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MENINGITE BACTERIANA RECORRENTE

AndreaDIAS, HelenaRIOS, Alexandre CORREIA, José Augusto COSTA,
FernandaRODRIGUES

RESUM O

Introducdo: A Meningite bacterianarecorrente (MBR) € umaentidaderara, cujo diagnos-
tico constitui um desafio. S&o vérias as condi¢des que predispdem paraarecorrénciados
episddios. O gérmen isolado pode ajudar na orientacdo diagnostica. O presente estudo
teve como objectivo caracterizar as M BR admitidas num hospital nivel I11.

Métodos: Andlise retrospectiva dos processos clinicos das criancas com MBR, entre
Janeiro de 1994 e Dezembro de 2007 (14 anos).

Resultados: Durante o periodo de estudo foram admitidas 107 criangas com meningite
bacteriana (MB). Entre elas, 10 (9.3%) tiveram mais do que um episédio de MB. Cinco
criangas (4.7%) apresentavam sistema de derivacdo ventricul o-peritoneal. Nos restantes
cinco foramidentificados 11 episédios de MB. S. pneumoniae foi 0 gérmen maisfrequen-
temente identificado (4), seguido de N. meningitis(2). Trés criancas apresentavam como
factor predisponente a presenca de fistulade LCR pds-traumética e em todas foi isolado
S. pneumoniae. Apesar de extensa investigacéo anatdmica e imunol dgica, ndo foi possi-
vel identificar patol ogia predisponente em duas criangas.

Conclusdo: I dentificou-se um nimero elevado de MBR quando comparado com as outras
séries, 0 que podera ser explicado pelo facto de setratar de um hospital terciario. A causa
mai s frequentemente encontradafoi um defeito anatémico e o gérmen foi S. pneumoniae.
Nos casos sem condicdo predisponente 6bvia foi efectuada extensa investigagdo de
defeitos anatémicos e imunol 6gicos que ndo identificou patol ogia.

RECURRENT BACTERIAL MENINGITIS
Background: Recurrent bacterial meningitis (RBM) isan unusual entity and usually po-
ses a considerable diagnostic challenge. Different conditions can predispose for recur-
rence of episodes and the isolated pathogen can guide the diagnosis. The aim of this
study wasto characterize all RBM admitted to our tertiary paediatric hospital .
Methods: Retrospective analysis of the medical recordsof all children with RBM, between
January 1994 and December 2007 (14 years).
Results: During this period, 107 children with bacterial meningitis (BM) were admitted.
Among those, 10 (9.3%) had more than 1 episode of BM. Five (4.7%) had cerebrospinal
fluid shunt. In the other 5 (4.3%), 11 episodes of BM wereidentified. S. pneumoniae was
isolated in the majority of episodes (4) followed by N. meningitis (2). An anatomical
defect, namely post-traumatic CSF leakage, was present in 3 children and S. pneumoniae
wasisolated in all. A predisposing condition has not yet been identified in 2 children and
no anatomical defect or immunodeficiency was found despite full investigation.
Conclusions: It was identified a high proportion of RBM compared to other series, that
could be explained by the fact of being atertiary hospital. An anatomical defect wasthe
most frequent cause and S. pneumoniae the most frequent bacteria. In cases without an
obvious predisposing condition an exhaustive eval uation, including search for anatomical
and immunological defects, was performed but no changes were identified.

Recebido em: 27 de Julho de 2009

A.D., H.R., F.R.: Unidade de
Infecciologia. Hospital Pedia-
trico de Coimbra. Coimbra
A.C., JA.C.: Servico de Neu-
rocirurgia. Centro Hospitalar
de Coimbra. Coimbra

© 2010 CELOM

Aceite em: 17 de Outubro de 2009 823 www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

Andrea DIAS et al, Meningite bacteriana recorrente, Acta Med Port. 2010; 23(5):823-828

INTRODUCAO

Meningite bacterianarecorrente (MBR) édefinidacomo
aocorrénciade dois ou mais episodios de meningite, sepa
rados por um periodo detempo varidvel em que se verifica
resolucdo completa dos sinais e sintomas e auséncia de
aterages|aboratoriais! 2. Constitui umaentidaderara, ve-
rificando-se no entanto uma incidéncia diversa de acordo
com apatol ogiapredisponente. Numarevisio de 463 crian-
¢as com Meningite Bacteriana (MB) aguda efectuada em
1999, foram identificadas seiscom MBR, correspondentea
umaincidénciade 1,3%?3. Naidade adulta, numarevisio de
445 doentes com meningite, efectuada entre os anos de
1962 1988, foi reportadaumaincidénciade MBR de 9%%.

