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Introducéo

As infec¢Bes agudas do sistema nervoso central (SNC) continuam a ser das mais temidas na criangca por ser
responsavel por mortes e seqielas neuroldgicas. O risco de ocorréncia em surtos e casos secundarios pela
contagiosidade somado aos elevados indices morbi-mortalidade continuam desafiadores para assisténcia médica,
apesar dos avancos terapéuticos com novos antibioticos e novas medidas de suporte avancado ao paciente critico
tenham reduzido a letalidade a 5%, a implementacao dessas medidas de impacto dependem do diagndstico e tratamento
precoce.

Outras medidas de impacto sdo a prevencao primaria através da vacinacao, ainda que tenham sido defazadas em
relacdo aos paises desenvolvidos, que estdo tendo forte impacto na atualidade em nosso meio alterando a epidemiologia
da doencga como para o Haemphilus influenzae tipo B (HiB), cuja vacina conjugada introduzida no calendario vacinal em
1999 em nosso meio. O impacto esperado para Streptococcus pneumoniae (pneumococo) e Neisseria meningitidis
(meningococo), pela introducdo da vacina 10 valente pneumocdcica e sorogrupo C meningocécica ainda estda sendo
avaliado, porque faltam ativa notificacdo e resultados laboratoriais de isolamento do agente para monitoramento e
identificacdo de cepas (sorotipos pneumococo-90 com 23 mais prevalentes e sorogrupo de meningococo-18 com 6 mais
prevalentes ) que circulam em nosso pais. O conhecimento de isolados mais prevalentes ajudam na decisdo de impacto
gue é indicar vacinas apropriadas em de surtos e epidemias.

Outro gargalo € o monitoramento de resultados de resisténcia bacteriana, fato € que os médicos fazem uma
abordagem terapéutica baseada em protocolos derivados de dados de outros paises e regibes com espectro de
resisténcia bacteriana diferentes. sem conhecer a realidade nacional ou regional. Uma criteriosa avaliacdo na abordagem
inicial com coleta adequada de culturas de liquor e terapia empirica sempre baseada nos padrdes de sensibilidade das
cepas no local onde ocorre a doenga, com objetivo de tornar a pratica médica acessivel em consonancia a grande
variabilidade de nosso Brasil continental.

1. Conceito de Meningite:

Meningite é um processo inflamatério do espaco sub-aracndide, isto €, do liquido cefalorraquidiano e das
membranas leptomeningeas que envolvem o encéfalo e a medula espinhal, podendo atingir outras estruturas do sistema
nervoso central, podendo também chamado de meningoencefalites. Mais temidas sdo de etiologia bacteriana e mais
frequentes sé@o as de etiologia virais, que em alguns textos antigos chamada de meningites “assépticas”.

Na verdade, sdo diagnéstico diferencial geral, os processos inflamatérios como infiltracdo SNC em leucemias e
linfomas, nos tumores de SNC, nas doengas auto-imunes, na vasculite de Kawasaki, em mal-formagbes SNC, na
presenca de corpo estranho, irritacdo quimica (contraste, antibidticos), sendo genericamente chamados como meningites
assépticas.

As meningites sépticas de causas infecciosas sdo mais comuns e 0s agentes patogénicos mais freqliente sdo os
virus e bactérias, mas pode ser causada também por parasitas e fungos.

Podemos listar os agentes etioldgicos nas Meningites Infecciosas:

Virus: enterovirus ( echo , coxsackie , poliovirus), arbovirus , virus da caxumba, do grupo Herpes (simplex ,
tipo 6, CMV, EBV, varicela-zoster), sarampo, rubéola, parvovirus, rotavirus, HIV-1 e alguns virus
de em trato respiratério.
Bactérias: pneumococo, meningococo, hemofilo, micobactéria,
leptospira, treponema, borrélia , nocardia , bartonela .
Fungos: cryptococos, candidas, blatomices e outros.
Parasitas: cisticerco, ameba, toxoplasma, trypanosoma, plasmodium, esquistossoma , estrongiléide ,
Pés-vacinal: sarampo, caxumba, pdlio, raiva, febre amarela e ADEM-doencas desmielinizantes agudas.

Para a faixa etéria pediatrica € de maior importancia clinica e epidemiolégica as meningites infecciosas
adquirida na comunidade, entre as quais , nessa revisdo serdo enfocadas as etiologias virais e bacterianas em
nosso meio , pela contagiosidade, pelo risco de surtos e epidemias , pois as demais etiologias infecciosas das meningites
tem dados epidemioldgicos e quadro clinico com outras caracteristicas e cujas manifestacdes em outros 6rgdos ou
sistemas que podem sugerir investigar a invasdo do sistema nervoso central pelo mesmo agente patogénico.

2. Definicdo de Meningite Infecciosa:

As meningites sdo uma sindrome infecciosa cujo quadro clinico classico, modificado para lactentes, idosos e
imunocomprometido, inclui um ou mais sinais de hipertensdo intracraniana e/ou sindrome radicular e altera¢cdes no
quimiocitolégico do liquor com:

2.1.: Celularidade aumentada:

recém-nascidos — acima de 15 células

menores de um ano — acima de 10 células




com 1 ano ou mais — acima de 4 células

2.2.: Bioquimica alterada:
Proteina =Normal em recém-nascidos: 50-120 mg /dl e em adultos :15-40 mg/ dI
Na punc¢éo lombar: 15-40 mg /dl; Na subocciptal :10-25 mg/dl; Na ventricular: <5 mg /dI
Proteinas aumentadas: > 40 mg/ dl pun¢&o lombar; > 25 mg / dl pungdo subocciptal
Glicorraquia diminuida: abaixo de 2/3 do valor da glicemia

Observacoes:
() para cada 500 heméacias / mm3 presentes no liquor, subtrair 1 célula (leucécito);

(b) para cada 100 heméacia subtrai 1 a 1,5 mg /ml de proteina

(c) néo é freqiiente, mas podem ocorrer casos sem aumento da celularidade com microrganismos presentes no liquor
como caso de meningococcemia fulminante, meningites de repeticdo pneumococo, paciente imunocomprometido.

(d) tem patologias com aumento da celularidade liquérica como tumaores, lUpus eritematoso;

(e) a glicorraquia baixa raramente ocorre em meningites virais, sugerindo bactérias, incluindo BK e fungos.

