 5% (OPAS,
2007). Brandileone et al. (2006) em estudo com cepas invasivas de Streptococcus
pneumoniae que faziam parte do programa nacional de vigilancia epidemioldgica,
revelaram resisténcia a penicilina variando de 10,2 a 27,9%.

Levantamento realizado por Vieira et al. (2007) com cepas isoladas no Distrito
Federal, no periodo de 1995 a 2004, mostrou indices de resisténcia de
Streptococcus pneumoniae a penicilina variando de 10,34 a 38,89%.

Em nossa casuistica os testes de susceptibilidade in vitro mostraram niveis
relativamente reduzidos de resisténcia a penicilina (6,7%) (tabela 15) mas que
necessitam de confirmacdo através da determinacdo da concentracao inibitéria
minima (CIM) que na época ndo estava disponivel na rotina dos laboratorios de
microbiologia das trés instituicbes hospitalares.

O alto indice de resisténcia dos isolados de Sthaphylococcus spp a oxacilina
(66,7%) (tabela 15), é bastante preocupante haja vista que a resisténcia a esse
antimicrobiano prediz também resisténcia a todos os beta-lactamicos. No Brasil, os
indices de resisténcia a oxacilina variam de 40 a 80%, sendo que as cepas de maior
resisténcia séo isoladas principalmente em pacientes internados em UTI (ROSSI;
ANDREAZZI, 2005; OPAS, 2007).

Dados nacionais coletados pele Rede RM, a partir de isolamentos primarios
de corrente sanguinea, mostram que a resisténcia a oxacilina estd presente em
60,6% (559/923) dos isolados de Staphylococcus aureus e em 79,8% (1184/1483)
dos Staphylococcus Coagulase Negativa (OPAS, 2009).

O Unico isolado de Enterococcus faecium era uma cepa resistente a
vancomicina, confirmada por E-test (CIM 232ug/mL). Considerando que se trata de
um patégeno com implicagdes importantes em nivel de infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS), a disseminacdo de VRE € um problema enfrentado em
nivel mundial. Em nivel nacional, dados coletados pela Rede RM mostram que
indices de resisténcia de Enterococcus spp a vancomicina chegam a 13,8%
(27/195), e de Enterococcus faecium 10,4% (21/201) (OPAS, 2009). Aléem da
possivel elevacdo nos custos do tratamento de pacientes atendidos com bactérias

multiresistentes, a possibilidade do mecanismo de resisténcia descrito para o género
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Enterococcus poder ser transmitido a bactérias do género Staphylococcus, implica
em necessidade de monitoramento constante do perfil de susceptibilidade desses
patogenos.

Em relacdo as bactérias Gram negativas (tabela 16), o perfil de resisténcia
das enterobactérias a ceftriaxona (63,6%), opcéo terapéutica de primeira escolha
segundo Brasil (2007a), inspira cuidados e est4d acima do percentual de 55,4%
observado pela Rede RM em nivel nacional (OPAS, 2009). Frente ao cefepime, o
perfil observado (36,4%) é semelhante ao observado em dados nacionais da rede
RM (33,0%) (OPAS, 2009). Diversos mecanismos de resisténcia envolvendo
enterobactérias tém sido descritos como producdo de beta-lactamases de amplo
espectro, ampC, metalo-beta-lactamases e carbapenemases, que tem diminuido o
arsenal terapéutico disponivel.

Com relacao aos bacilos Gram-negativos nao-fermentadores de glicose como
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas spp, os indices de resisténcia apontam
uma diminuicdo expressiva da sensibilidade aos carbapenémicos, importante opgao
terapéutica no tratamento de infeccbes por esses microrganismos. Esses agentes
sdo capazes de expressar uma série de mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos como producéo de beta-lactamases, alteracdes de permeabilidade
de membranas e bombas de efluxo, levando a resisténcia intrinseca a mdultiplos
antimicrobianos (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

O percentual de 42,9% de resisténcia de Pseudomonas spp aos
carbapenémicos é semelhante ao observado em nivel nacional que foi de 42,4%
para imipenem e 38,0% para meropenem. Frente a ceftazidima, o percentual de
42,9% observado também é semelhante aos 46,6% de resisténcia a Pseudomonas
spp encontrados em dados nacionais. Diferentemente do elevado percentual de
resisténcia ao cefepime (71,4%), bastante acima dos 46,5% observados em nivel
nacional (OPAS, 2009).

Para Acinetobacter baumannii, os dados de resisténcia também séo elevados.
A resisténcia observada frente aos carbapenémicos € de 75,0%, ao passo que em
niveis nacionais a resisténcia observada foi de 53,6% para imipenem e 57,9% para
meropenem (OPAS, 2009).

