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RESUMO

Objetivos: Analisar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais em criancas
hospitalizadas com meningite asséptica.

Método: Realizou-se um estudo clinico, descritivo, entre criangas hospitalizadas com
meningite asséptica no Hospital Infantil Joana de Gusmao, Floriandpolis, Santa Catarina,
Brasil, de primeiro de janeiro de 1998 a 31 de dezembro de 2002.

Resultados: Entre 155 criangas hospitalizadas, a maioria dos casos ocorreu durante 2002 com
38 casos (24,5%) e observou-se predominio na primavera com 45 criangas (29,0%). A idade
variou entre um més e 15 anos, com predominio do sexo masculino com 93 casos (60,0%) e
de pré-escolares com 75 (48,4%). Febre foi o sintoma mais freqiiente ocorrendo em 138 casos
(92,0%), seguido de vomitos em 131 (87,3%), cefaléia em 112 (74,7%). Sinais meningeos
estavam presentes em 112 pacientes (74,7%), mas em apenas cinco (26,3%) dos menores de
dois anos de idade. A celularidade total média do LCR foi de 272 células. Em 78 (52,0%)
amostras do LCR houve predominio de PMN. A média de glicorraquia e proteinorraquia foi
respectivamente, 61,1mg% e 45,7mg%. Complica¢des ocorreram em quatro pacientes (2,6%).
Tratamento exclusivamente sintomatico foi usado em 115 pacientes (74,7%), antibidticos em
19 (12,3%), antibidticos associados a corticosterdides em 15 (9,7%) e antivirais em cinco
(3,2%). Todas as criangas evoluiram para a cura sem seqtielas.

Conclusao: Um niimero consideravel de casos de MA vem ocorrendo a cada ano, sendo que
no nosso meio ainda ha incertezas na hora do diagnéstico etiolgico, devido a nio

disponibilizagd@o de técnicas laboratoriais mais especificas para este proposito.



SUMMARY

Objective: To analyze the epidemiological, clinical and laboratory characteristics in
hospitalized children with aseptic meningitis.

Method: A descriptive, clinical study has been performed, among hospitalized children with
aseptic meningitis to Hospital Infantil Joana de Gusmao, Florianopolis, Santa Catarina, Brazil,
from January 1* to 1998, to December 31™, 2002.

Results: Among 155 hospitalized children, most of the cases occured during 2002 with 38
cases (24,5%) and it was observed a predominance during spring with 45 children (29,0%).
The age ranged from one month through 15 years old, with a predominance of male subjects
with 93 cases (60,0%) and preschool with 75 cases (48,4%). Fever in 138 cases (92,0%),
vomiting in 131 (87,3%) and headache in 112 (74,7%) were the most frequent symptoms.
Meningeal signs were present in 112 cases (74,7%), howerver in only five cases (26,3%)
among the younger than two years. The mean CSF white cell count was 272 cells/mm’. In 78
(52,0%) specimens of the CSF there was predominance of PMN. Mean CSF values of
glucose and protein were respectively 61,1mg% and 45,7mg%. Complications occured in four
patients (2,6%). Exclusive symptomatic treatment was used in 115 patients (74,7%),
antibiotics in 19 (12,3%), antibiotics associate steroids in 15 (9,7%) and acyclovir in five
(3,2%). All the children recovered without sequelae.

Conclusion: Each year, still a great number of aseptic meningitis occurs and some
uncertainties remain at the time of the etiological diagnosis due to the absence of more

specific laboratory techniquesfor this purpose.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de meningite asséptica (MA) foi descrita pela primeira vez por Wallgren em
1925, definindo-se originalmente como uma doenga de inicio agudo com sinais e sintomas de
inflama¢do meningea, achados caracteristicos no liquido cefalorraquidiano (LCR), auséncia
de qualquer organismo quando o LCR € cultivado para bactérias de rotina, nenhuma infeccao
parameningea, alergia a medicamentos, ou doenga sist€mica conhecida como causa de
meningite e um curso clinico relativamente curto e benigno. Recentemente o termo sindrome
de MA tem assumido uma definicdo ampla por incluir infec¢des parameningeas, massas
intracranianas causando inflamacdo, e medicamentos causando meningite !

A definicdo de MA, conforme o Center for Disease Control and Prevention (CDC) dos
Estados Unidos da América (EUA), € de uma sindrome caracterizada por inicio agudo de
sinais e sintomas de irritacdo meningea, cefaléia, nduseas, vomitos e febre acompanhado por
pleocitose no LCR maior ou igual a 3/mm’ na auséncia de crescimento bacteriano na cultura °.

Em uma defini¢do mais detalhada a MA é uma infec¢do aguda do sistema nervoso central
predominantemente de etiologia viral; mais freqliente em criancas de idade superior a dois
anos; com manifestacdes neuroldgicas brandas, de inicio subito; cujo liquor se apresenta com
pleocitose, na maioria das vezes abaixo de 500 células/mm’, com predominio de
linfomononucleares (LMN) e culturas e exames diretos negativos para bactérias, fungos e
parasitas; de evolucdo benigna e raramente necessitando de tratamento especifico ,

Atualmente o agente etioldgico nao € identificado na maioria dos casos de MA, entretanto
a experiéncia clinica e estudos epidemioldgicos em alguns centros indicam que os virus sdo os
agentes responsaveis na grande maioria dos casos 4.3

Os enterovirus estdo entre as infec¢des de etiologia virdtica que mais freqiientemente
acometem o ser humano, sendo responsaveis por cerca de 80% dos casos de MA L3467
Estes agentes sdo pequenos virus tendo RNA como material genético, do género Enterovirus,
familia Picornaviridae constituida por cerca de 70 sorotipos, a qual pode ser dividida em dois
grandes grupos, os virus polio (Poliovirus) e os ndo polio (Coxsackievirus, Echovirus, e, mais
recentemente alguns virus nomeados apenas Enterovirus) . Os seguintes enterovirus tém sido

associados com MA: poliovirus 1 a 3; coxsakievirus A 1 ao 14, 16 ao 18, 21, 22, e, 24;



coxsakievirus B 1 ao 6; echovirus 1 a0 9, 11 ao 27, e 29 ao 33; e enterovirus 71 ! Os tipos
mais comuns nos EUA sio coxsakievirus B5 e echovirus 4,6,9¢ 11 L4

Os arbovirus sdo agentes de diversas familias, transmitidos ao homem por artrépodes,
sendo responsaveis por 5% dos casos de MA na América do Norte, tendo como principais
representantes envolvidos em infeccdes do sistema nervoso central nos EUA os virus da
encefalite de St. Louis (bunyavirus) e da Califérnia (flavivirus) L8

Na era pré-vacina, o virus da caxumba era um agente responsdvel por um grande nimero
de casos de MA. Hoje o uso da vacina contra parotidite epidémica tem tornado rara a MA
causada por este virus, exceto nos locais onde a vacina ndo faz parte do calendario
vacinal "> *?.

Entre outras causas de MA podemos citar a infec¢do pelo virus Herpes simples tipo 2
(HSV), virus Varicela-zoster (VZV), virus Epstein-Barr (EBV), Adenovirus, Citomegalovirus
(CMYV), Rhinovirus, Parvovirus humano Bl9, Rotavirus e Parainfluenza.O virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) pode determinar MA, geralmente na época da
soroconversao. As infeccdes do SNC causadas pelos virus da rubéola, sarampo ou variola sdo
geralmente encefalites 4.8

Apesar das infecgdes virdticas serem a causa mais comum de MA, as infec¢des por outros
microorganismos, a irritagdo quimica das meninges, a meningite carcinomatosa, doengas
sistémicas, condi¢cdes parameningeas e reacdes a certos medicamentos podem determinar um

quadro clinico e um perfil liqudrico semelhantes. 338

. Ocasionalmente, infec¢des transitorias
causadas por bactérias como Mycobacterium e Leptospira ou por parasitas, produzem MA ">,

Alguns tipos de infec¢des das meninges podem gerar confusdo diagndstica com MA. Nas
meningites bacterianas parcialmente tratadas, o crescimento bacteriano na cultura do LCR
pode ser inibido pela acdo dos antibidticos, podendo-se observar pleocitose com predominio
de linfomononucleares. Felizmente, métodos de detec¢do de antigeno, como aglutinacdo pelo
latex, podem ser tteis para identificar os agentes causais nestes casos L3,

Os fungos Cocciodioides immitis, Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum,
assim como parasitas, como Toxoplasma gonddii, também sdo causas de MA, principalmente
em pacientes imunocomprometidos .

A etiologia dos agentes virdticos que produzem infec¢do do SNC, no Brasil, é

desconhecida. Existem apenas relatos de casos de diagndstico em surtos epidémicos pelo



Bunyavirus oropouche na regido amazdnica e de Flavivirus rocio na epidemia do Vale do
Ribeira, em Sao Paulo, na década de 70 3,

Nos EUA, segundo o CDC, entre os anos de 1985 e 1994, o nimero de notificagdes de
casos de MA oscilou entre 7.234 a 14.526 casos por ano. A incidéncia anual variou e 2,94 a
6,26 casos para cada 100.000 habitantes, com a maioria dos casos ocorrendo em criangas e
adultos jovens. Os picos de incidéncia ocorreram no verdo e inicio do outono, mesmo assim
casos esporadicos ocorreram durante todo o ano. Entre os anos de 1983 e 1992 nao foi
notificado nenhum 6bito devido 2 MA nos EUA '°.

Como a maioria dos casos € devido aos enterovirus, o padrdo epidemiolégico basico da
MA reflete sua prevaléncia. As consideracdes epidemioldgicas com relagdo a outros agentes
exceto os enterovirus incluem a estacdo do ano, geografia, condi¢des climaticas, exposi¢des a
animais e fatores relacionados ao patégeno especifico b

A MA atinge todas as idades, predominando, entre as criancas, naquelas com mais de dois
anos, de nivel s6cio econdmico pouco favorecido, com rapida propagacdo em familias ou
grupos sociais 378

A seqiiéncia de eventos que levam ao desenvolvimento de MA varia com o agente
infectante e o hospedeiro. Em geral, os virus entram no sistema linfatico, seja através da
ingestdo de enterovirus; inoculagdo das mucosas pelo virus do sarampo, da rubéola, da
varicela zoster ou do herpes simples; ou por dissemina¢do hematogénica a partir da picada de
mosquito ou outro inseto 48,

A infecgdo por enterovirus propaga-se de uma pessoa para outra, sendo que o periodo de
incubacdo costuma ser de quatro a seis dias e a maioria dos infectados é assintomdtica ou
apresenta sintomas moderados do trato respiratdrio superior. Estes virus sdo transmitidos por
via fecal-oral ou através de secre¢des das vias respiratorias de pessoas infectadas, com
replicag@o viral primdria ocorrendo no trato gastrointestinal ou respiratdrio superior. Desses
sitios, ganham a corrente circulatéria, instalando-se viremia transitéria o que resulta em
infec¢do de vdrios Orgdos, ocasionalmente atravessando a barreira hematoliquérica e
penetrando no LCR. As células das meninges tornam-se infectadas e produzem uma resposta
inflamatéria imunomediada por linfécitos. Os linfécitos sensibilizados produzem citocinas
que alterariam a barrreira hematoliquérica determinando afluxo de leucécitos. A resposta

, ) A g 45
humoral e celular ao virus erradicam o mesmo do LCR dentro de um a trés dias ™.