(f) para cada hora entre a colheita do liquor e seu processamento ha consumo de glicose de 3 a 4 mg/dl de glicose;

(9) quando a glicemia nao foi colhida concomitantemente ao liquor: glicorraquia diminuida niveis < 50 mg /dl ;

3. Epidemiologia das meningites infecciosas:

MENINGITES: INCIDENCIA (por 100.000 hab) SEGUNDO ETIOLOGIA,
ESTADO DE SAO PAULO, 1998 a 2018.
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Meningites virais

85% Enterovirus

Echovirus 3, 4, 6, 9, 11, 75, 21e 3“
Coxsackievirus dos gruposAe B 1, 2

Multicenter Beta Trial of the GeneXpert Enterovirus Assay,

PCR Amplification of Enterovirus FDA ap sen/esp:97/100%

Virus RNA Virus DNA

Enterovirus Adenovirus

Arbovirus Herpes simples tipo 1/2

Virus do sarampo Varicela zoster

Virus da caxumba Epstein Barr

Virus da coriomeningite Citomegalovirus

HIV-1
. /
3.1. Geral.:

As meningites agudas adquiridas em comunidade sdo consideradas um problema de saude publica no Brasil e
sdo doencas de notificacdo compulsoria ( portaria 4052 /GM/MS de dezembro de 1998) segundo normas padronizadas
pelo sistema de informacgBes de agravos de notificacdo (SINAN), sendo de importancia avaliar sequéncias histéricas de
indicadores de frequiéncia de doenca e 6bitos, para com dados de tendéncias propor medidas de impacto quanto ao
diagndstico, tratamento e prevencao.

Do ponto de vista epidemioldgico geral as meningites apresentam uma variacdo de incidéncia sazonal, com
aumento da etiologia bacteriana no outono e inverno, periodo em que a baixa umidade do ar e baixas temperaturas, bem
como maiores aglomeracdes e aumento de infec¢des virais respiratorias favorecem a transmissdo e colonizagcéo, que
pode maior também no convivio com fumantes. Essas condi¢Bes predispde a invasdo bacteriana observada
principalmente para doenga e meningite meningococica e pneumocaocica.

Enquanto as etiologias virais ocorrem mais no final do ver@o e estacdo de chuvas, onde ocorre a transmissédo
pessoa-pessoa dos enterovirus, virus que corresponde a aproximadamente 85% de todos os casos de meningite viral ou
e por muitos ainda considerada uma meningite “asséptica”, porque em 50 a 80% dos casos ndo se identifica o virus,
porque nao se dispfes na rotina de técnicas para diagnostico da etiologia viral, apenas em hospitais de referéncia.

A fonte do agente infeccioso adquirido em comunidade, em geral, € sempre o homem, doente ou portador,
condi¢do que varia muito dependendo do periodo, grupo etario e o agente etioldgico., tanto para hemofilos, neisseria e
pneumococo

Nos casos de meningite adquirida em comunidade , os agentes virais e bacterianos se transmitem do caso indice
ou um portador assintomético veiculados em goticulas de secrec¢des nasais e orais, de forma direta , na maioria das
vezes ,0u através de objetos recém manuseados , contaminam as mucosas ocular , nasal e oral de um outro caso
secunddrio, e assim ,sucessivamente. Podem ocorrer surtos epidémicos em comunidades fechadas como creches, salas
de aulas de pré-escolas e escolas, bem como e alojamentos e abrigos em gque pessoas se aglomeram em areas comuns
por periodos do dia ou da noite. Existe uma correspondéncia direta entre incidéncia da meningite e 0 niumero de
habitantes no domicilio e indireta com a renda mensal ou condi¢ao sécio-econdmica.

A distribuicdo por faixa etaria das meningites infecciosas adquiridas em comunidade tem relacdo com a
suscetibilidade e a imunidade do hospedeiro aos agentes, sendo assim , dois ter¢cos dos casos ocorrem de 1més a 15
anos, com 50% de ocorréncias em criangas menores de cinco anos, sendo maior o risco da etiologia bacteriana
adquirida na comunidade na faixa abaixo dos dois anos, onde h& variagcdes quantitativas e qualitativas da resposta
inflamatdria e imunoldgica em relacédo as criangas maiores.

3.2.: Meningococo.:
Destacamos dados epidemioldgicos da doenca meningocoécica que se apresenta com epidemias graves, isto € ,
de grande magnitude em nimero de casos com letalidade em torno de 10% ,dependendo do sorogrupos de Neisserias
meningitidis envolvidos na transmisséo, cuja efetividade das medidas de controle dependem do diagndstico e notificagcao




precoce. Na década de 70 houve uma explosiva epidemia atingindo taxas de incidéncia de 180 casos por 100 mil
habitantes, com um predominio do sorogrupo A e C. Contudo , ao longo da década de 80, o sorogrupo B (SP, RJ e Sul)
passou a ser mais endémico em todo pais, sendo que a partir de 1990 houve elevagdo das taxasem varias regides,
seguida de surtos de 1993-97 de coeficientes de até 11 casos/100mil hab. na regido sudeste, onde ora predominava o
sorogrupo C, passivel de controle de bloqueio com vacina com polissacarideo subtipo especifica) e ora sorogrupo B, (
onde foi usada vacina BC Cubana- derivado proteico membrana do B), com resultados pouco efetivos em varias regioes
do Brasil). Nesse periodo a preocupacédo girou em torno da elevacao na taxa de letalidade que chegou a 20 %, quando
se procurou avaliar se por viruléncia de cepa ou por falhas na atencdo médica, surgindo protocolos para atendimento
sistematizado. S6 em 2010 foi incorporada no calendario vacinal a vacina contra sorogrupo C para criangas como
esquema basico e em 2017 um reforgo para escolares de 9-11 anos.
3.3.: Hemdfilos.:

No Brasil, antes de 1999, ano da introdugcédo no calendario na rede basica de salde com vacina conjugada
contra o Haemophilus influenzae tipo B (Hib)no calendario de rotina, era esta a bactéria mais freqiiente como agente de
meningites bacterianas em criancas menores de 5 anos, seguido pela Neisseria meningitidis dependendo do periodo
sazonal e das variacGes epidémicas ou pelo Streptococcus pneumoniae ,que € o agente mais frequente em qualquer
idade mas de forma endémica, cursa forma esparsa ndo epidémica, em geral e em todas as faixas de idade.