O diagndstico € estabel ecido através de historiaclini-
ca e exame objectivo detalhados, com particular atencdo
para a presenca de patol ogia subjacentel. Existem vérias
condicBes que predispdem a esta recorréncia, nomeada-
mente defeitos anatémicos congénitos ou adquiridos que
permitem uma comunicagdo entre o espaco subaracndide
e o exterior, tais como fistula de liquido cefalorraquideo
(LCR) congénitaou adquirida, nasequénciade traumatis-
mos da base do cranio; encefal ocel o/meningocel o; mal-
formagdes do ouvido; derivacdo ventriculo-peritoneal
(DVP); foco infeccioso contiguo (mastoidite, abcesso cere-
bral) ou a disténcia (endocardite); e imunodeficiéncias
congénitas ou adquiridas (defeitos do complemento, hi-
poesplenialasplenia, infecgdo VIH) 156,

Os agentes bacterianos mais frequentemente identifi-
cados sd0 os responsaveis pela MB aguda da crianga,
nomeadamente S. pneumoniae (> 50%), N. meningitidis
(10-20%) e H. influenzae. S&o isolados com alguma fre-
guénciaoutros germenscomo S. aureus, bacilosgram ne-
gativos e estreptococos da bocal. A identificagdo de um
agente bacteriano permite maisfécil orientacdo diagndstica
eterapéutica. AMBR por S. pneumoniae ou H. influenzae
esta geralmente associada a defeitos anatémicos congé-
nitos ou adquiridos; enquanto que a MBR por N. menin-
gitidis sugere défice de complemento.

E importante excluir outras causas de meningite que
podem cursar com ateracbes do LCR compativeis com
M B, nomeadamente a que resulta da toma de alguns far-
macos como cotrimoxazol, isoniazida e anti-inflamatorios
nao esterdides (ibuprofeno)’, e aMeningite de Mollaret,
que constitui uma situag&o de meningite asséptica recor-
rente associadaao Herpes Smplex Virustipo 2, cujafisio-
patol ogiaainda permanece mal esclarecidal->.

O tratamento antibidtico do episddio agudo deve ser
dirigido ao gérmen em causa, quando isolado, seguindo
0s principios habituais de tratamento de uma MB aguda.
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Quando presentes defeitos anatémicos ou déficesimu-
nitarios, torna-se fundamental, para além do tratamento
da doenca aguda, a correc¢cdo anatémica ou o tratamento
dirigido ao disturbio imunol gico em causa, prevenindo a
recorréncia dos episodios.

O presentetrabalho teve como objectivo andisar oscasos
de MBR diagnosticados e/ou tratados no nosso hospital.

MATERIAL EMETODOS

Procedeu-se a andlise retrospectiva dos processos cli-
nicos das criangas com o diagndstico de MB (pesquisa
informéticapor Codigo |CD9: 320.9), internadas no perio-
do de Janeiro de 1994 (ano em que teve inicio 0 processo
deinformatizagdo clinicano hospital) aDezembro de 2007
(14 anos), sendo analisadas as MBR. Trata-se de um hos-
pital terciério que recebe criangas de toda aregido centro
do pais.

O diagndstico de MB foi estabel ecido mediante clinica
compativel e presenca de um dos seguintes critérios labo-
ratoriais: isolamento de gérmen e/ou deteccdo de antigé-
nios bacterianos no L CR (aglutinagéo em | &tex, imunoele-
troforese); ou pleocitosedo LCR (> 5 célulasx 10%/L forado
periodo neonatal; > 25 células x 106/L no periodo neonatal)
associadaahiperproteinorraquia (proteinas > 45mg%) e/ou
hipoglicorréquia(glicoseno LCR < 2/3dovalor daglicemia
simulténea); ou hemocultura positiva e pleocitose do LCR
associada a hipoproteinorraquia e hipoglicorraquia.

Foi efectuada a andlise das seguintes variaveis: sexo,
idade, etiologia, antecedentes patol 6gicos e identificagdo
de patol ogia predisponente, isolamento de gérmen, trata-
mento einvestigacdo efectuados. As criangas quetiveram
MBR nasequénciade colocacdo de sistemade DV P foram
objecto de andlise separada.