A excecdo do virus da raiva e do HSV neurotrépicos, os virus que causam meningite
aguda atingem, caracteristicamente, o SNC por via hematogénica .

A lesd@o neuroldgica é causada por invasdo direta e destruicao dos tecidos neurais por virus
em multiplicacdo ativa, e/ou uma reacio do hospedeiro aos antigenos virdticos. A maior parte
da destruicdo neuronal provavelmente resulta da invasdo viral, ao passo que a vigorosa
resposta tecidual do hospedeiro induz desmielinizag@o e destrui¢@o vascular e perivascular o

Tipicamente, menos de uma em cada 1.000 pessoas infectadas pelo enterovirus
desenvolvem meningites. Se uma pessoa entrar em contato com alguém com meningite
virdtica tem uma moderada chance de ser infectada, mas uma chance muito pequena de
desenvolver meningite "

A MA por apresentar varias etiologias, muitas de suas manifestacdes clinicas podem ser
especificas da enfermidade causal. Em alguns casos, os sinais e sintomas resultantes da
inflamacdo meningea dominam as manifestagdes clinicas da doenga, enquanto que em outros
casos, os principais sinais e sintomas refletem o envolvimento de outros sistemas organicos.
As manifestacdes clinicas da MA, sem levar em consideracdo a etiologia, também variam
acentuadamente com a idade '.

Como os enterovirus sdo a causa mais comum de MA eles podem ser considerados como
modelo para a descricdo das manifestagdes clinicas gerais de MA. No entanto, mesmo entre
os enterovirus ha diferencgas significativas nas manifestagdes clinicas ainda que o agente
etioldgico seja 0 mesmo b

A apresentagdo clinica tipica é de uma histdria aguda, de 24 a 48 horas, de inicio subito,
com febre, cefaléia e vOmitos, em uma crianca que se mostra habitualmente licida e com bom
estado geral. A doenca também pode ter um inicio insidioso por mais de uma semana ou entao
poderad ser precedida por uma doenga febril aguda ndo especifica de poucos dias de duragdo 3,

Quase todas as criancas t€m febre, e a maioria das criangas mais velhas tem cefaléia. A
elevacdo da temperatura € variavel, oscilando entre 38° e 40,5°C, e geralmente permanece por
aproximadamente cinco dias. A cefaléia é mais freqlientemente frontal ou holocraniana, mas
muitas vezes os adolescentes mencionam localizacdo retro-orbital. A fotofobia é comum,
assim como anorexia, nauseas e vOmitos. A dor abdominal e diarréia também sio
freqiientemente relatadas. Convulsdes ocorrem ocasionalmente, geralmente quando ha febre

. 1,4
alta concomitante .



No exame fisico, os sinais meningeos (rigidez de nuca, sinais de Brudzinski, Laségue e
Kernig) geralmente estio presentes, mas reflexos tendineos profundos geralmente sdo normais
ou hiperativos. Pode ser encontrado, ocasionalmente, paralisia facial ou envolvimento do
nervo 6culo-motor. Fraqueza muscular raramente é relatada, mas mialgia ocasionalmente é
notada. Em criangas jovens, febre, irritabilidade e letargia sdao os achados mais comuns.
Lactentes podem estar irritados e a fontanela podera estar tensa L3,

Um numero pequeno de pacientes desenvolve episddios repetidos de MA. Nestes
pacientes, infeccdes parameningeas, meningite eosinofilica, meningite induzida por
medicamentos e meningite de Mollaret devera ser considerada. Meningite de Mollaret é
caracterizada por ataques repetidos de febre e sinais meningeos, com duracio de alguns dias,
separados por periodos livres de doenca de semanas a meses. Durante os episddios, ha
pleocitose no LCR, com neutrdfilos e linfécitos contendo células endoteliais (células de
Mollaret). A doenga regride espontaneamente. A doenca tem sido considerada de causa
desconhecida, mas alguns estudos sugerem que o HSV seja a maior causa L3,

O leucograma dos pacientes com MA pode evidenciar nimero normal de leucdcitos ou
leucocitose, porém nada tem de caracteristico 3,

O liqiior tem um padrao classicamente descrito com pleocitose abaixo de 500 células,
podendo, porém, atingir até 2.000 células, com predominio de linfomononucleares,
principalmente se coletado ap6s 48 horas de doenca. Na fase inicial, pode-se encontrar
elevacdo dos polimorfonucleares (PMN). O nivel de glicose geralmente é normal, embora,
ocasionalmente, observe-se no LCR uma deplecdo moderada, particularmente em meningite
por virus da caxumba e HSV. Entretanto, um nivel de glicose abaixo de 25mg/dl é raro e
sugere etiologia ndo virdtica. A concentracdo de proteinas tende a ser normal ou levemente
aumentada, e a bacterioscopia direta e as culturas sdo negativas 3

O LCR deve ser cultivado para virus, bactérias, fungos e micobactérias; em alguns casos,
indicam-se exames especiais para protozodarios, micoplasma e outros patogenos. A fim de
aumentar a chance de identificar o suposto patégeno viral, deve-se obter também amostras
para cultura de swabs nasofaringeos, fezes e urina. Embora o isolamento de um virus em um
ou mais destes testes ndo comprove causalidade, é altamente sugestivo 4

O grande problema diagndstico € afastar a possibilidade de um agente bacteriano como
causador da meningite. Alguns testes laboratoriais tém sido usados para o diagndstico

diferencial entre MA virdtica e meningite bacteriana. A presenca de proteina C reativa



elevada no ligiior tem um valor preditivo positivo para meningite bacteriana. O nivel de
lactato do LCR € geralmente baixo em pacientes com meningite virdtica e elevada em
pacientes com meningite bacteriana 3,

A comprovacgdo diagnostica das enteroviroses assume maior importancia naqueles casos
em que hé suspeita de infec¢do bacteriana, uma vez que se pode evitar a utilizacdo de
antibidticos e periodos prolongados de hospitalizagio 7

O padrio ouro para o diagnéstico das infec¢des por enterovirus € a cultura do virus, obtida
de espécimes coletados de swabs de garganta, secre¢des de nasofaringe, swabs retais, LCR,
urina, inclusive de amostras de sangue coletadas durante a fase febril aguda. A cultura desses
virus é relativamente rapida, podendo se obter o resultado entre 3 a 7 dias .

Alguns estudos t€m evidenciado que o método de imunofluorescéncia indireta, com
anticorpos monoclonais para alguns tipos selecionados de enterovirus, demonstra boa
sensibilidade e especificidade, quando comparado com as técnicas padronizadas de
neutralizagdo .

A PCR tem se mostrado ttil na identificacdo dos enterovirus no LCR, sangue, urina e
swabs de garganta, sendo mais rapida e sensivel do que a cultura e com igual especificidade.
Os resultados podem ser obtidos entre cinco e 24 horas ap0s a coleta da amostra. O PCR pode
detectar a maior parte dos sorotipos dos enterovirus b

Os métodos sorolégicos para o diagndstico dessas infecgdes sdo dificilmente praticaveis
em decorréncia da diversidade de sorotipos. Esses métodos sdo possiveis de serem realizados,
principalmente a inibi¢do da hemaglutinag@o e afixa¢do de complemento, quando hé suspeita
epidemioldgica de um sorotipo especifico previamente identificado 7

A técnica de ensaio imunoenzimético baseia-se na utilizacdo de um grupo especifico de
anticorpos monoclonais, com pesquisa em amostras de fezes de pacientes com suspeita de
enterovirus. A vantagem ¢ a rapidez no resultado, de trés a quatro horas, e o baixo custo. A
sensibilidade, no entanto, tem se mostrado baixa 7,

Os exames de imagem, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética do
cérebro, devem, pelos custos elevados, serem reservados para quando houver suspeita de
processo expansivo ou encefalite, pela presenca de sinais neuroldgicos localizados ou
comprometimento do sensério 3

O tratamento das meningites virdticas agudas (exceto a herpética) visa o alivio dos

sintomas, bem como a preveng¢do e controle de complicacdes. Este tratamento sintomdtico e



observador pode ser inclusive domiciliar, dependendo da experiéncia médica, precisdo do
diagnéstico, idade do paciente, apresentacdo clinica, nivel socioecondmico e localizacido do
domicilio em relagdo ao local da possivel internacdo. A hospitalizacdo geralmente estd
indicada quando hi necessidade de fluidoterapia devido a desidratacdo ou na dudvida
diagndstica quanto a possibilidade de doenga bacteriana. Quando ha divida quanto a etiologia
da doenga, inicia-se a antibioticoterapia e, apds 48 horas ou mais, com o0s exames
complementares negativos para bactérias, suspende-se o antimicrobiano iniciado 3.8

O paciente internado, sem antibidtico, exige uma cuidadosa e continua observagdo. A
segunda pung¢do lombar (PL), em tempo médio de 12 horas apds a primeira, deve ser realizada
nos casos duvidosos ou na vigéncia de piora das manifestacdes clinicas 3,

Os pacientes com MA por HSV podem se beneficiar do tratamento com aciclovir,
enquanto que a maioria dos casos de meningite por HIV tem um curso auto-limitado e
resolvem espontaneamente sem tratamento antivirético °. Alguns estudos recentes vém
demonstrando resultados benéficos com a utilizagdo do pleconaril para as infec¢des pelos
enterovirus, o qual promove a inibi¢do de sua replicagdao 7

As estratégias de imunizagdo efetivas t&ém reduzido drasticamente a incidéncia de MA
causada pelos virus da poliomielite, sarampo, caxumba e rubéola. O desenvolvimento de
vacinas contra os enterovirus com certeza seria de grande impacto na reducdo geral da
enfermidade, especificamente para os tipos virulentos 378

O prognéstico na MA depende da etiologia, a maioria dos casos evoluindo sem seqiielas.
Em algumas etiologias, no entanto, poderdo ocorrer seqiielas ou morte, como nos casos de
meningite tuberculosa e infeccdes parameningeas, cuja evolugdo favordvel dependerd, além
de outros fatores, da institui¢@o precoce de terapia especifica apropriada L33,

A MA estd incluida entre os agravos de notificacdo compulséria no Brasil 2 ¢ no Estado
de Santa Catarina (SC) ", sendo que no periodo do estudo foram notificados pela 18
Regional de Saidde de SC, correspondente a regido da Grande Floriandpolis, 185 casos de
meningite virdtica, entre adultos e criangas 14

A racionalizacdo de recursos na drea médica tem sido uma preocupagdo constante nos
discursos relativos a implementacao de politicas de satide. No cenario clinico, o diagndstico

rapido de MA tem muitas vantagens, como evitar investigacio diagnéstica desnecessdria e

extensa, e exposi¢do dos pacientes aos efeitos toxicos dos medicamentos utilizados em



excesso. O diagnédstico precoce de MA podera encurtar o tempo de hospitalizagcdo e reduzir os
custos de cuidados médicos.