Nas regides do Brasil onde a vacina contra Hib esta no calendario vacinal ha anos, ja se nota o impacto na
reducdo de mais de 90% nimero de casos de meningite por Hib e os casos que tem ocorrido sdo em criangcas com
vacinacgdo incompleta ou com idade em torno de 5 anos que n&o receberam vacina, mas observou-se com anos de uso
da vacina e com a cobertura de todos menores de cinco anos, uma reducdo maior do nimero de casos, com atribuicdo a
diminuicdo dos portadores assintomaticos Hib na nasofaringe. .
3.4.:Pneumococo.:

A meningite causada pelo Streptococcus pneumoniae continua sendo a etiologia com maior morbidade de 20 a
30% e maior letalidade de 20%, chegando em lactentes e idosos a niveis de 20 a 30%. Os portadores de anemia
Falciforme, anemia prevalente em nosso pais, tem maior risco de meningite e doenca invasiva por pneumococo. Dos
mais de 90 sorotipo de pneumococo, 23 desses sorotipos sdo responsaveis por 85% das doenca invasiva que séo 14 , 6,
19,18, 23, 4,9, 3 el (+ o0s que constituem a vacina 23 valente polissacaridea). Na metade do século passado
surgiram 0S primeiros pneumococos resistentes a penicilina, por alteracdo na PBP -proteinas da parede bacteriana
ligantes a penicilina —( ndo resisténcia por beta-lactamases ) sendo desencadeado um movimento da sociedades
meédicas, nos EUA e Europa, de uso criterioso de antibiticos em Infeccdes respiratérias agudas de vias aéreas
superiores, reduzindo os sido descritos niveis de até 30% de resisténcia intermediéria ( quando pode ser necessaria
doses maiores nas IVAS e complicacdes), mas em Meningites esse resisténcia ja era considerada “alta resisténcia’-pela
baixa penetracdo beta-lactamico na meninge fora inflamac&o. Varias paises e até Brasil, reduziu para niveis toleraveis
nesse século, os niveis de resisténcia, mas ainda os sorotipos 14, 23 e 6 mais associados a resisténcia.

MENINGITES BACTERIANAS: DISTRIB}.IIQI\O PERCENTUAL SEGUNDO ETIOLOGIAS,
ESTADO DE SAQ PAULQ, 1998 a 2018.
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4. Etiopatogénia por Faixa Etéria:
4.1 Neonatos :

Em neonatos, menores de 1 més, em um quarto das sepses bacterianas tem uma simultanea infeccao
meningea chegando a cifras de 1 caso / 1000 nascidos vivos. Os agentes sdo 0s que colonizam o trato genital materno e
a contaminagdo e infec¢do pode se dar intra-Utero ou intra-parto, mas pode ser adquirido do ambiente pés-parto.

Em geral o Streptococcus agalatie -grupoB e Echerichia coli sdo responsaveis por dois tercos dos casos de
meningite neonatal, seguido por outros bacilos entéricos como Klebisiella sp , Proteus sp , Citrobacter sp , Serratia sp ,
Enterobacter sp ,Pseudomonas aeroginosa; os agentes Gram positivos como Listeria monocytogenes € menos
freqliente em nosso meio, enquanto Staphylococcus aureus coagulase negativo podem estar presentes, bem como
pneumococo.

Ainda no periodo neonatal temos que lembrar das infeccdes maternas de transmissao vertical que podem ser
adquiridas no final da gestacdo e parto que se desenvolvem nos primeiros dias e meses, na auséncia de defeitos
congénitos como citomegalovirus, enteroviroses e virus herpes simples e VH6, bem como sifilis , toxoplasmose e
infeccdo pelo HIV-1 que podem ter como sintomas meningites e meningoencefalites, onde reacdes soroldgicas no liquor
e reacOes de amplificacdo genémica -PCR e no sangue podem ajudar no diagndstico.

4.2. Lactentes:

Para os lactentes devemos lembrar de uma faixa de transicdo, do 1° ao 3° més, onde tanto os agentes do
periodo neonatal e como os agentes adquirido em comunidade devem ser lembrados, para condutas mais ou menos
dirigidas na investigacao da etiologia e na terapia empirica inicial.

Para lactentes, de forma geral , dos dois meses até cinco anos devemos considerar os agentes adquiridos em
comunidade, levando-se em consideracdo que ha um maior risco de infeccdes bacterianas ( hemdéfilos , menincoco e
pneumococo ) pela suscetibilidade e imunidade as bactérias cujos fatores de viruléncia que sdo comuns, como capsula
polissaridea as tornam adaptadas a invasao tanto hematogénica com bacteremia e invasao da barreira hematoencefalica
com infecg@o do espago subaracndideo. Menos freqiiente sdo derivados de invasao direta através de otites e sinusites,
pés-traumatismos fechados com “quebra de barreira” e até fraturas dsseas, favorecendo os pneumococos.

Assim as bactérias que tem capsula sdo os agentes mais freqlientes, mas devemos lembrar que o lactente pode
apresentar quadros virais com meningite ou meningoencefalites. Os virus podem atingir o sistema nervoso central tanto
por via hematogénica quanto por nervos e ainda pouco se sabe de como se da a resposta inflamatéria, que € mais leve ,
mas as lesbes encefalicas podem ser até mais graves quando o virus lesa diretante células cerebrais ou mediado pela
resposta imunecelular (imunidade celular citotéxica). Para essa faixa lembramos dos enterovirus (echo e coxsakie), virus
com meningites virais em geral de bom prognéstico, exceto em encefalites que sdo formas raras; da caxumba e varicela-
zorter, VH6-7, EBV, CMV além arbovirus reemergentes nesse século, pelo aquecimento global e urbanizacédo
desordenada. Nao esquecer das reagBes vacinais as vacinas de virus vivo, muito raras, mas podem ter formas de
doenca desmielinizantes, mielites, cerebelites como & vacina triplice viral e febre amarela- agora para alivio DOSE
UNICA. Pela quadro endémico, a tuberculose cerebral, que ocorre pela disseminacdo do mycobacterium dando formas
graves de meningites de quadro subagudo seguem sendo graves e sabemos que BCG precoce pode ajudar apenas qdo
a primo infec¢&o acorre no primeiro ano de vida, com maior chance de disseminacéo, que a protecdo que vacina oferece.
Ainda devemos lembrar que bactérias Gram negativas com salmonelas (por invasdo), e shiguelas (por toxinas) que
devem ser lembradas em lactentes com historia de diarréia ou contato com surtos de diarréia em creches e enfermarias.

4.3. Escolares e Adultos:

Para escolares e adultos a etiologia mais fregliente € meningocdcica pelo potencial de sindrome séptica com
choque, choque que pode estar associado ou ndo a meningite onde a letalidade se eleva, quadro grave decorrente da
infec¢cdo por Gram negativo -fator de viruléncia de membrana que LPS-lipopolissacaride). O pneumococo nessa faixa de
idade pode chegar a atingir o sistema nervoso central por via direta de infec¢des localizadas em seios da face e otites,
guando o quadro tem prédromo mais arrastado e atipico pelo uso de antimicrobiano para foco primario, assim podem
evoluir com abscessos cerebrais e subdurais forma sub-aguda, lembrando meningotuberculose.