RESULTADOS

Nos Ultimos catorze anos foram diagnosticados e/ou
tratados no nosso hospital 107 casos de M B. Neste perio-
do foram identificados 22 episodios de MB em 10 criancas
gue cumpriram os critérios de diagndstico de MBR. Em
cinco criangas esses episddios ocorreram apos colocacao
desistemade DVP.

Ocorreram 11 episodios de M B no grupo com sistema
de DVP e 11 nas restantes cinco criangas. Neste Ultimo
grupo (sem DVP), quatro tiveram doisepisddiosde MB e
umatevetrésepisodios. O primeiro episddio de meningite
ocorreu em duas criangas no primeiro ano devida (doise
trés meses) e em trés criancas depois dos dois anos de
idade (dois anos e hove meses, nove e 12 anos). Em trés
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Quadro 1 — Caracteristicas clinicas, laboratoriais e imagiolégicas das criangas com meningite bacteriana recorrente

Episodios de M eningite

Casos de

Antecedentes Investigacdo  Sequelas
MBR 19 Episodio  TRAMENMO oo o TAAMENMO 50 pissio TTAAMeNto
Cirargico Cirurgico cirurgico
3M 8M : .
1.2 Excluida ID  Hidrocefa-
DN: 02-12-93 2 S Samonella— DVP TAC-CE  lia ADPM
pneumoniae B
6A .
2.d TCE 2A 6M 2A 9M Encer. S Excluida 1D Falecido
DN: 16-03-93 Pansinusite Gérmen NI fistua LCR ) TAC-CE
pneumoniae
TCE 4A 12A 3M Encer. Encer.
20 opes Rmmaa  2AIM s fiia 0OV fiua  TAC-CE
' Direita pneumoniae LCR LCR
Ex-prematuro oM oM
4. Q de 31 semanas N N. Excluida ID
DN: 18-04-06 Sépsis NN o meningitidis TAC-CE
meningitidis
S aureus B
TCE 8A 9A 4M Encer.
5 N 10A 3M -
DN: 27-09-97 Rlno_rre_zqua S _ Gérmen NI fistula TAC-CE
Direita pneumoniae LCR

A: anos; M: meses; TCE: traumatismo cranioencefdlico; NN: neonatal; |D: imunodeficiéncia; ADPM: atraso do desenvolvimento
psicomotor; MPP: mé progressao ponderal; SFA: sofrimento fetal agudo; NI: N&o Identificado

casos, a historia clinica detalhada permitiu evidenciar a
ocorrénciapréviadetraumatismo cranioencefalico (TCE)
e dados do exame objectivo faziam sugerir a presenca de
fistula de LCR, nomeadamente presenca de pansinusite
cronica (1) erinorréguia(2). Nos casos em gque houveiso-
lamento de germen (3), S. pneumoniae foi 0 agente identi-
ficado. O primeiro episddio de meningite ocorreu nestas
criangas entre dois meses a 0ito anos apds o TCE. A reali-
zag&0 de examesimagiol 6gi cos (TA C-CE) confirmou pos-
teriormente a suspeitaclinica. Procedeu-se nastrés situa-
¢Besacorreccdo cirdrgicadafistulade LCR. Em duascri-
angas verificou-se a ocorrénciade nova MB mesmo apos
esta correc¢do cirdrgica, tendo umadelas falecido no se-
gundo episodio de MB.

Numacrianga, com dois episddiosde MB por N. menin-
gitidis, ndo foi possivel identificar condigdo subjacente
facilitadora da recorréncia, apesar de extensa investiga-
¢do, queincluiu realizacdo de TAC-CE e pesquisade défice
imunitario secundario (VIH 1 e2 negativos) e primario (do-
seamento de imunoglobulinas e subclasses, factores do
complemento 1-9, incluindo doseamento da properdina,
quantificagcdo das populagdes linfocitarias, estudo da ca-
pacidade oxidativa dos neutrofil os e teste de transforma-
¢&o linfobl astica).

Outra crianca apresentou dois episodios de meningite
por germens capsulados (S. pneumoniae e Salmonella
do grupo B), n&o sendo identificado factor predisponente
prévio anatémico (TAC-CE normal) ou imunitério (Imuno-
globulinas e subclasses, factores do complemento nor-
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mai s e exclusdo de asplenia). Por hidrocefalia persistente,
foi colocado sistema de DVP. Manteve seguimento em
Consulta de Desenvolvimento sobrevindo atraso do de-
senvolvimento psicomotor.