Nos ultimos anos, alguns métodos diagndsticos novos foram alcancados, entretanto, os
avancos recentes nas tecnologias diagndsticas t€m aumentado os valores de testes
laboratoriais especificos, tornando-os ainda inacessiveis em muitas regides. A busca de
estratégias diagnOsticas, baseadas nas caracteristicas da populacdo em estudo, tem tomado o
lugar de férmulas universais, muitas vezes caras e ineficazes, se ndo utilizadas de forma

racional.



2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi o de analisar as criancas hospitalizadas com MA no
sentido de verificar as possiveis dificuldades no diagndstico, baseado nas manifestagdes
clinicas apresentadas e nos achados de exames complementares, para que se possa subsidiar
argumentos para incentivar a implantacdo de técnicas laboratoriais que aprimorem a
identificacdo da etiologia das meningites, além da implementacdo dos métodos utilizados na

confirmacio etioldgica das meningites bacterianas.

Objetiva-se também verificar a incidéncia de MA nos dltimos anos em nosso meio e
identificar a proporcdo de criancas com diagnéstico de meningite asséptica que receberam

tratamento antimicrobiano, além das caracteristicas evolutivas dos casos.



3. CASUISTICA E METODO

Realizou-se um estudo clinico transversal observacional, de carater descritivo baseado na
revisdo retrospectiva dos prontudrios de criangas internadas no Hospital Infantil Joana de
Gusmio (HIJG), na cidade de Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil, com diagnéstico de MA,
no periodo de primeiro de janeiro de 1998 a 31 de dezembro de 2002.

Considerando-se que no HIJG, da Secretaria de Estado da Satide de Santa Catarina, é
atendida a maioria das criancas provenientes da Grande Floriandpolis, e que a quase a
totalidade dos casos de MA s@o internados nesse hospital, ja que € o tnico hospital pediatrico
da regido que dispde de uma unidade de isolamento para enfermidades infecto-contagiosas,
esta casuistica constitui significativa representacdo do que ocorre na populacdo infantil da
regido.

O projeto do estudo foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, da Universidade Federal de Santa Catarina, sendo registrado

sob o ndmero 099/2003, em 26 de maio de 2003 (Apéndice n°1).

3.1 CASUISTICA:

Os prontudrios foram selecionados a partir dos registros do Servico de Arquivo Médico
(SAME) do HIJG e dos livros de registro de internacdes da Unidade de Isolamento,
avaliando-se para selecdo aqueles com mencdo do diagnéstico de meningite asséptica,

meningite virdtica, ou meningite indeterminada, para que pudessem ser analisados.

3.1.1 Critérios de Inclusao:

Incluiu-se no estudo todos os pacientes que receberam o diagnéstico final de MA

internados no periodo analisado, determinado pelo quadro clinico e exames complementares
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descritos nos prontudrios. Considerou-se ainda como critério para inclusdo no estudo, caso
procedente da algum municipio pertencente a 18* Regional de Sadde de Santa Catarina
(Grande Florian6polis) , segundo a divisdo estabelecida pela Secretaria de Estado da Satde de

Santa Catarina '* (Apéndice n°2).

3.1.2 Critérios de Exclusao:

Os critérios para exclusdo do estudo foram o registro nos prontudrios demonstrando um
quadro clinico e/ou laboratorial ndo compativel com MA; LCR evidenciando acidente de
puncdo com contagem de hemdcias superior a 5.000 células/mm’; paciente procedente de
algum municipio que ndo pertenga a 18* Regional de Satde de Santa Catarina (Grande

Florianépolis).

3.2 METODOS:

3.2.1 Coleta dos Dados:

A coleta de dados foi realizada utilizando-se uma ficha previamente elaborada (Apéndice

n°3), a qual foi preenchida para posterior analise.

3.2.2 Variaveis Analisadas:

Analisaram-se as seguintes varidveis: ano, més e estacdo da ocorréncia dos casos, sexo,
idade, faixa etdria, procedéncia, intervalo em dias entre o inicio dos sintomas e a procura por
atendimento hospitalar, manifestacdes clinicas, epidemiologia local, hemograma, andlise do
LCR, comorbidades, complicacdes, intercorréncias durante a internacdo, duracdo da

internacdo, tratamento utilizado e evolugdo clinica.
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3.2.3 Especificacio de Algumas Variaveis ou de Algumas

Particularidades:

3.2.3.1 Grupos Etarios:

Os grupos etarios foram divididos em:

Neonatal: de zero a 28 dias de vida;

Lactente: de 29 dias a dois anos de idade exclusive;
Pré-escolar: de dois a seis anos de idade exclusive;
Escolar: de seis a dez anos de idade exclusive;

Adolescente: entre dez e 20 anos de idade incompletos B,

3.2.3.2 Dias de Evolucao Clinica:

Os dias de evolugdo clinica foram considerados a partir do inicio dos sintomas referidos

na anamnese.

3.2.3.3 Avaliacao das Manifestacdes Clinicas:

O quadro clinico foi analisado verificando-se as manifestagdes ocorridas anteriormente a

internacdo hospitalar e no momento da hospitalizacdo.

Os sinais e sintomas foram divididos especificando-se:

a)

b)

Aqueles que poderiam estar diretamente relacionados a infeccdo do sistema
nervoso: febre, vomitos, cefaléia, sonoléncia, dor na nuca e convulsdes;

Sintomas gerais: prostragdo, recusa alimentar, irritabilidade, choro facil, episddios
de sincope, geméncia e perda de peso;

Sintomas gastrointestinais: diarréia, dor abdominal e nduseas;

Sintomas respiratdrios: tosse, coriza € obstrucao nasal;

Sintomas do aparelho locomotor: dor em membros inferiores, dificuldade de
deambulagdo, dor lombar, mialgia, dor em membros superiores e dificuldade de

mover a perna.
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3.2.3.4 Avaliagdao do Hemograma:

Na avaliacdo do hemograma considerou-se o intervalo de normalidade da contagem de
leucécitos totais dependendo da idade da crianca da seguinte forma:

a) Primeiro més de vida: de 5.000 e 19.500 leucéeitos/mm’;

b) Apds o primeiro més de vida ao terceiro ano: de 6.000 e 17.500 leucéeitos/mm’™;

¢) Dos quatro aos sete anos de idade: de 5.500 e 15.500 leucécitos/mm?’ ;

d) Dos oito aos treze anos de idade: de 4.500 e 13.500 leucécitos/mm’ ;

e) A partir dos treze anos de idade: de 4.500 e 11.000 leucéeitos/mm”.

Valores absolutos na quantidade de leucécitos acima do limite superior foram
considerados como leucocitose.

A presenca de desvio para a esquerda foi avaliada quando a contagem diferencial de
leucdcitos apresentou valores relativos superiores a 5% ou valores absolutos maiores de 400
neutréfilos bastonados ou qualquer nimero de formas mais imaturas da série granulocitica

como metamieldcitos, mieldcitos, pré-mieldcito e,

3.2.3.5 Avaliacao do Liquido Cefalorraquidiano:

A obtencdo das amostras de LCR foi realizada através dos métodos usuais de puncdo

lombar.

3.2.3.5.1 Técnicas Laboratoriais Empregadas na Anélise do LCR:

As técnicas laboratoriais utilizadas para o estudo destas amostras constaram de contagem
da celularidade total em camara de Fush-Rosenthal, citologia especifica através de laminas
colocadas em camara de Suta e posterior coloracdo pelo Giemsa, glicose pelo método da
Ortotoluidina, proteinas pelo édcido tricloroacético, colora¢do pelo Gram para bacterioscopia e
culturas em meios de &dgar sangue, Tayer-Martin e thioglicolato para germes comuns.
Também foi realizada a dosagem da desidrogenase lactica (DHL) e feita a pesquisa de

antigenos através da aglutinagdo pelo latex.
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3.2.3.5.2 LCR Obtido com Acidente de Puncao:

Naqueles pacientes em que ocorreu acidente de puncdo, efetuou-se a corre¢do dos
parametros ligiidricos através da seguinte relagdo: para cada 700 hemécias/mm’ da amostra
descontou-se um leucéeito/mm® do valor encontrado; para cada 1.000 hemécias/mm’

. T Lo 17
retiramos 1 mg% da concentragao ligiiérica de proteinas .

3.2.3.5.3 Limites de Valores na Analise do LCR Considerados Normais:

A contagem de leucécitos no LCR considerada normal foi entre zero e 30 células/mm’
para neonatos e entre zero e 5 células/mm’ para as outras faixas etdrias, sendo 100% destas
células MN. '*

Os niveis de glicose considerados normais foram entre 50 e 80mg/dl, e de proteinas totais

entre 15 e 100mg/dl para neonatos ou entre 15 e 45mg/dl para as outras criangas 18,

3.2.3.6 Comorbidades e Intercorréncias:

Foram consideradas comorbidades aquelas doencas de curso cronico, ji diagnosticadas
nos pacientes antes da internagdo por MA. Outros diagndsticos, além de MA, realizados
durante a internacdo, ndo atribuidas como complica¢des de meningite foram agrupados sobre

a forma de intercorréncias.

3.2.3.7 Tempo de Internacao:

Com relacdo ao tempo de internacdo, em caso de reinternagdo por persisténcia dos
sintomas ou complica¢des, foi obtido somando-se o tempo de permanéncia hospitalar em
ambas as ocasides.