4.4.: Imunocompromentidos:

Nos imunocomprometidos e idosos, como nos lactentes, a bacteremia sustentada é que leva as sindromes invasivas,
guer por Gram positivos quer por Gram negativos, mas nesses hospedeiros devemos sempre pesquisar virus, fungos e
micobactérias, pela falta de resposta a colonizacdo e pela disseminacdo silenciosa sem uma resposta inflamatéria e
imunoldgica que de sinais clinicos caracteristicos para suspeita precoce. Recomenda-se exame de imagem antes da
puncéo liquérical

4.5.: Pacientes com fistulas ou derivac¢des liqudricas :

Nas fistulas liquérias congénitas ou adquiridas por traumatismos fechados o agentes mais freqiiente € o pneumococo,
enquanto nos traumas abertos shunts por derivagBes ventriculo peritoniais os agentes mais frequentes sdo o0s
Staphylococcus epidermides e aureus, podendo ser Gram negativo quando ha procedimento em abdémen, com valvulas
ventriculo-peritoniais-DVP- ou chamadas derivacdes. Ai a colonizacdo se da por biofime e a troca do sistema de
cateteres é imperiosa para tratamento que é prolongado e caro, além de hoje ser uma causa frequente de internacdes
em unidades de infectologia.



5. Fisiopatologia :

A bactéria coloniza e penetra o epitélio nasofaringeo, e através aderéncia a células néo ciliadas por fimbrias ,
quebra de juncdes celulares e de anticorpos por proteases de IgA ; multiplicam-se na corrente sangiliinea pela falta de
atividade bactericida do soro , isto € , falta de IgG especifica e complemento que opsonizem a capsula e ativem a
fagocitose ; com niveis persistentes de bacteremia da-se a ligacdo das bactérias microvasculatura cerebral através do
plexo coréide tanto por separacdo de juncdes celulares como por pinocitose ; a bactéria no liquido cefalorraquidiano
continua a se multiplicar ,pois a concentracéo de anticorpos IgG e complemento é pelo menos um quinto da sérica; e 0s
componentes da capsula bacteriana interagindo com endotélio vascular induzem a resposta inflamatoria por liberacao de
fatores proé-inflamatdrios (citocinas como IL1, IL6 e TNF-a. ) com migragdo de neutrdfilos para o espaco subaraquinoideo ;
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Com processo inflamatério instalado ocorre vasodilatacdo dos vasos cerebrais com edema vasogénico e
intersticial, elevacdo de proteinas no liquor, alteracdo do transporte de glicose na barreira, com queda nos niveis
glicorraquia e sofrimento celular por baixo aporte de nutrientes como glicose e oxigénio; 0s neurbnios passam ao
metabolismo anaerdbio com producdo de lactato e o controle do fluxo vascular cerebral altera-se tanto pela
vasodilatac@o e agregacao plaguetaria, agdo do oOxido nitrico endotelial levando a microtromboses ; com o fluxo arterial
alterado pela hipertenséo que se instala pelo edema também celular (citotéxico), € necessario manter a pressao arterial
aumentada a mais que pressao intracraniana para manter a adequada perfusdo cerebral; com sofrimento em areas
cerebrais ocorrem lesdes celulares e teciduais que levam a sequelas irreversiveis.- Vide figura FISIOPATOLOGIA
ABAIXO
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Dentro desse guadro fisiopatoldgico lembramos que os hospedeiros imunocomprometidos terdo respostas
alteradas podendo retardar o diagnéstico precoce aumentando a letalidade mesmo com tratamento especifico e
hospedeiros que tem quebrada sua defesa local com fraturas , fistulas e derivacdes onde h& colonizacéo e invasao por
agentes menos freqlientes a infeccdo meningea, e de dificil controle se ndo forem corrigidas as alteracdes anatdbmicas
podendo haver recorréncia .

6. Quadro clinico:
6.1. Geral :

Formas graves de quadro agudo com sinais e sintomas de sindrome séptica com febre abrupta que costuma
ser alta e mantida, as vezes ndo cedendo a antitérmicos, podendo ser acompanhadas de petéquias e em horas evolui
para padrdo de choque com retardo do enchimento capilar ( > 3 segundos), pele fria com discreta cianose, altera¢des de
niveis de consciéncia com agitacdo e coma, podendo apresentar lesGes cutdneas como petéquias e sufusdes, sem
apresentar sinais de infec¢éo do sistema nervoso e sem alteracéo liquérica, ou apenas a cultura positiva, constituem os
guadros fulminantes com alta letalidade. O progndstico é grave, ainda que seja suspeitado o diagnostico, pois evolugéo
depende do pronto atendimento, de medidas de suporte imediatas como acesso com veias calibrosas para reposi¢céo de
volume com expansdes com soro fisiolégico, oxigénio por cateter, mascara e até entubacdo e ainda, o transporte
adequado para servico com unidades para pacientes criticos. O inicio ou ndo de terapia especifica depende do tempo de
transporte para unidade referéncia e disponibilidade de com paramédicos ou médicos. Estas formas graves ocorrem
mais em infec¢Bes por Gram negativos como meningococos.

Formas clinicas classica de criangas maiores e adultos com a triade sindrome infeciosa (febre, mal-estar,
mialgia, anorexia); sindrome de hipertensdo endocraniana (cefaléia intensa, fotofobia, nduseas e vdmitos, confuséo
mental, vertigens, transtornos do equilibrio) e sindrome radicular (posicdo meningea com rigidez de nuca, sinais de
Kernig, Brudzinski ) s6 aparecem trés sinais e sintomas em 50% adultos e 70% criangas.

Formas de evolucdo progressiva com sindrome infeccioso com sinais e sintomas inespecificos por varios
dias febre e irritabilidade, sem foco infeccioso que evoluem com vomitos, alteracdes do sono e vigilia, podendo abrir a
suspeita com convulsdo, quadro mais freqlente em lactentes (abaulamento de fontanela em 25%), idosos e
imunocomprometidos.

As manifestacdes neonatos e lactentes pequenos: sdo inespecificas, inclusive febre s6 ocorre em 50% dos
casos, podendo ser hipotermia, letargia e dificuldade de amamentagdo com ou sem vémitos. Um terco apresenta intensa
irritabilidade, choro, com alteracdes do nivel de consciéncia e hipotdnia muscular com depressao de reflexos inatos. As
convulsBes ocorrem em 40% dos recém-nascidos e abaulamento de fontanela em um terco.