Nasrestantestrés criangas o curso clinico foi favoravel.

Em cinco criangas, apresencade sistemade DVPfoi a
situacdo predisponente implicada na recorréncia dos epi-
sodios. Foram identificados nestas criangas 11 episddios
de MB; um tevetrésepisodiosetréstiveram dois episodios
de MB. Em duas destas criangas, 0 sistema de DVP foi
colocado na sequéncia de hidrocefalia persistente no de-
curso do primeiro episddio de M B: numadestas constatou-
se aumento progressivo do perimetro cefalico, sugerindo
hidrocefalia por provavel estenose do aqueduto; a outra
tinha histéria de sofrimento fetal agudo, tendo o primeiro
episodio de MB ocorrido ao sétimo dia de vida, ainda du-
rante o internamento na M aternidade (gérmen néo i dentifi-
cado). Em duasdastréscriancascom DV P préviaao primei-
ro episodio de MB, este ocorreu precocemente (entre o
primeiro e o quarto més), e na terceira (crianca com
mielomeningocel o e colocag@o de DV P ao mésdeidade) o
primeiro episodio de meningite ocorreu aos 10 anos, tendo
sido isolada N. meningitidis do grupo B. Algumas destas
situagcBes motivaram a revisdo ou substituicdo do sistema
de DVP. Osgérmensisoladosforam Enterococcus faecium
(2) e Acinectobacter spp (2); Citrobacter freundii, Serratia
mar cerans, Salmonella do grupo B, E. coli, Proteuswulgaris,
Candida albicans e N. meningitidis (um cada).

Nos quadros 1 e 2 apresentam-se as caracteristicas
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Quadro 2 — Caracteristicas clinicas, laboratoriais e imagiolégicas de das criangas com DVP com meningite bacteriana recorrente

Casos apds

Episodios de M eningite

Antecedentes Sequelas
D 10 Episodio TN oo psedio  TAAMENMO 50 pyisaip  TTAtAMeNtO
Cirurgico Cirurgico Cirurgico
Ex-prematuro aMm
de 28 semanas S| N 8M
BN(-fls-og-gs HIV epidermics Slé?ggg:o Germen réo AI\I/DI EPM
' Hidrocefalia Candida identificado
(DVP) albicans
Estenose do 1M 3S . 3M L
DN alies  Adeio  Gémenre U saratia  SpuE®
' Hidrocefalia  identificado marcerans
Ex-prematuro
M 3S
3 g de28 semanes ). e Colocagio e e SubstitticZo
DN: 03-04-96 HIV bacter de DVP Gérmen néo Citrobacter =40 hy/p
‘ Hidrocefalia \woffi identificado freundii
(DVP)
Mielomeningo- 1EACE(‘>)I|\i/I
celo com saco 10A 3M Proteu's vulaaris
4.9 roto N. Emerococ?:us Substituicgo Epilepsia
DN: 04/02/94 Chiarill  meningitidis \ de DVP ep
. . faecium
Hidrocefalia B :
Acinetobacter
(DVP) b .
aumannii
5 9 7D Hidrocefalia 2M
D' N- 08-03-05 SFA Gérmenndo  Colocagédo Enterococcus Epilepsia
' identificado de DVP faecium

A: anos; M: meses; TCE: traumatismo cranioencefalico; NN: neonatal; ID: imunodeficiéncia; ADPM: atraso do desenvolvimento
psicomotor; MPP: méa progressao ponderal; SFA: sofrimento fetal agudo

clinicas, microbiol 6gicas, anatdmicas e imunol 6gicas das

criancas com MBR, nos casos com e sem DVP.

referénciaparacriangas com patologiapréviaquefacilitaa
ocorrénciade MB.
Na maioria das situacfes de MBR, o gérmen isolado

DISCUSSAO

A MBR constitui uma situag&o rara na crianga, sendo
possivel identificar frequentemente uma patologia sub-
jacente predisponentel2. E importante distinguir recor-
réncia, dos casos em que ndo se verificacompletaresolu-
¢ao clinicaelaboratorial entre os episddios de meningite,
estando nestes casos frequentemente implicados germens
intracelulares como Salmonella spp®.