As meningites bacterianas continuam representando desafio em saude
publica e estdo potencialmente associadas com altas taxas de complicacdes

agudas, expressiva morbimortalidade e graves sequelas. Na maioria das vezes, 0



56

quadro clinico de meningite bacteriana é grave e casos fulminantes podem ocorrer,
sendo imprescindivel o diagndstico etioldgico precoce e o tratamento especifico do
paciente (BRASIL, 2007a; CARVALHANAS; BRANDILEONE; ZANELLA, 2005;
DAVENPORT et al., 2007; MANI et al., 2007; SEEHUSEN; REEVES; FOMIN, 2003;
SURINDER; BINEETA; MEGHA, 2007).
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho permitem concluir que a
frequéncia de alteracfes liquoricas quimiocitologicas e microbioldgicas sugestivas de
meningites bacterianas, em hospitais de grande porte de Campo Grande-MS, no
periodo de 2005 a 2008, foi de 11,0% (354/3368), com predominio de bactérias
Gram positivas (58,5%) em relacdo as Gram negativas. Os agentes isolados foram:
Streptococcus pneumoniae (12,7%), Neisseria meningitidis (3,7%), enterobactérias
(3,1%), Staphylococcus spp (2,5%), Acinetobacter baumannii (2,3%), Pseudomonas
spp (2,0%) e Enterococcus faecium (0,3%).

A analise geral das caracteristicas demogréficas e a evolu¢cdo dos pacientes
com alteracdes sugestivas de meningite bacteriana por setor de internagdo mostrou
gue houve associacdo estatisticamente significativa entre sexo (p=0,017), idade
(p<0,001) e unidade de internacdo (p<0,001) com a letalidade dos casos. Houve
predominio de pacientes do sexo masculino e em idade adulta. A letalidade
observada foi de 25,1%, sendo mais frequente também em pacientes do sexo
masculino e em idade adulta.

A avaliacdo dos parametros quimiocitolégicos liquéricos mostrou associacao
estatisticamente significativa entre predominio de polimorfonucleares (p=0,038) e
elevada proteinorraquia (p<0,001) com a letalidade dos casos. A positividade da
bacterioscopia foi de 24,3% e o isolamento em cultura permitiu a identificacdo do
agente em 20,6% das amostras estudadas.

A analise da evolucéo clinica do paciente com o agente etiolégico mostrou
gue houve maior frequéncia de Obitos em pacientes com meningite por
Staphylococcus spp (66,7%), Pseudomonas spp (57,1%) e enterobactérias (54,5%).

No antibiograma somente trés amostras de S. pneumoniae foram resistentes
a penicilina. A resisténcia a oxacilina foi observada em 66,7% dos isolados de
Staphylococcus spp. Frente ao imipenem, a resisténcia encontrada foi de 75,0%
para Acinetobacter e 42,9% para Pseudomonas. Com relacdo as enterobactérias,
63,6% foram resistentes a ceftriaxona e 36,6% ao cefepime.

Por fim acredita-se que o presente estudo podera servir para documentar o
perfil etiolégico das meningites bacterianas em Mato Grosso do Sul, e utilizado como
parametro para comparacdes em estudos futuros de vigilancia epidemiolégica nos

hospitais de Mato Grosso do Sul, bem como de outras regides do Brasil.
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APENDICE A — AVALIACAO DE PARAMETROS LIQUORICOS UTILIZADOS NO
DIAGNOSTICO DE MENINGITES BACTERIANAS EM HOSPITAIS DE GRANDE
PORTE DE CAMPO GRANDE, MATO GROSSO DO SUL, 2005-2008

. Data de Data da
Amostra N°. Nome Sexo Prontuério ]
Nascimento Coleta
Citologia
Global Citologia Glicose Proteina ) )
o ) ) Bacterioscopia Cultura
(Leucacitos / | Diferencial (%) (mg/dL) (mg/dL)
mm3)
Teste de
Aglutinagdo | Susceptibilidade .
i Data da Alta Motivo da Alta
Latex aos

Antimicrobianos
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ANEXO A — CARTA DE APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
(CEP/UFMS)

/»’f,"..,,‘ﬁ\\
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul f?j’f %@;

Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS v

Carta de Aprovagdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1356 do
Pesquisador Fernando Aguilar Lopes intitulado “Avaliagdo de parimetros liquéricos
utilizados no diagndstico de meningites bacterianas em hospitais de grande porte de
Campo Grande, Mato Grosso do Sul, 2005-2008",  foi revisado por este comité e
aprovado em) reunido ordindria no dia 07 de maio de 2009, encontrando-se de acordo

com as resolugoes normativas do Ministério da Saiide.

\ \ At
i\ \ o\ kY

\ \ (T
T S W p

Prof. Paulo Roberto Haidamus de Oliveira Bastos

Coordenador em exercicio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 08 de maio de 2009.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http://www.propp.ufms.br/bioetica/cep/

bioetica@propp.ufms.br

fone OXX67 345-7187
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