6.2.: Sinais neurolégicos :

As convulsBes generalizadas nas primeiras 24 horas do diagnéstico estdo presentes em 30% dos casos cuja
etiologia é pneumococo, 28% hemdfilos e 6% meningococo e tendem a ser de melhor progndstico quando ndo séo
recorrentes.




As convulsdes focais indicam maior reacao inflamatdria e quando precoces (< 24 hs) podem significar diagnostico
mais tardio e quando convulsdes focais tardias (>3 dias) tem pior prognostico, significando complica¢des locais como
trombose, cerebrite e efuséo subdural.

O papiledema é raro em meningites bacterianas agudas e, mais raro em crian¢as, portanto quando observado
indica hipertensdo endocraniana ( portanto que o diagnéstico da meningite esta sendo tardio) e sugere a investigacdo de
outras possibilidades diagndsticas como abscesso cerebral e extradural , empiema subdural , trombose de seio venoso e
outras causas de hipertensao . Nesse caso antes da puncéo liquorica deve ser feito exame de imagem com tomografia
computadorizada.

A ataxia correlaciona a alteracfes vestibulares ou cerebelares, e pode ser vista em encefalites virais como achado
isolado.

Sinais neuroldgicos focais com hemiparesias, quadriparesiais, alteracdes de campo visual indicam cerebrites,
trombose e colecdes e indicam exames de imagem. Alteracdes de motilidade ocular podem ser transitorias e sao
frequentes do terceiro ou sexto par, que € o mais associado a hipertensédo intracraniana.

Lembrar que quadro subagudos com muitos sinais focais deve-se lembrar de Tuberculose com acometimento
central.

6.3.: Focos infecciosos a distancia ..
Em um quarto dos casos de meningite tem-se a possibilidade de focos que devem ser cuidadosamente
pesquisados ou associados, como otites, sinusites, diarréia entre outros.

7. Diagnéstico Laboratorial:

O diagnéstico de meningite € sempre uma somatoria de dados clinicos , epidemiolégicos e laboratoriais, exceto
nas possibilidades de haver febre sem sinais localizatdrios, na ocorréncia da primeira convulsdo febril de um lactente, ou
ainda em neonatos, idosos e imunocomprometidos com quadro mal definido onde a investigacao liquérica é imperiosa e
deve ser realizada no sentido de excluir acometimento do sistema nervoso central .

A puncao liqudrica é o exame eletivo com uma rotina minima necessaria, com paciente em decubito lateral nos

espacos L3-L4 ou L4-L5 ou L5-S1.
Poucas séo as contra-indicacdes para puncdo lombar quando paciente se encontra com alteragdes cardio-circulatérias e
h& risco de parada ou apnéia, sinais neurolégicos focais ou alteracdo grave dois niveis de consciéncia , plaguetopenia
com risco de hemorragia , mas isso ndo atrasa o inicio do tratamento especifico que deve se iniciar enquanto aguarda-se
exames de imagem, portanto NADA DEVE ATRASAR O INICIO DO TRATAMENTO ESPECIFICO . Lembrar que a
puncao subocciptal requer maior técnica e experiéncia sendo dificil em criancas.

O mais importante diagnéstico diferencial das meningites adquiridas em comunidade continua sendo a etiologia
viral e bacteriana, entdo os dados liquéricos ajudam quando interpretados junto com dados clinicos e epidemiolégicos
podem indicar a observagdo intra-hospitalar sem antibiéticos e com nova pungdo em 12 & 24 hs se necessaria ou
aguardar cultura do liquor ( auséncia de crescimento em 24 hs) para alta com repouso e cuidados em casa.

Material Exame Recipiente/ Vol . Laboratério
Citolégico 2-3 ml tubo estéril Até 3 hs ambiente
Bioguimica se>3hsa4°C

Bacterioscopia

Liguor
Latex / CIE 1-2 ml tubo estéril Idem acima /5 dias
Cultura 5 —10gts em agar colocar estufa 4 37° C
chocolate com saturacéo CO?
ou
0,5 ml tubo estéril semear em 1h
Sangue | cultura 10-20% do caldo colocar estufa

Os exames sdo importantes e muitos séo rapidos :
a) Aspecto macroscopico: turvo ou limpido ( imediato)
b) Esfregacgo para baciloscopia direta pelo Gram (em 10 minutos)
¢) Bioquimica : glicose , proteina e cloreto (em 30 minutos)
d) Cultura : 4gar chocolate para bactérias ou outros meios (em 24 hs crescimento)
TODA BACTERIA ISOLADA DEVE SER ENCAMINHADA PARA LABORATORIOS DE REFERENCIA REGIONAIS
PARA VIGILANCIA DE CEPAS OS SUBTIPOS E OS PADROES DE SENSIBILIDADE



e) Aglutinagdo pelo Léatex : kits tubos de anticorpos especificos para meningococo A, B (E.coli K1),C ; Hib , Pneumococo
( em 15 segundos)
f) Hemocultura : subcultura em placas em 24 hs mesmo que néo turve, com antibiograma em disco em 48 —72 hs .
g) Liquor em tubo estéril 2 ml a 4° C : para rea¢@o quando pensar em virus de PCR para virus ;isolamento em cultura de
células tem que congelado ,que pode ser importante em surtos ou casos de encefalites ou para Sorologias especificas
para outros diagnosticos

Tabela 2: Parametros laboratoriais diferenciais entre Meningites

Bacterianas e Virais

BACTERIANA VIRAL / “Asséptica”
Aspecto turvo limpido
Celularidade > 500 cel / mm3 <500 cel / mm3
Predominio e Neutrofilos >% linfécitos > %
Glicorraquia < 2/3 glicemia sem alt. pouco <
Proteinorraquia >40 mg / dl normal ou pouco >
Lactato >3,8 <2,0
Baciloscopia ee Gram
Latex / CIE aglutina nao aglutina
Hemocultura ++ PCR genoma viral
Hemograma GB > 15 000 cel/mm3 <15000cel/mms3
Neutrofilos desvio a esquerda desvio a direita
Bastonetes
Segmentados
Proteina C reativa
Liquor ++++ -/ +

e Asvezes no Inicio da meningite viral com poucas células pode ter mais neutréfilos , o inverso também pode
ocorrer no inicio da meningite bacteriana com poucas células pode haver predominio de linfécitos .
ee Deve ser realizada por pessoas experientes pois as bactérias pode modificar para cocos , bacilos agrupar e
mesmo os corantes podem fazer grumos e dificultar a interpretagéo.
Os parémetros liquoricos iniciais tem correlacdo com gravidade, assim quando na puncéo inicial houver poucas
células e muita bactéria, glicorraquia com acentuada reducgéo e proteinorraquia elevada, podemos interpretar como valor
de pior prognostico, isto €, com maior risco de sequelas.

