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RESUMO

O Haemophilus influenzae serotipo A é uma causa rara de meningite e doenga invasiva em idade pediatrica. Um lactente de seis meses deu entrada no
servico de urgéncia por quadro de febre, tosse e rinorreia. A admiss&o, encontrava-se vigil e hemodinamicamente estavel, tendo ficado progressivamen-
te letargico e com abaulamento da fontanela. As analises sanguineas mostraram contagem leucocitaria normal e proteina C reativa elevada. A citologia
e bioguimica do liquido céfalo-raquidiano foram compativeis com meningite bacteriana, tendo iniciado terapéutica com ceftriaxone. A hemocultura e
exame cultural do liquido céfalo-raquidiano foram positivos para Haemophilus influenzae. A serotipagem da estirpe identificou um Haemophilus influen-
zae serotipo A. As pesquisas de virus no liquido céfalo-raquidiano e no aspirado nasofaringeo foram positivas para adenovirus. Teve alta apés 10 dias
de antibiotico e recuperagao clinica completa. Embora os casos de meningite por Haemophilus influenzae serotipo A sejam raros, a doenga invasiva por
serotipos ndo-B e nédo capsulados tem aumentado, reforgcando a necessidade de monitorizagdo e vigilancia epidemiolégica.
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ABSTRACT
Haemophilus influenzae serotype A is a rare cause of meningitis and invasive disease in pediatric patients. A six-month-old infant presented to the
emergency room with fever, cough and nasal drip. On admission, the infant was alert and hemodynamically stable but progressively became more le-
thargic with bulging of the fontanelle. The blood tests revealed a normal leukocyte count and elevated C-reactive protein. Cytology and biochemistry of
the cerebrospinal fluid were consistent with bacterial meningitis and treatment with ceftriaxone was initiated. Both blood and cerebrospinal fluid cultures
were positive for Haemophilus influenzae. Serotyping of the strain identified Haemophilus influenzae serotype A. Viral detection in cerebrospinal fluid
and nasopharyngeal aspirate tested positive for adenovirus. The infant completed 10 days of antibiotic therapy and was fully recovered upon discharge.
Although cases of Haemophilus influenzae serotype a meningitis are rare, invasive disease caused by non-B serotypes as well as non-encapsulated

isolates have been increasing, emphasizing the need for monitoring and continuous epidemiological surveillance.
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INTRODUGAO

O Haemophilus influenzae (Hi) € um agente frequente-
mente isolado na nasofaringe de criangas e adultos sauda-
veis.' E também um importante agente patogénico respon-
savel por infegbes invasivas como meningite, septicémia,
artrite séptica, pneumonia e infegbes ndo invasivas do trato
respiratorio, essencialmente em idade pediatrica.??

Na presenca de um polissacarideo capsular, as estirpes
de H. influenzae séao classificadas como capsuladas e divi-
didas em seis serotipos (A - F), ou ndo capsuladas (HiINC)
na sua auséncia.*

Apo6s a introdugao da vacina contra o Haemophilus in-
fluenzae serotipo B (Hib) no Programa Nacional de Vacina-
¢éo (PNV), a semelhancga do que sucedeu noutros paises,
as estirpes HINC tornaram-se as principais responsaveis
pela doenca invasiva por Hi.®

Em Portugal, os estudos epidemiolégicos sugerem uma
emergéncia de serotipos ndo-B, a semelhanga do que tem
acontecido a nivel mundial.* Apesar do numero reduzido
de casos, a emergéncia da doenca invasiva pelo serotipo A

tem gerado preocupacéo, ja que todos os casos relatados
ocorreram em criangas até aos dois anos, a maioria isola-
dos a partir de 2016.°

CASO CLiNICO

Um lactente de seis meses, do sexo masculino, foi ob-
servado no servigo de urgéncia por febre (temperatura ma-
xima 40°C cada 6 horas), rinorreia, tosse e recusa alimen-
tar com trés dias de evolugéo.