Globalmente 10 criangas (9.3%), das 107 com MB nos
ultimos 14 anos, tiveram mais do que um episodio de MB.
Em cinco, estes ocorreram na sequéncia de colocacéo de
um Sistemade DV P, situacdo esta excluidada maioriadas
casuisticasreferentesaMBR23, pelo queforam analisados
separadamente. Para os restantes casos obtivemos ent&o
umaincidénciade MBR de4.7% (5/107). Etaincidénciafoi
superior adescritanaliteratura®, em relagio provavel como
facto de setratar de um hospital denivel 111 e, comotal, de
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serve como linha orientadora da investigag@o, uma vez
que existe forte associago com a patol ogia subjacente?.
Trés criancas apresentaram MBR devido a presenca de
fistulade LCR nasequénciade TCE. Tal como namaioria
dos estudos?, S. pneumoniae foi o agente isolado nestas
situacBes. Nas criangas, a dura-mater encontra-se mais
aderente & base do crénio do que no adulto, o quejustifica
amaior frequéncia de fistula de LCR apds TCEL Estas
zonas de dei scénciafuncionam como portade entrada para
as bactérias que normalmente colonizam a nasofaringe,
permitindo arecorrénciadeinfecgdes do SistemaNervoso
Central. Torna-se fundamental manter um elevado indice
de suspeicdo e elaborar uma histéria clinica detalhada,
dado o grandeinterval o detempo que pode mediar entrea
ocorrénciado TCE eo primeiro episodio de meningitel-28,
Uma das criangas do nosso estudo teve o primeiro episo-
dio de meningite oito anos apds TCE. A identificacéo e
correcgdo cirargica destes defeitos anatdmicos permitem
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diminuir aprobabilidade darecorrénciados episodios. No
entanto, subsistem por vezes defeitos minimos, ndo detec-
tévels através dos exames de imagem menos sensivels.
Actualmente, o0 avango dastécnicasimagiol égicas, nome-
adamente com o recurso a isotopos radioactivos, uso de
produtos de contraste como afluoresceina, e marcadores
como a [B,-transferrina, tem tornado possivel a deteccéo
de defeitos minimos e sua posterior correcgio® 810,

Os déficesimunol 6gicos, também causa frequente de
recorrénciade MB, ndo foram identificados em nenhuma
das criangas do nosso estudo, apesar de extensa investi-
gacdo. Numa reviséo de 363 casos de MR descritos em
144 publicagdes, os defeitos anatémicos foram aprincipal
patol ogia subjacente descrita (59% dos casos), seguidos
das imunodeficiéncias (36%)°. Podem estar implicadas
imunodeficiéncias adquiridas como a asplenia e ainfec-
¢do VIH, bem como défices imunitarios congeénitos, no-
meadamente hi pogamaglobulinémiae defeitosdo comple-
mento8. Défices dos Ultimos componentes do complemen-
to, algunsdeles de grande preval énciana popul agdo euro-
peia, como o défice de properdinae manose-lectina, estédo
muitas vezes subjacentes a recorréncia de MB por N.
meningitidis12. Apesar deraras, estas situagdesimpdem
um desafio em termos de diagndstico. Alguns factores,
taiscomo histériapessoa efamiliar, bem como examefisi-
co detalhado, constituem frequentemente a chave para
perceber a causa darecorréncia.

Apesar de os germens maisfrequentementeidentifica-
dos nos portadores de sistema de DV P serem o Staphylo-
coccus e 0s germens entéricos!3, entre nés foi isolada N.
meningitidis no primeiro episddio de MB numa crianga
com sistemade DV P, ndo tendo sido contudo identificada
outra patologia ou defeito predisponente.

A histériaclinica, exame objectivo e gérmen isolado,
bem como a subsequente investigacéo de defeitos anato-
micos e/ou imunol dgicos sdo fundamentais para prevenir
as recorréncias e melhorar o progndstico.

CONCLUSAO

Identificou-se um ndmero elevado de MBR quando
comparado com outras séries, 0 que podera ser explicado
pelo facto de se tratar de um hospital terciario. O gérmen
mai s frequentemente encontrado foi o S. Pneumoniae, iso-
lado em casos com presencade fistulade L CR ap6s TCE,
gue num dos casos ocorreu varios anos antes. A elabora-
¢&o de uma histéria clinica detal hada torna-se fundamen-
tal. Nos casos sem condi¢éo predisponente ébviafoi efec-
tuada extensa investigacdo de defeitos anatomicos e
imunol 6gicos que ndo identificou patologia.
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