8. Tratamento :
8.1.Geral de Suporte :

Diante de um caso suspeito de meningite deve-se avaliar a gravidade do estado do paciente em local de
atendimento isolado e o médico e outros profissionais devem colocar mascara de protecdo e quando for realizar
procedimentos colocar também 6culos de protecdo. O paciente sempre serd internado, de preferéncia em servico de
referéncia, com unidades de isolamento e retaguarda para pacientes criticos. Na evolu¢ao do tratamento pode necessitar
atendimento de especialistas (neurologistas e neurocirurgides), bem como exames de imagem que s6 sdo indicados para
diagnosticar complicacdes.

Indicativos de caso grave sdo os sinais e sintomas :
alteracdes do nivel de consciéncia
presenca de purpuras e sufusées hemorragicas
sinais de choque como taquicardia, pulso fin , ma perfusdo periférica, respiracéo acidética
mais de 12 horas de inicio dos sintomas
toxemia
hipotensao e oliguria
Devido ao consumo aumentado de oxigénio € fundamental desobstruir vias aéreas e usar cateter nasal com 02 (21 /
min) .
Proceder a cateterizacao de veia e expandir com soro fisiolégico 20 ml /kg po hora até que diminua a freqiiéncia cardiaca
e urine (> 1ml/ kg / h), portanto pode-se repetir 2-3 vezes e , depois , passar para coldides (albumina 20% = 2,5 ml / kg
/2hs ou plasma = 10-20 ml / kg /2hs). Objetivo é manter volemia na fase do choque em que ha vasodilatacdo. Depois
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passar para soro de manuten¢do, de acordo com grau de perdas, para manter o paciente hidratado e presséo arterial
mantida > 60 mm Hg, pois temos que manter perfusé@o cerebral (50 a 70 mmg).

A correcao de distlrbios metabdlicos (Na e K) e acido-base é fundamental para manter funcdo cardiaca e sua
resposta a drogas. Sem gasometria pode-se passar 3 meq/ kg / 2hs .: Na2HCO3 a 8,4% cada ml = 1 meq (diluir para
1,5%)
pela gasometria : HCO? = (PaC02 /2 - HCO3atual ) x peso x 0,3 = X mEq HCO3/ h

Se o débito urinario for < 1 ml / kg / h e sinais de choque iniciar aminas vasoativas , se a pressao ainda esta mantida

Dobutamina 5pg / kg / min ( 1-3 gota/kg/min diluir 1ml /125 ml SG a 5% ) infundindo de modo continuo até 15
pa/kg/min.

Dopamina : 4 pg/kg/min

Todo paciente com coma deve ser sondado por via nasogastrica e , se necessario, vesical e ser aquecido .

Avaliar sucessivamente a escala Glasglow e se crianca estiver em coma com <10 com decorticacdo ou
descerebracdo esta com hipertensao intracraniana ( manter presséo intracraniana < 20 mm/Hg ) considerar exame de
imagem , hiperventilagdo ( manter PCO2? 25 a 30 mm Hg e PO2 >80 mm Hg) e uso de manitol a 20% na dose de 0,25 -1
g/kg/ev lentamente cada 30 minutos e repetir pela avaliacdo clinica .

Para casos de menor gravidade deve-se colocar o doente e local de isolamento deve-se fazer a hidratacdo com
soro conforme grau de hidratacdo nas composicGes de acordo com as perdas pela febre e vomitos, além da falta de
ingestdo. Na meningite bacteriana ha uma hipertenséo intracraniana de maior ou menos grau, que leva a mecanismos de
compensacdo que é uma tendéncia de retencdo hidrica por elevacdo de vasopressina, para manter a pressao arterial
sistémica, com isso ha uma continua eliminacdo de sbédio e hiperosmolaridade urinaria (pode ser medida com
urodensimétro). Em alguns casos pode chegar, a hiponatremia diluicional e hiposmolaridade plasmatica que
caracterizam a SSIHA que €, a sindrome da secrecao inapropriada do hormdnio antidiurético, na qual deve-se infundir o
volume necessario de acordo com as perdas .

8.2.: Convulsdes :

Sempre que ocorrem convulsdes avaliar fatores responsaveis desencadeantes, como disturbios
hidroeletroliticos e cardiorrespiratdrios gerais e locais como cole¢é@o subdural, empiema e abscessos, pois além de tratar
as crises devemos tratar a causa.

Nas crises prolongadas e repetidas para interromper usa-se diazepam. Para manutencdo difenil-hidantoina. Na
persisténcia utilizar o fenobarbital, de preferéncia soédico.
—diazepam: 0,25 a 0,5 mg/kg/endovenoso, lentamente . Pode ser repetido apds 10 minutos.
— difenil-hidantoina: 15-25 mg /kg/endovenoso, diluidos em soro fisioldgico , em criancas 25 mg/minuto em adultos 50
mg/minuto. Apds 12 horas pode repetir 10 mg/kg/dia em duas doses e 30 mg/dia em adultos. Cuidado com flebite,

utilizar veias mais calibrosas.
— fenobarbital sédico (sol. Aquosa) 15-20 mg /kg/endovenos , lentamente. Apos 12 hs iniciar doses de manutencao
5 mg/kg em criangas e 200 mg/dia em adultos, que pode ser feita por via intra-muscular com sol.oleosa ou via oral.
— Em unidades intensivas pode ser utilizado midazolam (dormonid) 0,15 mg/kg endovenosa em infusdo continua 1
pg/kg/minuto , aumentar a cada 15 minutos até controle e reduzir , nas mesmas quantidades até suspensao total.

8.3.: Tratamento especifico :

Indica-se uso da dexametasona com o objetivo de reduzir a liberagdo de citocinas (transcricdo RNAm para TNF),
modulando a resposta inflamatéria que se acentua com a lise bacteriana causada pelo antibiético , lembrada pela piora
clinica apds o inicio do tratamento. A dexametasona é administrada preferencialmente 20-30 minutos antes da
antibioticoterapia, nas doses de 0,6 mg / kg / dia, em 2-4 doses/dia endovenosa, durante 4 dias ou esquemas encurtados
de 2 dias. Para adultos e criangas maiores de 14 anos a dose é de 4 mg endovenosa de 6/6/hs ou 12/12hs por 2 ou 4
dias conforme evolugdo do quadro clinico. Os estudos cldssicos mostraram beneficio em relagédo as sequelas auditivas
nas meningites por Hi , mas de forma geral , ainda que sem significado estatistico , ha uma reducéo geral de seqielas e
Obitos para todas etiologias em criancas de 2 meses al2 anos, com esquemas de antibiéticos do nosso meio .

