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MENINGITE BACTERIANA
Uma Etiologia Pouco Frequente

Silvia BACALHAU, Maria Manuel ZARCOS, Teresa REZENDE

RESUMO

Introdugdo: A meningite ¢ uma manifestacao rara de doenga invasiva a Streptococcus pyogenes.
Relato de caso: Menina com quatro anos, previamente saudavel, que inicia quadro de febre
elevada, associada a otorreia a direita, prostragdo e vomitos. A entrada, apresentava-se
hemodinamicamente estavel mas prostrada, com rigidez da nuca e otorreia a direita. As colheitas
sanguineas revelaram leucocitose com neutrofilia, trombocitose e proteina C reactiva elevada.
O exame do liquido céfalo-raquidiano (LCR) foi compativel com meningite bacteriana, tendo
iniciado terapéutica com ceftriaxone. Apos o isolamento de Streptococcus pyogenes no LCR,
foi associada a clindamicina. Completou 15 dias de antibioterapia e teve alta clinicamente bem.
Nao foram identificadas sequelas, nomeadamente neurologicas ou auditivas.

Conclusodes: Embora a incidéncia de meningite a Streptococcus pyogenes seja muito baixa, a
doenga invasiva por este agente tem aumentado. Nao obstante a excelente evolugao deste caso,
um desfecho fatal e sequelas neuroldgicas podem surgir mesmo em criangas saudaveis.

SUMMARY

BACTERIAL MENINGITIS

Background: Meningitis is an uncommon clinical manifestation of invasive infection by Is’e}?ilatlfaMHZosp;l;:l{Saii(r)vfr? drd:
Streptococcus pyogenes. Leiria. Portugal.
Case Report: A four years-old female child, previously healthy, started a history of high

fever, associated to right otorrhea, prostration and vomiting. On admission she was haemo-

dynamically stable but prostrated, with stiff neck and right otorrhea. Laboratory evaluation

showed leukocytosis with neutrophilia, thrombocytosis and high C-reactive protein. The

cerebrospinal fluid (CSF) examination suggested bacterial meningitis and treatment with

ceftriaxone was started. After Streptococcus pyogenes grew in the CSF, clindamycin was

added. She completed 15 days of antibiotics and was discharged clinically recovered. No

neurological or hearing sequelae were observed.

Conclusions: Although the incidence of group A streptococcal meningitis seems to be low,

invasive infection by this agent is raising. Despite the excellent evolution of this case, a

fatal outcome or neurological sequelae can arise, even in healthy children.
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INTRODUCAO

O Streptococcus pyogenes ¢ um dos patogéneos
humanos mais comuns na crianga sendo responsavel por
um grande leque de doengas. A maioria das infecgdes
provocadas por este agente sdo de curta duracdo e
relativamente benignas, como as infec¢des da pele
e as amigdalites, no entanto, infecgdes invasivas e
ameagadoras da vida podem ocorrer, com um aumento
destas manifestagdes nos ultimos anos.

As taxas de incidéncia de doenca invasiva a
Streptococcus pyogenes publicadas nos Estados Unidos
da América (EUA) variam entre 1,5 a sete casos por
100 000 pessoas por ano'? e a mortalidade em idades
pediatricas varia entre cinco a 10%.*

A doenga invasiva severa por Streptococcus
pyogenes inclui trés sindromes clinicos, nos quais
ha isolamento deste agente em local habitualmente
estéril>s:

1. Sindrome de choque téxico estreptococico:

caracterizado por choque e faléncia multiorgdnica

que surge precocemente no curso da infecgao.

2. Fasceite necrotizante: causada por invasdo

bacteriana do tecido celular subcutineo, com

disseminacdo através dos planos superficiais e

profundos da fascia, resultando em necrose extensa

do tecido celular subcutaneo e pele.

3. Infecglo sistémica ou focal: inclui a bacteriemia

sem foco identificado, meningite, pneumonia,

peritonite, osteomielite, artrite séptica, miosite,
infec¢do de ferida cirirgica e sépsis pos-parto.

A meningite ¢ uma manifestacdo rara de doenga

invasiva a Streptococcus pyogenes, com poucos casos

descritos na literatura, sendo este agente responsavel
por apenas 0,2 aum por cento de todas as meningites
bacterianas.’

A porta de entrada ¢ desconhecida em cerca de 25%

dos casos, no entanto, a grande maioria surge na

sequéncia de uma infecgao dos tecidos moles ou pele
¢ raramente apds uma amigdalite aguda.>$

A varicela ¢ um factor de risco importante para a
doenca invasiva severa por Streptococcus pyogenes
em criangas previamente saudaveis. Outros factores de
risco incluem a diabetes mellitus, a infeccdo pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH), o uso de drogas

endovenosas e a doenga cardiaca ou pulmonar cronica.
®

CASO CLINICO

Crianga do sexo feminino, com quatro anos de
idade, que cinco dias antes do internamento, surge com
febre elevada e dificil de ceder ao antipirético, a qual se
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associou no terceiro dia de doenca otorreia a direita. Na
véspera do internamento, surgem vomitos esporadicos
associados a prostracdo e recusa alimentar, tendo sido
medicada em ambulatoério com amoxicilina com acido
clavulénico.