Na presenca de comorbidades ou intercorréncias ndo atribuidas a MA que acabaram

prolongando o tempo de internacdo, este tempo ndo foi considerado.
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3.2.3.8 Medicamentos Utilizados:

Os medicamentos utilizados foram divididos segundo sua indica¢do como sintomaticos,
corticosterdides, antiviréticos (aciclovir) e antibidticos.

A utilizacdo de antibidticos com outras indica¢cdes ndo relacionadas a meningite nao
foram consideradas, como, por exemplo, pacientes portadores de HIV em uso profilatico
desses medicamentos, ou pacientes que apresentaram alguma intercorréncia necessitando de

antibioticoterapia. Analisou-se também a duragdo de cada tratamento instituido.

3.2.4 Programa Utilizado para Agrupamento dos Dados:

Os dados colhidos foram digitados utilizando-se o programa EpiData versdo 2.1 e

avaliados com o programa EPED do software Epi Info versio 6.04. 20

3.2.5 Analise Estatistica:

A andlise estatistica foi efetuada através do programa analysis e epitable do mesmo
software e constou de estudos de variabilidade como media, mediana, moda, desvio padrio e

comparagdo de proporcdes. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.



4. RESULTADOS

No periodo compreendido entre primeiro de janeiro de 1998 e 31 de dezembro de 2002
foram encontrados 193 registros de criangas internadas no HIJG com o diagndstico de MA,
meningite virdtica ou meningite indeterminada, dos quais apds andlise individualizada, 155
foram incluidos no estudo. Excluiram-se 22 pacientes procedentes de municipios nao
pertencentes a 18*. Regional de Sadde de Santa Catarina, seis devido a presenca de exames
laboratoriais e tratamento nido compativeis com MA, quatro por apresentarem LCR
francamente hemorrdgico (mais de 5.000 hemécias/mm3) interferindo na avalia¢do dos outros
parametros ligiidricos, trés casos onde o exame do LCR ndo era compativel com meningite,
dois casos cujos prontudrios ndo foram encontrados, € um paciente em que no prontudrio niao
havia nenhum tipo de anotagao.

A distribuicdo dos casos em relagdo ao ano de ocorréncia, entre 1998 e 2002, demonstrou
um maior nimero de interna¢des associadas com MA no ano de 2002 com 38 casos (24,5%),
seguido de 34 (21,9%) em 1999, 33 (21,3%) em 2001, 25 (16,1%) em 1998 e da mesma
maneira 25 casos (16,1%) em 2000. A incidéncia da doenca foi homogénea entre os anos

estudados, ndo tendo diferenca estatisticamente significante (p = 0,3). (Fig.1)
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Figura 1 - Distribuicdio quanto ao ano de ocorréncia dos casos de criancas com meningite asséptica
hospitalizadas no HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002.

Em relacdo as estagcdes do ano, houve predominio da doenga na primavera com 45 casos
(29,0%), seguido do outono com 39 (25,2%), do verdo com 36 (23,2%) e 35 casos (22,6%) no
inverno. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as estagdes do ano (p = 0,5).

Em relacdo ao sexo dos pacientes, constatou-se que 93 criangas (60,0%) eram do sexo
masculino e 62 (40,0%) do sexo feminino, demonstrando um predominio do sexo masculino
estatisticamente significante (p = 0,0004).

A idade das criancas incluidas no estudo variou de um més a 15 anos (180 meses), com
uma média de cinco anos e 11 meses (71 meses) desvio padrdo de trés anos e sete meses (43
meses), mediana de cinco anos e um més (61 meses) e moda de trés anos e nove meses (45
meses). O grupo etario mais prevalente foi o de pré-escolares com 75 casos (48,4%), seguidos
de escolares com 36 (23,2%), adolescentes com 25 (16,1%), e 19 casos (12,3%) em lactentes.
Nao houve registro de nenhum caso em recém nascidos. A maior prevaléncia no grupo de
pré-escolares foi estatisticamente significativa em relacdo aos demais grupos etdrios (p <

0,05). (Tab 1)
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TABELA 1 - Distribui¢do quanto aos grupos etarios e sexo, das criancas com
meningite asséptica hospitalizadas no HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de
2002.

Sexo
Grupos Etérios Masculino Feminino Total

n Y0 n % n Y%
Neonatos 0 0 0 0 0 0
Lactentes 11 57,9 8 42,1 19 12,3
Pré-escolares 37 49,3 38 50,7 75 48,4
Escolares 26 72,2 10 27,8 36 23,2
Adolescentes 19 76,0 6 24,0 25 16,1
Total 93 60,0 62 40,0 155 100,0

Quanto a procedéncia, 65 pacientes (41,9%) eram da cidade de Florianépolis, seguidos de
38 (24,5%) de Palhoga, 30 pacientes (19,4%) de Sao José, oito (5,2%) de Biguacgu, quatro
(2,6%) da cidade de Santo Amaro da Imperatriz, trés (1,9%) de Governador Celso Ramos, e
um paciente (0,6%) de cada uma das demais cidades, Alfredo Wagner, Garopaba, Paulo

Lopes, Sdo Jodo Batista, Sdo Pedro da Alcantara e Tijucas. (Fig 2)

Floriandpolis

M Alfredo Wagner

B Biguagi

W Garopaba

) o Governador Celso Ramos
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O Santo Amaro da Imperatriz
B Sao Jodo Batista

E Sao José

3 B S&o Pedro de Alcantara
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™
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Figura 2 — Distribui¢do quanto a procedéncia na regido da Grande Florianépolis* dos casos de criangas com
meningite asséptica hospitalizadas no HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002.
* As dreas coloridas do mapa correspondem aos municipios da Grande Florianépolis.
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Dentre os 150 casos internados devido ao diagndstico de MA, o intervalo entre o inicio
dos sintomas e a procura por atendimento hospitalar variou de um a nove dias, com uma
média de 2,5 dias (desvio padrao de 2,1), mediana e moda de um dia. Esse dado ndo foi
obtido em cinco casos.

Informagdes sobre o quadro clinico apresentado até o momento da internagdo foram
obtidas em 150 casos (96,8%), sendo que em cinco casos (3,2%) nio havia dados sobre sinais
e sintomas no prontudrio. Prédromos de infec¢des de vias aéreas superiores (IVAS) foram
relatados em 31 dessas criancas (20,7%) e duas (1,3%) tiveram varicela diagnosticada
clinicamente antes da internagdo. Considerando-se a totalidade das criangas com os dados
disponiveis (150 casos), os sintomas relacionados ao envolvimento do SNC mais
freqiientemente encontrados foram febre em 138 casos (92,0%), vomitos em 131 (87,3%),
cefaléia em 112 (74,7%) seguidos de sonoléncia em 35 casos (23,3%), dor na nuca em 15
pacientes (10,0%) e convulsdo em sete (4,7%). Sintomas gerais foram encontrados em 64
pacientes (42,7%), sintomas gastrointestinais em 42 (28,0%), sintomas respiratorios em 23
(15,3%) e sintomas do aparelho locomotor em 16 (10,7%). Outros sintomas isolados surgiram
em 17 casos (11,3%).

Entre os 64 pacientes que apresentaram sintomas gerais, prostracdo foi o mais freqiiente
aparecendo em 31 casos (48,4%), seguido de recusa alimentar em 28 (43,8%), irritabilidade
em 14 (21,9%), choro facil em 11 (17,2%), episddios de sincope em cinco pacientes (7,8%),
geméncia em dois (3,1%) e perda de peso em um (1,6%).

Em relagdo aos sintomas gastrointestinais, em meio aos 42 pacientes que os apresentaram,
a diarréia foi o mais comum estando em 18 casos (42,9%), seguido de dor abdominal em 17
(40,5%) e queixa de nduseas em 13 criangas (31,0%).

Tosse foi uma queixa em 21 casos (91,3%), dos 23 que apresentaram sintomas
respiratdrios, seguido de coriza em oito (34,8 %) e obstrug@o nasal em dois pacientes (8,7%).

Dor em membros inferiores em nove casos (56,2%), dificuldade de deambulagdo em cinco
(31,3%), dor lombar em quatro (25%), mialgia em dois (12,5%), dor em membros superiores
em dois (12,5%) e dificuldade de mover a perna em um paciente (6,3%), foram os sintomas
do aparelho locomotor presentes naqueles 16 pacientes que os referenciaram.

Os outros sintomas observados foram fotofobia em seis criangas (4,0%), diminui¢do de
diurese em trés casos (2,0%), odinofagia em trés (2,0%), alteracdo do nivel de consciéncia,

letargia, diplopia, tontura e hiperemia de conjuntiva, cada um em uma crianca (0,7%). (Tab 2)
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TABELA 2 - Distribui¢dao dos principais sintomas por idade, das criancas com
meningite asséptica hospitalizadas no HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de
2002.

Idade
Sintomas < de 2 anos > 2 anos Total
n % n Y% n Y%
Febre 19 100,0 119 90,8 138 92,0
Vomitos 14 73,7 117 89,3 131 87,3
Cefaléia 1 5,3 111 84,7 112 74,7
Sonoléncia 7 36,8 28 21,4 35 23,3
Dor na nuca 0 0,0 15 11,5 15 10,0
Convulsoes 3 15,8 4 3,1 7 4,7
Sintomas gerais 16 84,2 48 36,6 64 427
Sintomas GI 7 36,8 35 26,7 42 28,0
Sintomas respiratorios 7 36,8 16 12,2 23 15,3
Sintomas 1 5,3 15 11,5 16 10,7

ap.locomotor

* GI: gastrointestinais

Quanto ao exame fisico, 150 criancas foram avaliadas em relacdo ao estado geral na
admissdo, 108 delas (72%) classificadas como bom estado geral, 41 (27,3%) em regular
estado geral e apenas uma (0,7%) em mal estado geral. Dos 150 casos, 37 criangas (24,7%)
apresentavam-se hipocoradas e 14 (9,3%) desidratadas.

Os sinais meningeos em geral estavam presentes em 112 criangas (74,7%) no momento da
internacdo. Rigidez de nuca foi percebida em 92 casos (61,3%), Brudzinski em 53 (35,3%),
Kernig em cinco criancas (3,3%) e Laségue em trés (2,0%). Importante observar que nas
criancgas abaixo de dois anos a freqiiéncia de sinais de irritagio meningea ocorreu em apenas
cinco pacientes (26,3%), enquanto acima de dois anos a freqiiéncia foi de 81,7% (107 casos),
sendo esta diferenca estatisticamente significante (p < 0,05).