Os resultados do estudo da morbi-mortalidade em Meningite Bacteriana por avaliacdo retrospectiva da
experiéncia clinica de casos atendidos no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto-USP, no periodo 1991- 96 ,
comparando uso dexasametasona (doses 0,6 mg/kg 4x/d /4dias) sob o0 mesmo esquema de antibiéticos empiricos ( de 2
meses a 5 anos ampicilina 400 mg /kg/d + cloranfenicol 100mg/kg/d e em >5anos Ampicilina 400mg/kg/d ), passando
monoterapia apods isolamento, mostram algum beneficio com dexametasona.
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D exam et asona INDI CAQAO Dexamethasone 10 mg (4 times daily, 4 days) before or with

first dose of antibiotic in:

Criancas de 2 meses - 12 anos 1. Adults with bacterial meningitis
2. Adults with suspected bacterial meningitis

eInicio: cerca de 30 minutos

No dexamethasone:
. e_mtes o 1. Pre-treatment with parenteral antibiotics
da primeira dose do antibiético 2. Hypersensitivity to steroids
Dose 3. Recent head injury
. 4. CSF shunt
0,6 mg/kg/d EV em 4 doses /dia
por 2 dias na atualidade No dexamethasone, but consider low dose corticosteroids if:

1. Adults with septic shock with bacterial meningitis
2. Adults with septic shock and suspected bacterial
meninaitis

Brouwer MC, Mcintyre P, de Gans J, Prasad K, van de Beek D. Corticosteroids
for acute bacterial meningitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010

REVISAO of 24 trials -4041 participantes com MB encontrou que o corticoide
dexametasona leva a reducdo da perda auditiva e outras sequelas neuroldgicas
em participantes de paises desenvolvidos . Dexametasona aumentou a
Taxa de febre recorrente mas ndo associou a outros efeitos adversos.
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Os principios da terapia antimicrobiana para tratamento da meningite bacteriana tem como base a necessidade de
atividade bactericida no liquor contra agente infecciosos :
~ Considerar a permeabilidade da barreira hemato-enceféalica
A Caracteristica dos antibidticos (tamanho molecular pequeno , < grau de ligagdo com proteinas , < grau de ioniza¢do no
pH fisioldgico , > solubilidade em lipideos )

A Fatores que reduzem a atividade do antibiotico (< pH do liquor , > concentrag&o de proteina, > temperatura)

A A concentracao inibitéria minima no liquor ( ainda pouco conhecida )

A A sensibilidade e resisténcia dos agentes mais prevalentes em cada regido (colhendo culturas do liquor e do sangue
de forma adequada para isolamento do agente e testar sensibilidade )

As penicilinas sdo o antibidtico com mais larga experiéncia clinica, pelo baixo custo e pela seguranca dos efeitos
colaterais mesmo em altas doses como as usadas para tratar as meningites. A penicilina passou a ser associada e ou
substituida pelo cloranfenicol pelo surgimento de hemdfilos resistentes (40% a ampicilina) e depois pela cefalosporina de
terceira geracdo (20% resisténcia ao cloranfenicol) , que hoje com o advento da vacina conjugada vem perdendo
importancia nos locais com alta cobertura vacinal . Apesar do meningoco ser sensivel a penicilina e ainda entre nés ser
importante causa de meningite endémica (sorogrupo B e C) é o pneumococo resistente a penicilina que tem sido
apontado como motivo para modificarmos o espectro de cobertura antimicrobiana nas meningites.

A sensibilidade do pneumococo vem se modificando em todo mundo pela pressao seletiva que é feita pelo
uso de antibidticos inadequadamente para resfriados e outros quadros virais que ndo previnem as complicacdes nem
diminuem os retornos médico , quando se amplia o espectro de antibidticos para tratarmos otites e sinusites sem critério
e quando por pressdo da familia o médico prescreve antes de fazer um diagnéstico é a conclusdo de grupos de
especialistas e é possivel e preciso reverter esse quadro, como vem ocorrou em alguns paises. Diferente do hemdfilos
gue tem betalactamase contra penicilina, 0 pneumococo ndo produz betalactamase, a resisténcia a penicilina € por
alteracbes nas proteina da parede que liga a penicilina e aumentando as doses de penicilina ( até maiores que as
preconizadas) h4 eficacia clinica , principalmente se a concentragdo no sitio de infecgéo for alcancada .

Os ultimos dados do Brasil realizados por laboratérios de referéncia de 300 cepas de pneumocco isolados ( liquor 67% e
sangue 22%) tem em diferencas em relacdo aos isolados de criangas < 6 anos 21% de resisténcia , sendo 19,2%
intermediaria e 1,8% alta , enquanto para maiores de seis anos s6 8% de resisténcia , sendo 7% intermediéria e 1% alta .
Outra observacao importante é que 95% de resisténcia esta com sorotipol4 , 6B e 23F , sendo que o 14 teve elevacao
de 4 para 13 % de resisténcia.

Pela importancia da meningite o inicio da terapia empirica de devemos considerar a faixa de idade do hospedeiro com
agentes mas freqlentes, o perfil epidemioldgico de resisténcia do periodo naquele local (consulte a vigilancia e a
comisséo de infeccdo do hospital) , historia prévia de paciente em uso de antibioticos e internagdes.