Tratava-se de uma crianga com antecedentes de
otites média aguda ocasionais. Apresentava o programa
nacional de vacinag@o de 2006 actualizado para a idade,
tendo também trés doses de vacina anti-pneumocdcica
heptavalente administradas aos trés, seis € nove meses.
Frequentava infantario e os antecedentes familiares ndo
eram relevantes.

A entrada na urgéncia pediatrica, apresentava-se
febril, com temperatura timpanica de 38°C e prostrada.
Encontrava-se hemodinamicamente estavel, com tensdo
arterial de 92/46 mmHg, frequéncia cardiaca de 112
bpm e saturagdo de oxigénio de 98%. Foi objectivada
rigidez da nuca, embora sem outros sinais meningeos.
A otoscopia a direita revelou secre¢des purulentas no
canal auditivo externo, ndo permitindo a visualizacdo
do timpano homolateral. O restante exame fisico ndo
mostrou qualquer outra alteracdo.

Perante este quadro, foi colocada a hipdtese
diagndstica de meningite, pelo que foi realizada
avaliagdo analitica cujos resultados foram os seguintes:
leucdceitos-22 400/mL, neutrofilos-19 900/mL (88,8%),
linfécitos-1600/mL (7,3%), hemoglobina-10,1g/
dL, plaquetas-624 700/mL, glicose-97mg/dL, PCR-
56,6mg/L, ureia-3mmol/L, creatinina-35mmol/,
sodio-135 mmol/L, potassio-4,4 mmol/L.

O exame do liquido céfalo-raquidiano (LCR)
mostrou um aspecto turvo, com células incontaveis
com predominio de polimorfonucleares, cloretos-130
mmol/L, glicose-31 mg/dL, proteinas-1312,8mg/L
e antigénios capsulares negativos. Confirmada a
hipotese de meningite bacteriana, iniciou terapéutica
com ceftriaxone na dose de 100 mg/kg/dia ao qual se
associou clindamicina 30 mg/kg/dia no terceiro dia de
internamento apds ter sido isolado no exame cultural
do LCR Streptococcus pyogenes. A hemocultura foi
negativa.

Realizou tomografia computadorizada cranio-
encefalica (TC-CE) no décimo primeiro dia de
internamento que ndo mostrou qualquer alteracao.

Manteve-se sempre hemodinamicamente estavel,
com densidade urinaria normal, com resolugdo da
otorreia no quinto dia internamento e ficando apirética
no oitavo dia. Manteve a antibioterapia endovenosa
durante 15 dias, tendo tido alta clinicamente bem.

No seguimento posterior em consulta de Pediatria,
apresentou sempre um desenvolvimento psico-motor
adequado a idade, sem sequelas neuroldgicas. Foi
seguida em consulta de Otorrinolaringologia onde fez
audiometria e timpanograma sem alteragdes.
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DISCUSSAO

Este caso de meningite bacteriana a um agente
patogénico pouco frequente colocou-nos alguns dilemas
quanto a orientagdo: qual a terapéutica adequada, a
necessidade ou ndo de rastreio e/ou profilaxia dos
contactos.

Um estudo realizado no Canada entre 1992 e 2005,
envolvendo 1360 contactos proximos de doentes com
infeccdo invasiva a Streptococcus pyogenes, identificou
quatro casos secundarios de doenca severa causada por
este agente. Todos estes casos ocorreram em adultos
com contacto proximo dos casos index, ndo tendo sido
registadas mortes.’ Outro estudo realizado nos EUA entre
1997 € 1999, identificou entre 1514 contactos proximos um
caso confirmado de doenga invasiva e um caso provavel
(ou seja, um sindrome compativel com uma infecgdo
invasiva, mas com cultura negativa). Ambos eram adultos
com contacto proximo do caso index e nenhum faleceu.
De facto, os familiares dos doentes com esta patologia,
incluindo o sindrome do choque foxico estreptococico estao
expostos a um risco maior de infec¢@o severa causada por
este agente, comparando com a populagdo geral, podendo
surgir doenga nos contactos desde algumas horas até
trés semanas apos o inicio de doenga no caso index. No
entanto, de acordo com os Centers for Disease Control and
Prevention', o risco ndo é suficientemente elevado para
Justificar a pesquisa sistematica de Streptococcus pyogenes
ou a quimioprofilaxia de todos os contactos do nucleo
familiar de pessoas com infec¢do severa provocada por
este agente. Dado o risco acrescido desta patologia, deve
ser considerada a quimioprofilaxia particularizada a
individuos da familia que pertencem a populagdes de risco,
nomeadamente os grupos com VIH, varicela ou diabetes
mellitus. Ndo estd recomendada a quimioprofilaxia em
escolas nem em infantarios perante a raridade dos casos
subsequentes e do baixo risco destas infec¢des invasivas
em criancas. Em estudos sobre erradicagdo desta bactéria
das vias aéreas superiores, a clindamicina oral ¢ a
associag@o de penicilina G-benzatinica intramuscular
com rifampicina oral foram os mais eficazes e poderiam
constituir o regime para quimioprofilaxia. A azitromicina
oral também foi usada com sucesso na erradicagdo do
Streptococcus pyogenes da via aérea superior ¢ ¢ uma
alternativa razoavel. No entanto, nenhum destes regimes
foi avaliado como profilaxia contra este tipo de infecgéo,
pelo que a sua eficacia com este objectivo ainda ¢
desconhecida.'®