A presenca de lesdes de pele no exame fisico foi percebida em 15 pacientes (10,0%),
sendo que dez delas (66,7%) apresentavam petéquias, quatro (26,7%) tinham maéculas
eritematosas e lesdes cicatriciais de varicela foram evidenciadas em um caso (6,7%).

Alteracdes da oroscopia e otoscopia ocorreram em 18 (12,0%) e quatro (2,7%) criancas,
respectivamente. Naquelas em que a oroscopia estava alterada, hiperemia de orofaringe foi
observada em 14 pacientes (77,8%), hipertrofia amigdaliana em trés (16,7%) e havia exsudato

purulento em amigdalas em um caso (5,6%). Membrana timpanica com hiperemia foi notada
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em dois casos (50,0%), com abaulamento em um (25,0%) e com opacificacao também em um
caso (25,0%).

Na ausculta pulmonar foram encontradas alteracdes em dez pacientes (6,7%), sendo
roncos em seis (60,0%), estertores, sibilos, diminui¢io do murmirio vesicular e pausas
respiratérias em uma crianca (10,0%) cada. Ausculta cardiaca com variacdes em dois
pacientes (1,3 %), um (50,0%) com sopro sistélico e um (50,0%) com extra-sistoles. Outros
sinais foram achados em 13 casos (8,7%).

Outros sinais encontrados no exame fisico no momento da hospitalizacdo foram
linfoadenomegalia em trés pacientes (2,0%), abaulamento de fontanela em trés casos (30%
das criancas menores de um ano), ataxia em dois (1,3%), distensdo abdominal,

esplenomegalia e tremor de extremidades em um paciente (0,7%) cada. (Tab 3)

TABELA 3 - Distribuicdo dos principais sinais por idade das criangas com
meningite asséptica hospitalizadas no HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de
2002.

Idade
Sinais < de 2 anos > 2 anos Total

n Y% n Y% n Y%
Palidez 9 47,4 28 21,4 37 24,7
Desidratacio 1 5,3 13 9,9 14 9.3
Alteracdes AC 0 0,0 2 1,5 2 1,3
Alteracdes AP 4 21,1 6 4,6 10 6,7
Alteragdes oroscopia 2 10,5 16 12,2 18 12,0
Alteragdes otoscopia 0 0,0 4 3,1 4 2,7
Lesoes de pele 3 15,8 12 9,2 15 10,0
Sinais meningeos 5 26,3 107 81,7 112 74,7
Rigidez de nuca 5 26,3 87 66,4 92 61,3
Brudzinski 1 5,3 52 39,7 53 35,3
Laségue 0 0,0 3 2,3 3 2,0
Kernig 0 0,0 5 308 5 3,3

* AC: ausculta cardfaca * AP: ausculta pulmonar

Em 21 criangas (14,0%) foi administrado antibioticoterapia antes da internacdo, enquanto
em 129 (86,0%) essa ndo foi uma medida adotada, sendo que este dado foi possivel de ser

obtido em 150 prontudrios. Dos antibidticos usados antes da internacdo, amoxicilina foi
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utilizada em dez casos (47,6%), penicilina benzatina em trés (14,3%), penicilina cristalina,
azitromicina e sulfametoxazol-trimetoprim em dois casos (9,5) cada, cefalexina e cefaclor
ambos um caso (4,8%) cada.

Em relagdo ao contato prévio com individuos com doenca infecto-contagiosas, em 148
prontuérios (95,5%) nao havia nenhuma referéncia, em quatro casos (2,6%) negava-se contato
com alguém doente e em trés (1,9%) citava-se o contato com alguma doenca. Os trés casos
com epidemiologia positiva pra doenca infecto-contagiosa referiram contato com alguém com
meningite ndo especificada.

Pelo menos um hemograma foi realizado em 153 casos (98,7%), e apenas duas criangas
(1,3%) nao tinham este exame. Destes que realizaram o exame, 100 criancas (65,4%) nao
apresentaram leucocitose, enquanto 53 (34,6%) tinham esse dado. Desvio para a esquerda nao
foi observado em 144 casos (94,1%), e em apenas nove (5,9%) foi encontrado.

Resultados da andlise do LCR foram obtidos em 152 casos (98,1%), e em trés casos
(1,9%) esse exame ndo foi realizado ou seu resultado ndo constava no prontudrio. O dia da
realizacdo da puncdo lombar foi conhecido em 147 (96,7%) dos 152 exames e em cinco casos
(3,3%) nao foi registrada a data. Destes 147 exames, a maioria das criancas foi submetida a
coleta do LCR no primeiro dia de evolug¢do clinica com 75 casos (51%), seguido do terceiro
dia com 15 (10,2%), do segundo e quarto dia com 14 exames (9,5%) cada e do quinto dia com
11 amostras (7,5%). O nimero de casos em que a amostra foi obtida a partir do quinto dia foi
de 18 casos (12,2%).

A celularidade total no LCR foi obtida em 151 das 152 andlises de ligiior. Destas, o
nimero de leucdcitos variou entre 6 e 3.072 células, média de 272 (desvio padrao de 401),
mediana de 110 e moda de 48 leucdcitos. Independente do dia de evolugdo observou-se uma
celularidade mais freqiiente na faixa entre 11 e 100 células/mm’ em 64 casos (42,4%),
seguido de 50 amostras (33,1%) entre 101 e 500 células/mm’, 26 (17,2%) com celularidade
acima de 500 células/mm’ e por ultimo 11 pacientes (7,3%) com menos de 10 células/mm”.

A relacdo com os dias de evolucdo clinica foi realizada em 146 casos. Nao se notou

relacdo entre a celularidade do LCR e os dias de evolucio clinica. (Tab 4)
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TABELA 4 - Relagao entre o nimero de leucdcitos encontrado no LCR e os dias
de evolucdo clinica das criancas com meningite asséptica hospitalizadas no
HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002.

Niimero de Leucocitos
Dias de Evolucio 0al0 11a 100 101 a 500 + de 500 Total

n Y% n % n % n % n %
1 7 9,3 28 37,3 29 38,7 11 147 75 514

2 1 7,1 7 50,0 3 21,4 3 21,4 14 9,6
3 0 0,0 6 40,0 6 40,0 3 20,0 15 10,3

4 0 0,0 9 69,2 2 15,4 2 154 13 8,9

5 2 18,2 4 36,4 3 27,3 2 18,2 11 7,5
+de 5 0 0,0 8 44,4 5 27,8 5 27,8 18 12,3
Total 10 6,8 62 425 48 329 26 17,8 146 100

A porcentagem de PMN no LCR variou entre 0% a 99%, com uma média de 51% (desvio
padrdo de 33%), mediana de 54 e moda de 0%, nas 150 amostras onde este dado foi obtido.
Houve predominio do intervalo de 0% a 50% de PMN com 72 casos (48%), seguido de 47
(31,3%) no intervalo de 76% a 100% e por ultimo 31 amostras (20,7%) no intervalo de 51% a
75% de PMN, independente do dia do quadro clinico.

A relacdo entre a porcentagem de PMN encontrada no LCR e os dias de evolugdo clinica
foi possivel de ser realizada em 145 casos. Nestes pacientes, nota-se claramente que no
primeiro dia de evolugdo houve predominio da faixa entre 76% a 100% de PMN com 31
casos (41,9%). Ja a partir do segundo dia de evolucgdo, a faixa predominante € a de 0% a 50%

de PMN, o que ocorreu de 46,7% a 77,8% dos casos. (Tab 5)
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TABELA 5 - Relagdo entre a porcentagem de PMN encontrada no LCR e os

dias de evolucdo clinica das criancas com meningite asséptica hospitalizadas no
HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002.

% PMN
Dias de evolucdo 0as0 51a75 76 a 100 Total
n % n % n % n %
1 26 35,1 17 23,0 31 41,9 74 51,0
2 7 50,0 3 21,4 4 28,6 14 9,7
3 7 46,7 4 26,7 4 26,7 15 10,3
4 10 76,9 2 15,4 1 7,7 13 9,0
5 8 72,7 1 9,1 2 18,2 11 7,6
+5 14 77,8 2 11,1 2 11,1 18 12,4
Total 72 49,7 29 20,0 44 30,3 145 100,0

Uma segunda pun¢do lombar foi realizada em apenas 10,5% (16 casos) dos 152 pacientes
em que foi feita a andlise do LCR, com intervalo variando de seis a 72 horas ou mais. Em 12
pacientes (75,0%) foi percebida uma queda da porcentagem de PMN em relacdo a primeira
puncdo enquanto houve aumento em apenas quatro casos (25,0%). A queda percentual de
PMN na segunda puncio foi em média de 33,2%.

Os niveis de glicose no LCR foram dosados em 150 (98,7%) dos 152 exames realizados, e
variaram de 18 a 122mg%, com uma média de 61,1mg% (desvio padrao 12,9), mediana de 59
e moda de 53 mg%, sendo que 25 criangas (16,7%) tinham glicose abaixo do limite inferior
dos valores de referéncia (50mg%). A concentragdo ligiiérica de proteinas também foi
possivel de ser obtida em 150 exames, variando entre 9 e 310mg%, média de 45,7mg%
(desvio padrdao de 38,9), mediana 36 e moda de 22mg%, sendo que 51 amostras (38%)
apresentavam proteinas acima do limite superior dos valores de referéncia (45mg%).

Nos pacientes que fizeram uso de antibioticoterapia antes da puncido lombar, o nivel
médio de glicose foi de 61,9mg%, de proteinas foi 47,6%, de leucécitos 185 células/mm’ e da
porcentagem de PMN foi 43,0%. J4 nos ndo tratados a glicose média foi de 61,2mg%, de
proteinas foi 45,6mg%, de leucdcitos 293 células/mm’ e da porcentagem média de PMN
51,9%.

A dosagem da DHL foi realizada em apenas dez pacientes (6,6%) das 152 andlises do
LCR, onde foram encontrados valores entre 3 e 35 U/l, média de 19,2 (desvio padrdo de 12,2),

mediana de 19 e moda de 35U/1.
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A cultura do LCR foi negativa para germes comuns em todas as 152 amostras obtidas no
momento da internacdo. Resultado do teste de detec¢do de antigeno através da aglutinacdo
pelo latex foram obtidos em 29% destes casos (41 amostras), sendo na totalidade negativos.

A freqiiéncia de comorbidades nas 155 criangas internadas foi de 2,6% (quatro casos).
Dessas uma crianca (25,0%) era portadora do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), uma
(25,0%) apresentava lupus eritematoso sist€émico (LES), uma (25,0%) com epilepsia e uma
(25,0%) apresentava fistula naso-liquérica.