Tabela 3 : Antibiéticos na Meningite Bacteriana



Terapia empirica MB presumida até isolamento do agente

Idade Agente Antibidtico
Neonato S. agalatie , E coli, | Ampicilina + Cefotaxima
Vertical K. pneu., Lysteria

1-2 meses vertical + S. pneum.| Ampicilina + Cefotaxima
Neisseria , HIB ou ceftriaxona

3mabanos| S.pneum, Neisseria|| Ceftriaxona

HIB Ampicina se sensivel
ou Penicilina cristalina

5a50anos |S. pneum.,Neisseria

> 50 anos S. pneum., Bacilo G 1 Ampicilina +
Lysteria cefalosporina 32

Penicilina G 400 000U/kg /6doses ( 4 milhdes U 6x/d)
Ampicilina 400 mg / kg / 4-6 doses (max 2g 6x/dia)
RN 100 mg cada 8 hs
Cefotaxima : 50 mg / kg 4x/dia
Ceftriaxone :100mg/kg 2x/dia (méx. 2 g cada 12 hs)

Tabela 4: Antibidtico indicado pelo agente e sensibilidade

Terapia especifica MB recomendada por agente isolado

Agente Antibiético

S. agalatie Penicilina G Ampicilina
Lysteria m. Ampicina + gentamicina Vancomicina
Enterobacteria Cefalosporina 32

N. meningitidis Penicilina G ou Ampicilina

HiB ou Hi Cloranfenicol ou Ceftriaxona

S. pneum. Sens. Penicilina G ou Ampicilina
Resisténcia

Cloranfenicol ou Cefalosporina de 32

Alta Ceftriaxona + vacomicina

Duracéo do tratamento :

Strepto. agalatie e Lysteria : 14-21 dias
Bacilo Gram negativo :21 dias
Hemodfilo e pneumococo: 10-14 dias
Meningococo: 7 —10 dias

9.Prevencéo e controle :
M Notificacédo do caso 4 vigilancia sanitaria
9.1. Quimioprdfilaxia : com rifampicina para erradicar as bactérias que colonizam nasofaringe para comunicantes

intimos , de qualquer idade, que tenham contato com pacientes com doenga invasiva por meningococo e hemdfilo ,
somente quando o caso indice for altamente suspeito ou confirmado e a medicacdo € dispensada gratuitamente pela
vigilancia local .
Meningococo : rifampicina por 2 dias a cada 12 horas

Criancas de 1 més em diante : 10 mg/kg/dose (méx 600 mg /dose)

Criancas abaixo de 1 més : 5 mg/ kg / dose




Hemdfilos : rifampicina em dose Unica por 4 dias
Criancas ndo vacinadas < 5 anos : 20 mg/kg /dia (max 600 mg/dia)
Adultos comunicantes de criangas ndo vacinadas :600 mg/dia
Criancas com vacinacdo incompleta : <1 ano vacina + quimioprofilaxia
entre >1 e <5 anos : 1 dose vacina + quimioprofilaxia
Criancas com vacinacdo completa : ndo fazer quimioprofilaxia
Adultos em contato com criancas vacinadas ndo fazer quimioprofilaxia
Criancas imunocomprometidas sempre devem receber profilaxia.
Na alta hospitalar fazer profilaxia do caso indice se foi tratado com ampicilina ou cloranfenicol . (exceto se
tratado com cefalosporina )
Pneumococo : nédo faz quimioprofilaxia .

4 . , - N
Doenca Meningococica

Quimioprofilaxia
. Profilaxia : risco 1000 vezes > L
. Contactantes domeésticos, asilos o | gl | b | e

e creche — 7 a 10 dias antes da o ;
internacao

Profissional saude que teve contato
com secregao

. N&o indicada para contactantes
escolares, contactantes indiretos [
ou equipe médica sem exposi¢ao
as secregoes.
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9.2. Vacinacéo :
Para Hemdfilos :na rotina do calendario vacinal nacional é feita com PENTA ,em 3 doses-2,4 e 6 meses, em

menores de dois anos, mas caso haja necessidade de blogueio a vacinac¢éo. Para imunocomprometidos se estende até
18 anos com duas doses ou mais reforgos.

Para Neisseria A: a vacina AC polissacaridea tem indicacdo s6 em situagBes especiais de risco epidémico (
porgue ndo deixa memdria e a protecdo é curta, em média 2 anos) . Pode ser dada a toda populagéo acima de 2 anos ,
guando usada em criangas abaixo de 2 anos , serdo duas doses com intervalo de 3 meses.

Para Neisséria C: Em 2010 foi introduzida no Brasil em esquema de 3 meses e 5 meses (vide calendario vacinal).
As vacina AC polissacaridea tem indicacdo em risco de surtos pelo mesmo motivo acima exposto, com resposta
satisfatéria em > 2 anos , sem eficacia em menores de 2 anos , com queda mais rapida de anticorpos . A vacina
conjugada para meningo C desde 2017 em nosso pais tem sido dada refor¢o entre 9-11 anos de idade.

Para Neisséria B - protéica chegou aprovada 2015 , CALENDARIO MS - ainda n&o! Por ser cara.

Antes cada subtipo e é feita uma vacina para cada surto( by hand). Porque tem polissacéride pouco imunogénico e a
vacina cubana BC nosso meio para surto anos 90, néo foi eficaz em menores de 4 anos, sem eficacia em <1 ano , 67%
de 2-4 anos e 78% em 4-6 anos .

Para pneumococo : como prevengdo primaria , a vacina conjugada 10 valente est4 no calendario desde 2010 em
esquema de 2-3 doses com reforco. A vacina polissacaridea 23 valentes acima de dois anos ambas indicadas em
esquemas complementares em criangas de risco de doenca invasiva e ou imunocomprometidas; A vacina 23 valente em
adultos idosos e imunocomprometidos.

A vacina conjugada de pneumococo 10 valente usadas no calendério no Brasil , a com 10 sorotipos (calendario
2010), isto é, os de 7 valente (4, 6B, 9V ,14 , 18C, 19F , 23F) + 1 e 5 a expectativa é de 79% cobertura para doenca
invasiva ; e se for 13 valente , isto é , 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F; 4,4 ug de sacarideo para o sorotipo 6B;
aproximadamente 32 pg de proteina CRM197 e 0,125 mg de aluminio como adjuvante( os da 10 valente + 3 e 7F +6B ) a
expectativa se eleva a 82% de protecdo . Aqui deve-se pesar o custo-beneficio, que ainda fica por conta da familia da
crianca, e devemos lembrar que o impacto em infec¢fes localizadas como otites e sinusite, € menor como estudos no
EUA e Europa demonstram. VACINA E INVESTIMENTO. Em 2013 ainda temos vacina quadrivalente para sorogrupos




A,C,Y e W licenciada e em 2015 a contra Meningo B, que é mais cara, pela dificuldade técnica de producdo-apenas em
clinicas de vacinas ainda.
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inicio1900s Bactéria inativada
1970s Vacinas Polissaccharide
1992 Primeira vacina combinada para meningococcus A e C
1999 Vacina para Meningococcus C conjugada licenciada no UK
2003 Meningococos Quadrivalent e conjugate contra A, C, Y,

and W serogrupos licenciada no EUA para

>11 anos de idade
2010 Vacina Meningococos A conjugada licenciada para a Africa
2012/2013 Vacina Meningococos A, C, Y, and W conjugada aprovada
uso em criancas >2 meses de idade

2012/2013 Aprovacao vacina meningococcal B proteica
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