A Academia Americana de Pediatria® recomenda
como antibiotico de primeira escolha a penicilina G
endovenosa na dose de 200 000 a 400 000 U/Kg/dia,
dividida em quatro a seis tomas diarias. Embora nao
haja registo de resisténcia do Streptococcus pyogenes
a penicilina, a eficacia deste antibiotico ¢ baixa, devido

a taxa lenta de replicagdo deste microrganismo, com
consequente diminuicdo das proteinas de ligacdo a
penicilina.

Muitos autores recomendam a associagdo da
clindamicina endovenosa na dose 25 a 40 mg/Kg/dia,
dividida em trés a quatro tomas diarias. A clindamicina
parece ter uma ac¢do mais prolongada contra as bactérias
comparado com a penicilina e inibe a proteina M e
exotoxinas do Strepfococcus pyogenes e ndo depende
das proteinas de ligacdo a penicilina. No entanto, nao
ha estudos clinicamente controlados que demonstrem
que a associag@o da clindamicina melhore o prognostico
dos doentes com doenga invasiva comparado com a
terapéutica isolada com penicilina. Uma pequena porgdo
de estirpes é resistente a clindamicina, pelo que esta nao
devera ser usada de forma isolada no tratamento da doenga
invasiva severa até que seja determinada a susceptibilidade
do agente a este antibidtico. A duracdo de tratamento
antibidtico preconizada é de duas a seis semanas.

Varios autores relatam o uso de imunoglobulina
endovenosa em doentes com doenga invasiva grave
a Streptococcus pyogenes, devendo estar reservado o
seu uso a doentes que ndo respondem a outras medidas
terapéuticas.®’

No caso clinico apresentado, apesar de ndo ter sido
pesquisada a sensibilidade ao ceftriaxone, e dado a
melhoria clinica, optou-se por ndo subsituir este antibidtico
por penicilina, e associar a clindamicina como proposto
nas recomendacdes da literatura.

A maioria dos casos de meningite a este agente tem
bom progndstico, no entanto, estdo descritos quadros
esporadicos com curso fulminante e sequelas neurologicas,
mesmo em criangas saudaveis.!! Neste caso clinico,
realizou-se uma TC-CE com o objectivo de excluir
complicacdes neuroldgicas supurativas.

Este caso ocorreu numa crianga saudavel, sem
antecedentes patologicos nem em contexto de varicela. E
possivel que a estirpe de Streptococcus pyogenes em causa
fosse de elevada viruléncia. No entanto, apesar da estirpe
ter sido enviada para o Instituto de Tecnologia Quimica e
Biologica da Universidade Nova de Lisboa para estudo,
nao foi possivel chegar a conclusao quanto a sua viruléncia.

De referir que nesta crianca houve uma infecc¢do
supurativa do ouvido no inicio do quadro clinico, estando
descrito na literatura que na maioria dos casos de meningite
a Streptococcus pyogenes ha um foco distante de infecgdo,
sendo o ouvido médio o mais comum. O mecanismo
fisiopatologico de invasao deste microrganismo da mucosa
do aparelho respiratdrio superior para o sistema nervoso
central ndo estd esclarecido, mas pensa-se que pode ocorrer
por disseminagdo directa para o LCR ou por disseminagao
hematogénea.'?

Numa altura em que se verifica um aumento da
incidéncia da doenca invasiva por Streptococcus pyogenes,
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alerta-se para a possibilidade desta bactéria como agente
etiologico de meningite, mesmo em criangas saudaveis,
sem foco evidente de infeccdo, e com a possibilidade
de ocorrer um curso fulminante, assim como sequelas
neurologicas.
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