Entre os 155 casos de meningite asséptica, a freqiiéncia de complicacdes foi de 2,6%
(quatro casos). Destas quatro criangas, duas (50,0%) apresentaram cerebelite, uma (25,0%)
oftalmoparesia supranuclear e uma (25,0%) meningoencefalite. Apenas um paciente (0,6%)
necessitou de internagdo em unidade de terapia intensiva e uso de ventilacdo mecénica por um
dia.

Ja se analisarmos a presenca de complicacdes entre as 19 criancas menores de dois anos
de idade teremos uma freqiiéncia de 15,8% (trés casos), enquanto nas maiores de dois anos a
freqiiéncia foi de 0,7% (um caso), sendo esta diferenca estatisticamente significante (p =
0,005).

Intercorréncias ndo atribuidas como complicacdes da MA foram diagnosticadas em 13
criangas (8,4%) durante a internacdo. Dessas, seis casos (46,1%) eram de pneumonia, sendo
uma associada a derrame pleural, dois (15,4%) de mononucleose, um (7,7%) de escarlatina,
um (7,7%) de infeccdo do trato urindrio, uma crianga (7,7%) com traqueobronquite associada
a laringite, uma (7,7%) com leptospirose € uma com miosite virdtica (7,7%).

O tempo de internacdo dos 155 pacientes variou de um a 12 dias, com uma média de 2,4
(desvio padrdo de 1,6), moda e mediana de dois dias de internagdo.

O tipo tratamento instituido durante a internac¢do foi obtido em 154 casos, sendo que
destes, 115 (74,7%) receberam apenas tratamento sintomatico, 19 (12,3%) usaram
antibioticoterapia juntamente com sintomaticos, 15 criancas (9,7%) foram medicadas com
associacdo de corticosterdides, antibioticoterapia e sintométicos, e antivirais foram usados em
cinco criancas (3,2%). Se considerarmos o uso de antibioticoterapia como um todo, 34

criangas (22,0%) receberam o uso desta medicagdo. (Fig 3)



26

159,7%) 5(3,2%)

19 (12,3%)

115 (74,7 % )

n = 154 casos

B Sintomatico O Antibiético B Antibiotico + Corticosteréide @ Antivirais

Figura 3 - Distribuicdo quanto a categoria de tratamento utilizada nos casos de criangas com meningite
asséptica hospitalizadas no HIJG entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002.

A duragdo do uso de antimicrobianos durante a internacao hospitalar variou de um a nove
dias, com média de 3,1 dias (desvio padrao de 2,8), moda e mediana de um dia. Em 13
criangas (38,2% das que receberam antimicrobianos) o antibiético foi mantido por mais de 48
horas no tratamento. Corticosterdides foram administrados de um a quatro dias, média de 1,3
(desvio padrdo de 0,8), moda e mediana de um dia. O antiviral (aciclovir) quando indicado foi
utilizado de um a cinco dias, média de 2,8 dias (desvio padrdo de 1,7), moda de um e mediana
de trés dias.

Quanto a evolugdo clinica dos pacientes hospitalizados, 147 (94,8%) evoluiram para a
cura, oito (5,2%) foram reinternadas por persisténcia dos sintomas ou complicagdes e
nenhuma das criangas persistiu com seqiielas ou evoluiu para 6bito. Apenas um paciente
necessitou de internagdo em unidade de terapia intensiva e uso de ventilacdo mecanica por um

dia



5. DISCUSSAO

Infeccdes agudas das meninges ainda constituem um grave problema de sadde publica em
varios paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Tragar o perfil da meningite
asséptica na nossa populacdo, além de necessdrio, pode nos fornecer informagdes de grande
importancia clinica, e se aliadas a pratica médica, implicardo em racionalizagdo de custos e
melhor aproveitamento de recursos disponiveis.

Tee et al (2002) *', estudaram a incidéncia, etiologia, caracteristicas clinicas e manejo de
criancas com MA em um hospital de Singapura durante o ano de 2000, e encontraram uma
incidéncia de aproximadamente 37 casos de MA para cada 10.000 admissdes.

Khetsuriani et al (2003) ** em um estudo realizado em alguns hospitais dos EUA,
estimaram que ocorreram entre 1988 e 1999, 434.000 hospitalizacdes no pais por doencas
associadas com meningite viral, com uma média anual de 36.000 hospitalizagdes. Os gastos
médios estimados de 1993 a 1997 foram entre 234 e 310 milhdes de ddlares a cada ano, com
um custo total de 1,3 bilhdes de délares no periodo de cinco anos. Os autores concluiram que
a meningite viral permanece como uma importante causa de morbidade e gastos financeiros e
merece esforcos para o aperfeicoamento diagndstico, tratamento e opgdes para prevencao.

De acordo com os dados da Secretaria de Saude do Estado de Santa Catarina, foram
notificados 185 casos de meningite viral na Grande Florianépolis nos anos de 1998 a 2002.
Destes, 26 casos ocorreram no ano de 1998, 59 em 1999, 27 em 2000, 23 em 2001 e 50 em
2002. A proporgdo de criangas hospitalizadas com MA no HIJG em relagéo ao total de casos
notificados a cada ano na Grande Floriandpolis foi de 96,2% em 1998, 57,6% em 1999,
92,6% em 2000, 143,5% em 2001 e 76% em 2002. A propor¢do no ano de 2001 ultrapassou
100% provavelmente em decorréncia da ndo notificacdo dos casos ou extravio das mesmas.

23,24, 25 .. . .~ .
T a meningite viral tem variagao sazonal, com pi1cos

De acordo com varios autores,
no verdo e outono. Bittencourt et al (1985)23 , Elmore (1996)26, Tatara et al (2000) >’ ¢ Nowak
et al (2003) % encontraram em seus estudos uma maior incidéncia da doenca no verdo. Ja no
presente estudo, a primavera foi a estacdo onde ocorreram o maior nimero de casos 29%.

Em relagdo ao sexo das criangas hospitalizadas com meningite asséptica, ndo houve

: _ . foine 26,29, 30
diferenca estatisticamente significante em estudos prévios . No presente estudo houve
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um predominio do sexo masculino, com 60% dos casos, sendo, esta proporcao
estatisticamente significante.
A ocorréncia de MA é mais comum em criancas acima de dois anos de idade. Em estudos

anteriores de criangas hospitalizadas com MA

, observou-se predominio no grupo de pré-
escolares. Concordando com a literatura, na presente casuistica também houve um predominio
da doenca nos pré-escolares, com idade média das criancas de cinco anos e 11 meses. E
importante ressaltar que a incidéncia abaixo de dois anos correspondeu a apenas 12,3% dos
casos, € ndo houve nenhum caso entre os neonatos.

O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a procura por atendimento hospitalar foi de
2,5 dias no presente estudo, um pouco inferior ao estudo realizado no Parand (Brasil) » em
que a média foi de 3,9 dias.

Silva et al (1985) ? em um estudo também desenvolvido em Florianodpolis, encontraram
alteracdes clinicas compativeis com infec¢des de vias aéreas superiores (IVAS) em 18,18%
dos seus pacientes com MA. Ja em um estudo realizado na Alemanha 3 77% dos pacientes
apresentavam faringite no momento da internagdo. Os sinais de IVAS antecedendo a
manifestacdo da meningite foram relatados em 20,7% da presente série. Estas manifestacdes
sdo perfeitamente explicdveis, uma vez que 0s enterovirus sao responsaveis por
aproximadamente 80% dos casos de MA, e os mesmos sdo adquiridos por via fecal-oral ou
respiratdria, ocorrendo replicacio inicial na faringe e trato gastrointestinal inferior.

E importante observar que duas criangas tiveram diagndstico de varicela antes do inicio
das manifestacdes da MA, fazendo-nos lembrar que o préprio virus Varicela zoster pode ser o
agente etioldgico da doenca. Eyng (2003) 32 relacionou entre as complicacdes apresentadas
pelas criancas hospitalizadas com varicela, dois casos de MA.

As infecgdes por enterovirus sao transmitidas de uma pessoa para outra, ocorrendo rdpida
disseminagdo em familias e pequenas comunidades. Logo, o conhecimento da epidemiologia
local podera auxiliar na elucidagdo do diagndstico de MA. Entretanto este dado foi
pesquisado em apenas sete pacientes (4,5%) da presente casuistica, sendo que trés referiram
contato com alguém com meningite. Em 95,5% dos casos ndo ha relato sobre o contato com
doencas infecto-contagiosas. Dados semelhantes foram encontrados na andlise de um surto de
MA na Alemanha, onde apenas 4,6% dos pacientes relataram contato com alguém doente 3

O inicio das meningites assépticas é geralmente subito, com febre, cefaléia, vomitos e

sinais meningeos. Nowak et al (2003) % em uma andlise clinica e laboratorial retrospectiva de
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43 casos em adultos, verificaram que os sintomas mais freqiientes entre os casos de etiologia
por enterovirus foram cefaléia e febre ocorrendo em 100% dos casos. Alteragdo do nivel de
consciéncia foi observada em 37% dos pacientes e 16% apresentaram convulsdes. Rigidez de
nuca foi observada em 47% das infec¢des pelo enterovirus.

Silva et al (1985) * em uma anlise de um surto epidémico, observaram sinais gerais de
infec¢do como febre, vomitos, cefaléia, recusa alimentar e sonoléncia, aliados aos sinais de
irritacdo meningea, foram os mais freqiientemente encontrados. Fotofobia referida como um
dos sintomas mais freqiientes em muitos trabalhos, foi encontrada em apenas um caso. Em um
paciente foi observada convulsdo e em dois observaram-se petéquias no momento da
internacdo, sendo que este sinal pode aparecer em infec¢des pelos virus coxsackie e echo.

Rorabaugh et al (1993) 3 que incluiram em um estudo apenas criancas com MA com
menos de dois anos de idade, notaram como achados clinicos predominantes a febre (88,1%)
e irritabilidade (78,7%). Achados concomitantes de envolvimento do trato respiratdrio
superior, gastrointestinal, ou rash estavam presentes em menos de um ter¢co dos pacientes.
Sinais de irritagdo meningea foram observados em apenas 8,7% dos casos.