A gestacéo foi de termo, vigiada e decorreu sem inter-
corréncias. No periodo neonatal foi internado por pneumo-
nia congénita complicada com pneumotérax e recuperou
com drenagem, antibioterapia e ventilagdo mecéanica inva-
siva. Tinha imunizagdes atualizadas de acordo com o PNV
e a incluir trés doses da vacina Hib, duas doses da vacina
MenB, duas doses de vacina MenACWY e duas doses da
vacina contra o rotavirus. Frequentava infantario e os ante-
cedentes familiares ndo eram relevantes.

A admissao, apresentava-se febril, com temperatura
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timpanica de 40°C, hemodinamicamente estavel, corado e
hidratado, com fontanela anterior normotensa e normopul-
satil. Foi constatada ligeira hiperemia da orofaringe, sem
outras particularidades no exame fisico.

Durante a permanéncia no servigo de urgéncia ficou
prostrado e sonolento, com abaulamento da fontanela an-
terior.

Por suspeita de meningite, realizou-se pungao lombar.
O liquido cefalorraquidiano (LCR) era claro, com contagem
total de 3509 células/mm?3 (0 - 5 células/mm?), com predo-
minio de polimorfonucleares, glicose 8 mg/dL (> 50% da
glicemia), glicemia 93 mg/dL, proteinas 198 mg/dL (< 60
mg/dL), e pesquisa de antigénio capsular de Streptococcus
pneumoniae por ensaio imunocromatografico. As analises
sanguineas mostraram: hemoglobina 10 g/dL, leucdcitos
6730/mL, neutréfilos 3870/mL, linfécitos 2790/mL, plaque-
tas 499 000/mL, proteina C reativa (PCR) 127 mg/L.

Iniciou terapéutica com ceftriaxone via endovenosa em
dose meningea (100 mg/kg/dia) que completou durante 10
dias. A antibioticoterapia foi precedida de dexametasona,
que manteve durante dois dias. Efetuou-se a quimioprofila-
xia dos contactos com rifampicina e informou-se o delega-
do de saude local.

No exame cultural do LCR e sangue foi isolado H. in-
fluenzae, tendo sido notificado o Sistema de Informacao
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. A serotipagem da
estirpe por PCR identificou um H. influenzae capsulado se-
rotipo A. A determinacéo do teste de sensibilidade aos anti-
microbianos por Etest evidenciou uma estirpe multissensi-
vel, nomeadamente as cefalosporinas de terceira geragao.
Verificou-se que a quimioprofilaxia instituida foi adequada.
A pesquisa de virus no LCR por PCR e no aspirado nasofa-
ringeo por imunofluorescéncia foram ambas positivas para
adenovirus.

A evolugao clinica foi favoravel, com apirexia a partir do
quarto dia de terapéutica.

No seguimento em consulta de pediatria, o doente apre-
sentou sempre um desenvolvimento psico-motor adequado
a idade. Foi seguido em consulta de otorrinolaringologia e
imunodeficiéncias, que nao reportaram alteragdes.

DISCUSSAO

Este caso raro de meningite e sépsis por Haemophi-
lus influenzae serotipo A num lactente imunizado para Hib
reforga a preocupagéo da comunidade médica e cientifica
pela emergéncia de serotipos ndo-B. Inclusivamente, vai
ao encontro daqueles que sdo os mais recentes dados epi-
demioldgicos de doenga invasiva por Hi em Portugal e al-
guns paises do mundo.>*

Desde 1989 que o Laboratério Nacional de Referéncia
a Haemophilus influenzae do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge coleta H. influenzae de varios pro-
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dutos de doentes de todas as idades, com particular de-
dicagédo a infecdo invasiva, de declaragéo obrigatéria. As
publicagbes relativas a esta vigilancia, que englobam os
anos de 1989 a 2018, concluem que a implementagéo da
vacina contra o Hib no PNV resultou numa redugéo signifi-
cativa dos casos de doenga invasiva por este serotipo, com
um aumento concomitante das estirpes ndo capsuladas e
serotipos ndo-B.°