No presente estudo, os sintomas relacionados ao envolvimento do SNC mais
freqiientemente encontrados foram febre em 92,0% dos casos, vomitos em 87,3%, cefaléia em
74, 7% seguidos de sonoléncia em 23,3%, dor na nuca em 10,0% dos pacientes e convulsdao
em 4,7%. Sinais de irritagdo meningea foram observados em 74,7% dos pacientes. Entretanto,
quando observamos apenas as criangas menores de dois anos de idade, notamos que febre
continua sendo o sintoma mais freqiiente, porém os sintomas gerais como prostragdo, recusa
alimentar e irritabilidade aparecem em segundo lugar. Outra observacio importante é a de que
entre as criangas menores de dois anos os sinais meningeos apareceram em apenas 26,3% dos
pacientes. Estes achados confirmam as observacdes anteriores de que apenas uma minoria das
criangas pequenas tem sinais e sintomas especificos da infec¢dao do SNC.

O diagnostico diferencial entre as meningites é fundamental para boa condugéo do caso,
uma vez que equivocos ou atrasos no diagnostico poderd resultar em evolugdes catastréficas
nos casos de meningites bacterianas ou exposi¢des desnecessdrias dos pacientes com MA a
tratamentos potencialmente téxicos e com elevados custos. Entretanto, nenhum parametro
laboratorial isolado do LCR ou do sangue podera ser preciso para diferenciagdo dos casos,

podendo-se observar sobreposi¢do de tais parametros entre MA e MB )
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Spanos et al (1989) * estudaram informacdes obtidas do prontudrio de 573 criancas com
idade entre um més e 15 anos e diagnéstico de meningite, internadas em um hospital da Bahia
(Salvador — Brasil). Entre as 167 criancas com MA, foi encontrada pleocitose do LCR com
valor médio de 337,5 células/mm> (desvio padrao de 358,5).

Semelhantes a estes achado, na presente casuistica, o nimero de leucdcitos encontrado no
LCR variou entre 6 e 3.072 células/mm’, com uma média de 272 (desvio padrao de 401),
Independente do dia de evolugdo, observou-se uma celularidade mais freqiiente na faixa entre
11 e 100 células com 42,4% dos casos.

O achado laboratorial classico é de LCR predominantemente linfomonocitario, mas
inicialmente pode ser de predominio de polimonucleares, havendo debates de quando
exatamente ocorre a mudanca dos padroes do LCR. No presente estudo, encontrou-se uma
porcentagem média de PMN no LCR de 51,0%, variando entre 0% e 99%, sendo que em 52%
dos casos havia um predominio de PMN no LCR independente do dia de evolucio clinica.

Alguns estudos suportam os presentes achados e mostram um alto indice de predominio
de PMN em pacientes com MA. Lepow et al (1962)  descreveram 407 pacientes com MA
nos quais dois tercos tinham um predominio de PMN. Mais recentemente,
Chiou et al (1998) *® mostraram que 62,5% da série de 25 criancas com meningite virdtica
tinham predominio PMN. Finalmente, Negrini et al (2000) 37 mostraram entre 138 criangas
com MA uma porcentagem maior de 50 % de PMN em 56,5% das amostras do LCR.

Outros estudos interpretam a percentagem de PMN em relacdo ao tempo do inicio dos
sintomas. Muitos dos pacientes da presente série tinham um predominio de PMN, mesmo
quando a PL foi realizada apds 24 horas do inicio dos sintomas. Entre os pacientes que
realizaram PL até 24 horas do inicio do quadro clinico, 64,9% tinham predominio de PMN, e
apos 24 horas 35,2%. Estes achados sdo suportados por Negrini et al (2000) 37 que mostrou
que 51% dos pacientes mantinham um predominio de PMN no LCR quando a PL foi
realizada apés 24 horas do inicio do quadro clinico, e que mesmo apds 48 horas muitos
pacientes tinham um predominio de PMN. Entretanto estes dados diferem dos estudos de
Feigin et al (1973) ¥ Varki et al (1979) * e Amir et al (1991) * que sugerem uma rapida
mudanga do padrdo PMN para células mononucleares.

Negrini et al (2000) 37 sugerem que o predominio de PMN como um critério isolado, é um
marcador pobre para a definicdo do tipo de meningite. O valor preditivo positivo (VPP) de

predominio de PMN, determinado por estes autores para MA, é alto (81%) enquanto o VPP
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para MB € apenas 19%. Isto sugere, que durante o pico de sazonalidade de MA, um paciente
com predominio de PMN no LCR tem realmente mais chances de ter MA que MB. Estes
resultados sdo similares aqueles mostrados por Spanos et al (1989) * em 422 pacientes com
meningite, onde a porcentagem de PMN demonstrou significante sobreposicdo para MB e
MYV e ndo poderia ser usada como um recurso diagnéstico isolado.

Quando o diagndstico de MB ndo pode ser conclusivamente excluido depois da PL inicial,
¢ importante que uma segunda PL entre 24 e 72 horas seja indicada, como recomendaram
Feing et al (1973) 38 ¢ Bittencourt et al (1989) .

Em um estudo realizado na Alemanha **, as mudangas na contagem de leucécitos no LCR
durante os primeiros dois dias de hospitalizacdo foi muito varidvel, sendo vista queda na
proporcdo de PMN em 70% dos casos de MA Os autores observaram também que a chance
de detectar uma queda da percentagem de PMN aumenta um pouco com o intervalo de tempo
entre as pungdes. Quando a segunda puncio foi efetuada até 12 horas apds a primeira, 63%
tiveram queda na porcentagem de PMN; entre 13 e 48 horas a percentagem caiu em 71% dos
Casos.

Concordando com estes dados, no presente estudo uma segunda puncdo lombar foi
realizada em apenas 10,5% (16 casos) dos pacientes, com intervalo variando de seis a 72
horas ou mais. Em 12 pacientes foi percebida uma queda da porcentagem de PMN em relacio
a primeira puncdo enquanto houve aumento em apenas quatro casos. A queda percentual de
PMN na segunda puncdo foi em média de 33,2%.

Lucena et al (1997) *' estudaram informagdes obtidas do prontudrio de 573 criancas com
idade entre um més e 15 anos e diagndstico de meningite, internadas em um hospital da Bahia
(Salvador — Brasil). Entre as 167 criangas com MA, foi encontrada glicorraquia média de
53,Img% (desvio padrdo de 7,5 mg%), proteinorraquia abaixo de 40mg% em 61,7% dos
casos, entre 41 mg% e 100 mg% em 26,9%, variando de 101 mg% a 200 mg% em 2,4% e
acima de 200 mg% em 2,4% dos pacientes. Glicorraquia menor que 45 mg% e
proteinorraquia acima de 140 mg% mostraram-se preditores de meningite piogénica.

Dados semelhantes foram encontrados no presente estudo, com niveis de glicose variando
entre 18 mg% e 122 mg%, com uma média de 61,1 mg%, sendo que 16,7% dos pacientes
apresentaram glicorraquia abaixo de 50 mg%. Proteinorraquia teve uma média de 45,7 mg%,
variando entre 9 mg% e 310 mg%, sendo que 38% das amostras do LCR apresentavam

proteinas acima de 45 mg%. Estes dados confirmam as observacdes de que o nivel de glicose
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geralmente € normal, embora ocasionalmente observe-se uma deple¢do moderada, e que a
concentracdo de proteinas tende a ser normal ou levemente aumentada na MA 343

Spanos et al (1989) 3% analisando os valores preditivos, das observacdes iniciais em casos
de meningite, encontraram niveis de glicose e de proteinas do LCR mais baixos, além da
porcentagem de PMN ser levemente reduzida em pacientes que usaram antibidtico antes da
puncdo. Entretanto, estes dados diferem do estudo realizado por Geiseler et al (1980) 2 0s
quais observaram que o uso prévio de antibidticos diminui a positividadade das culturas do
LCR mas ndo altera significativamente a contagem de células, a proteinorraquia e a
glicorraquia.

Na presente casuistica os pacientes que fizeram uso de antibioticoterapia antes da pun¢do
lombar tiveram nivel médio de glicose e de proteinas levemente aumentado em relacio
aqueles que ndo o fizeram. Ja a porcentagem de PMN foi ligeiramente mais baixa naqueles
que utilizaram antibiético (43,0%) em relag@o ao outros (51,9%).

A DHL ¢é uma enzima fermentativa que estd presente na maioria dos tecidos e em varios
fluidos orgénicos, entre eles o LCR, podendo apresentar atividade aumentada em vdrias
afec¢des do SNC 17 Silva et al (1983) 3 determinaram a atividade da DHL em 170 amostras
do LCR e encontraram entre os pacientes com MA valores médios de 29,2 U/l (desvio padrio
de 10,7). Quando comparados os niveis de DHL entre MB e MA evidenciou-se uma diferenca
altamente significativa, permitindo assegurar que essa enzima seria um importante indicador
no diagnéstico diferencial da meningite s agudas, sendo que valores acima de 70 sugerem
meningite piogénica.

Apesar da DHL ter sido dosada em apenas dez pacientes (6,6%) das 152 andlises do LCR,
os valores encontrados concordam com este estudo, com uma variacdo entre 3 U/l e 35 U/l e
média de 19,2 U/1.

Quando se avalia pacientes ndo tratados previamente com ATB, a bacterioscopia pelo
Gram tem demonstrado sensibilidade entre 60,0% e 92,0% * No presente estudo todos os
pacientes tiveram bacterioscopia e cultura do LCR negativas.

Stein (1972) 45, em um estudo realizado com 200 criancas febris, observou que uma
contagem elevada de neutr6filos, mesmo com um ndmero significativo de formas imaturas,
pode comumente ser vista em uma variedade de infecgdes virdticas, e ndo € um indicador

confidvel da causa da doenga.
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Os resultados observados por Spanos et al (1989) ¥ em uma casuistica de 422 pacientes,
mostraram que a contagem de leucdcitos no sangue periférico ndo foi ttil para o diagnéstico
diferencial entre MA e MB, e que apenas leucocitose extrema (superior a 27.200
leucécitos/mm’), e grandes desvios a esquerda (acima de 15% de bastdes) poderiam ser
interpretados como uma evidencia de MB.

No presente estudo, 98,7% das criangas realizaram pelo menos um hemograma durante a
internacdo, sendo leucocitose encontrada em 65,4% das amostras e desvio para a esquerda em
apenas 5,9% das criangas.

A dificuldade em fazer um diagndstico laboratorial de MA usando as técnicas tradicionais
tem estimulado o desenvolvimento e estudo de novas alternativas, algumas das quais ja sdo
utilizadas em alguns locais, ndo estando, entretanto, disponiveis no nosso meio.

Estudos nos EUA mostraram que técnicas de identificagcdo de virus podem mudar
diretamente o manejo clinico da MA, abreviando o uso de antibidticos e reduzindo o tempo
gasto no hospital. A sensibilidade da cultura do LCR para o diagnéstico de enterovirus em
65-75%, mas a média de tempo para crescimento dos enterovirus € de ate 72 horas e assim o
médico ja tomou a decisdo terap€utica antes que os resultados da cultura estejam disponiveis.
Hoje a PCR ¢ a melhor alternativa para estabelecer o diagndstico de meningite por
enterovirus. Ela tem sido testada numerosamente em estudos clinicos e foi considerada mais
sensivel que a cultura e 100% especifica . Em muitos, em especial hospitais ligados a
universidades, um diagndstico da etiologia virdtica especifica pela PCR é realizado com até
24 horas e isto influencia significativamente na qualidade e custo da conduta terapéutica *’.

Ramers et al (2000) ** em um estudo para determinar o impacto do diagndstico pela PCR
no manejo clinico em pacientes com suspeita de MA, demonstrou que pacientes que tinham
PCR para meningite por enterovirus eram submetidos significativamente a menos exames,
recebiam antibidticos intravenosos por menos tempo, e tinham um tempo de hospitalizagio
menor que os 0s pacientes nio submetidos a diagndstico pela PCR.

Bittencourt et al (1985) 2

em um estudo comparando as caracteristicas clinicas e
laboratoriais de pacientes com MV e MB, demonstraram que as complicagdes na MV
normalmente sio auto-limitadas.

Em um estudo realizado nos EUA * com criangas menores de dois anos de idade, a

presenca de complicag¢des agudas do SNC ocorreu em 10% dos casos, ndo estando associado
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a seqiielas. Além disso, foi observado que valores laboratoriais ndo diferiram entre os
pacientes com e sem complicacoes.

Em um estudo realizado por Nowak et al (2003) % na Alemanha, a taxa de pacientes com
meningite por enterovirus admitidos na unidade de tratamento intensivo foi de 10,5% e 5%
necessitaram entubacfo e assisténcia ventilatéria, € em apenas um estes procedimentos foram
necessarios por mais de 24 horas.

Entre as 155 criancas do presente estudo, a freqiiéncia de complicacdes foi de 2,7%
(quatro casos). Entretanto, quando se analisa a presenga entre os lactentes tem-se uma
incidéncia de 15,8%, enquanto no restante da casuistica as complicacdes surgiram em apenas
0,7%, mostrando assim uma freqiiéncia maior entre os menores de dois anos de idade,
diferenca esta estatisticamente significante. Somente um paciente necessitou de unidade de
tratamento intensivo e ventilagdo mecénica por apenas 24 horas.

Silva et al (2002) *° verificando a freqiiéncia de enterovirus, leptospiras e arbovirus como
agentes causais da MA em periodos ndo epidémicos em Salvador (Bahia), encontraram a
Leptospira sp como agente etioldgico em 7,1% dos 112 pacientes.

Chesky et al (2000) * utilizando PCR para diagnéstico laboratorial de MA e encefalite,
encontraram entre os principais patdgenos o EBV em 2,9% das amostras do LCR, e VZV em
1,0% dos casos.

Ja Nowak et al (2003) 28, também utilizando técnicas de PCR , encontrardo o VZV como
agente etioldgico em 5% dos 43 casos de MA analisados.

Na presente série, a identificagdo etioldgica ndo foi realizada por impossibilidade técnica
local. Entretanto, como duas criangas tiveram diagnéstico de mononucleose infecciosa, duas
de varicela antes da internacdo e uma de leptospirose, muito provavelmente o agente
etioldgico nestes casos deve ter sido os microorganismos causadores destas enfermidades,
apesar dos mesmos ndo terem sido isolados. Além destes casos, um paciente com diagndstico
de MA realizado clinicamente, o qual apresentava uma fistula nasoliqudrica e iniciou com
sintomas de irritacdo meningea apds realizacdo de ventriculografia, sugerindo tratar-se de
meningite quimica causada pelo contraste.

Como a distin¢do entre MA e MB no momento da chegada ao servi¢o de satde é algumas
vezes dificil, criancas que apresentem pleocitose do LCR podem ser admitidas ao hospital

qe . ( s 27,34,50
para receberem antibioticoterapia de largo espectro até a defini¢do diagnéstica do caso .



35

Bittencourt et al (1985) % em um estudo realizado no Paran4 (Brasil), com pacientes com
MA entre 10 e 48 anos de idade, encontraram um tempo médio de internacdo de sete dias,
variando de trés a 14 dias, sendo que 30% destes pacientes receberam tratamento empirico
com antibidticos 0s quais permaneceram no maximo trés dias.

Elmore et al (1996) *® analisaram 171 casos de meningite com bacterioscopia pelo Gram
negativas, quanto ao manejo clinico e evolucdo, e demonstraram uma duracio média de
internacio de quatro dias e uso de antibioticoterapia empirica em 51% dos pacientes.

Tee et al (2002) 2! encontraram entre os 87 pacientes com MA incluidos no seu estudo um
tempo médio de internacdo de sete dias, com uma variagdo entre quatro e 17 dias sendo que
96,6% destes receberam tratamento com antibidticos por uma média de 5,5 dias, variagdo de
dois a 14 dias. Em 2,3% dos pacientes foi associado o uso de aciclovir ao tratamento.

No presente estudo, o tempo de internacdo variou de um a 12 dias, com uma média de 2,4
dias, moda de dois dias de internagdo. A instituicdo de tratamento empirico com antibiéticos
ocorreu em 22,0% dos pacientes, com uma permanéncia média de 3,1 dias, entretanto com
moda de um dia. Mesmo apés o resultado da cultura do LCR ser negativa 38,3% das criangas
que receberam antimicrobianos, o tratamento foi mantido por mais de 48 horas.

3132 terem demonstrado os beneficios do uso da dexametasona

Apesar de diversos autores
na redug@o de seqiielas neuroldgicas ou auditivas em meningites bacterianas, especialmente
quando iniciado antes da antibioticoterapia, e de ndo haver risco no uso de corticostesterdides
para pacientes portadores de meningites virais ou causadas por outros agentes > sua
utilizacdo em casos de meningite asséptica é contra-indicada, ja que prejudica uma das
oportunidades diagnésticas que € a “virada mononuclear liglidrica”. A dexametasona foi
utilizada em 9,7% dos pacientes da presente casuistica, com duragdo média de 1,3 dias >.

Embora numerosos estudos >* tenham demonstrado os efeitos especificos das terapias
antivirais na encefalite por HSV, nenhum tem investigado a eficiéncia dos agentes antivirais
nos pacientes com meningite por HSV. No entanto, dada a alta morbidade e mortalidade por
encefalite por HSV, no manejo teraputico dos pacientes com meningite supostamente
associada com HSV, recomenda-se a administragdo de aciclovir 28

No presente estudo, aciclovir foi utilizado em cinco pacientes (3,2% dos casos), com
duracdo média de 2,8 dias. Entre estas cinco criancas, quatro apresentavam sinais compativeis
com envolvimento encefilico, sendo duas que apresentaram crise convulsiva tonico-clonica

generalizada (uma associada a mau estado geral no momento da admissdo), uma que estava
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com ataxia cerebelar aguda, e um paciente que tinha alteragcdes compativeis com
oftalmoparesia supra-nuclear. A quinta crianga era portadora do HIV.

O prognéstico da MA depende da causa, geralmente dizendo-se que a MA € uma
desordem benigna e com um bom prognéstico. Entretanto, ela traz um certo grau de
morbidade e mortalidade, principalmente se associada com complica¢des ou quando acomete
criangas mais jovens ?

Tee et al (2002) *' observaram evolugdo favordvel em todos os 87 pacientes pedidtricos
incluidos no seu estudo. J4 Nowak (2003) ** demonstrou uma boa evolucdo de seus pacientes
em 37% dos casos, regular em 58% e ruim em 5%.

Na presente casuistica, todos os pacientes evoluiram para cura, apesar de alguns terem
apresentado complicagdes agudas temporarias.

Entre as enfermidades que acometem o ser humano com certeza as infec¢des do sistema
nervoso estdo entre as mais temiveis, ndo somente para a populacio leiga como também para
os profissionais de satide. A irreversibilidade de lesdes que podem atingir as células nervosas
justifica tamanha temeridade.

A correta diferenciacdo entre os processos infecciosos assépticos e bacterianos que
atingem as meninges € crucial para um manejo preciso e bem sucedido. O tratamento
antimicrobiano oportunamente bem indicado poderd, além de salvar a vida, evitar graves
seqiielas; por outro lado, um tratamento antimicrobiano erroneamente indicado podera
ocasionar danos ao paciente, por seus possiveis efeitos colaterais, pelo prolongamento
desnecessario da hospitalizagdo e por todos os riscos inerentes a esta maior permanéncia
dentro do ambiente hospitalar.

A comprovagio etioldgica das infecgdes do sistema nervoso deve ser constantemente
almejada e os avancos nos métodos diagndsticos devem estar disponiveis no local e no
momento em que se fizerem necessarios.

Paralelamente, as medidas preventivas existentes devem ser constantemente
implementadas e os estudos cientificos devem prosseguir para que novas e mais eficazes

medidas possam ser cada vez mais implantadas.



6. CONCLUSOES

A andlise dos resultados do presente estudo, associada a avaliacdo da literatura

cientifica, permitiram as seguintes conclusdes:

1. Um ndmero significativo de casos de MA vem ocorrendo a cada ano no nosso meio,
com ocorréncia mais freqliente no sexo masculino, faixa etdria dos pré-escolares,
sendo que a maioria das criancas apresentou manifestagdes clinicas caracteristicas da

doenca.

2. Os achados laboratoriais foram pouco especificos para MA, ocorrendo um predominio
de PMN no LCR em 52% dos casos, ndo sendo limitado aos pacientes que

apresentavam até 24 horas do inicio dos sintomas.

3. Em apenas 10,5% dos casos foi realizada uma segunda punc¢do lombar com objetivo
de elucidag@o diagndstica, apesar de um nimero considerdvel de criangas (22%) terem
recebido antibioticoterapia por dificuldade em diferenciar a etiologia da doenca

através dos recursos disponiveis.

4. A permanéncia hospitalar foi predominantemente de dois dias, sendo que o

prognéstico da MA foi bom, independentemente da idade do paciente.
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8. NORMAS ADOTADAS

Adotou-se a normatizagdo para os trabalhos de conclusdo de curso de graduacdo em
medicina, de acordo com a resolu¢cdo No 001/2001 aprovada em Reunido do Colegiado do
Curso de Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de

Ciéncias da Saudde, Florian6polis-SC, 2001.
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