A mais recente atualizagéo sobre a epidemiologia mo-
lecular da doenca invasiva por Hi em Portugal, referente
ao periodo de 2011 a 2018, destaca uma diminui¢cdo da
prevaléncia do serotipo F, um aumento de casos pelo se-
rotipo A e a documentagao do serotipo E pela primeira vez
em 2012. Demonstram ainda uma preocupagéao especifica
com a doenga invasiva pelo serotipo A, que se prende com
a sua crescente prevaléncia desde 2016 e a afetagéo de
criangas pequenas, até aos dois anos.® O aumento da in-
cidéncia de doenga invasiva por serotipos ndo-B tem sido
documentado pelo mundo,’ com uma possivel associagdo
a maior mortalidade, em particular pelo Hia e HINC, em
comparagao com a doenga por Hib."

A doenga invasiva por Hia manifesta-se habitualmente
com meningite e septicemia em criancas com menos de
dois anos, a semelhanga do Hib," assim como aconteceu
neste lactente de seis meses, previamente vacinado contra
Hib, com isolamento de Hia no LCR e sangue.

Os estudos de vigilancia e monitorizagao da infegédo por
Hi sdo fundamentais para a caracterizagdo das mudancgas
epidemioldgicas e para conhecer o impacto clinico destes
serotipos emergentes.

A meningite bacteriana e virica concomitante é rara."
Apesar de a coinfe¢do bacteriana ser comum, em casos
de infecdo das vias respiratérias por adenovirus,’>' nao
existem, que tenhamos conhecimento, relatos de meningi-
te com isolamento destes dois agentes em simult&dneo no
LCR. O quadro clinico inicial do lactente podera ter sido ini-
ciado pela infegdo das vias aéreas superiores pelo adeno-
virus, uma infegao virica que pode ter fragilizado o epitélio
respiratorio e, por sua vez, predisposto a infegéo pelo Hia."

E importante referir que a detegdo de um virus no LCR
através dos atuais testes moleculares rapidos ndo deve
afastar a possibilidade de uma infegéo bacteriana concomi-
tante com a eventual necessidade de antibioterapia empiri-
ca até resultado da analise do LCR.

Atualmente, o Streptococcus pneumoniae e a Neisseria
meningitidis s&o os principais agentes causadores de me-
ningite bacteriana em criancas saudaveis, seguidos do Hib.
Antes da era vacinal, este Ultimo era a causa principal.’®

O diagnostico e tratamento atempados da meningi-
te bacteriana em criangas depende de uma anamnese e
exame fisico detalhados, aliados aos resultados das ana-
lises sanguineas e bioquimica e exame citolégico do LCR.
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O tratamento passa pela terapéutica empirica inicial, ha-
bitualmente com uma cefalosporina de terceira geragéo
e vancomicina. O regime terapéutico especifico & depois
ajustado conforme o agente bacteriano identificado e o
perfil de suscetibilidade antibidtica. A terapéutica adjuvan-
te com dexametasona administrada antes ou aquando da
primeira dose de antibiético € comummente recomendada
com base em estudos que comprovaram melhores prog-
noésticos neuroldgicos, particularmente na prevengéo de
perda auditiva em criangas com infegcao por Hib. Estudos
recentes sugerem que os corticoides nao diminuem a mor-
talidade em criangas e, com o decréscimo da incidéncia de
meningite por Hib, o seu uso tem vindo a ser questionado.®

No presente caso, o exame fisico e a analise bioquimi-
ca e citologica do LCR eram concordantes com o diagnos-
tico de meningite bacteriana. A evolugéo clinica da infegao
mista n&o diferiu da meningite bacteriana classica.
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