DOENGCA MENINGOCOCICA

CID-10: A39.0 — meningite meningococica; A39.2 — meningococcemia aguda

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A doenca meningocécica € uma infecgao bacteriana aguda. Quando se apresenta na forma de doenca
invasiva, caracteriza-se por uma ou mais sindromes clinicas, sendo a meningite meningocdcica
a mais frequente delas, e a meningococcemia a forma mais grave.

» AGENTE ETIOLOGICO

A Neisseria meningitidis (meningococo) é um diplococo Gram-negativo, aerdbio, imdvel, pertencente
a familia Neisseriaceae. A composigao antigénica da capsula polissacaridica permite a classificagdo
do meningococo em 12 diferentes sorogrupos: A, B, C, E, H, 1, K, L, W, X, Y e Z. Os sorogrupos A, B, C,
Y, W e X sao os principais responséaveis pela ocorréncia da doencga invasiva, portanto de epidemias.
Os meningococos sdao também classificados em sorotipos e sorossubtipos, de acordo com
a composicdo antigénica das protefinas de membrana externa PorB e PorA, respectivamente
(PLOTKIN et al., 2018).

A N. meningitidis demonstrou ter a capacidade de permutar o material genético que é responsavel
pela producao da capsula e, com isso, alterar o sorogrupo. Como a protec¢do conferida pelas vacinas
é sorogrupo especifica, esse fendbmeno pode ter consequéncias no uso e na formulagao das vacinas
antimeningocoécicas.

» RESERVATORIO

O ser humano é o reservatoério, sendo a nasofaringe o local de colonizagao do microrganismo.
A colonizagdo assintomatica da nasofaringe pela N. meningitidis caracteriza o estado de portador
que ocorre frequentemente, chegando a ser maior que 10% em determinadas faixas etarias nos
periodos endémicos, podendo o individuo albergar o meningococo por periodo prolongado.

As taxas de incidéncia de portadores sao maiores entre adolescentes e adultos jovens e em camadas
socioecondmicas menos privilegiadas.

» MODO DE TRANSMISSAO

Contato direto pessoa a pessoa, por meio de secrecdes respiratérias de pessoas infectadas,
assintomaticas ou doentes. A transmissdo por fomites ndo é importante.
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» PERIODO DE INCUBACAO

Em média, de trés a quatro dias, podendo variar de dois a dez dias.

Apos a colonizagao da nasofaringe, a probabilidade de desenvolver doengca meningococica invasiva
dependera da viruléncia da cepa, das condi¢des imunitarias do hospedeiro e da capacidade de
eliminacdo do agente na corrente sanguinea, pela agdo de anticorpos séricos com atividade
bactericida mediada pela ativagao do complemento. O bago também exerce um importante papel
na eliminacao da bactéria na corrente sanguinea.

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

Persiste até que o meningococo desapareca da nasofaringe. Em geral, a bactéria é eliminada da
nasofaringe em até 24 horas de antibioticoterapia adequada.

» SUSCETIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é geral, entretanto o grupo etario de maior risco € formado por criangas menores
de 5 anos, principalmente as menores de 1 ano.

A doenca meningocdcica invasiva ocorre primariamente em pessoas suscetiveis recentemente
colonizadas por uma cepa patogénica. Inimeros fatores de risco tém sido associados, tais como:
infeccdes respiratérias virais recentes (especialmente influenza), aglomeragao no domicilio, residir
em quartéis, dormir em acampamento militar ou em alojamentos de estudantes, tabagismo (passivo
ou ativo), condicdes socioecondmicas menos privilegiadas e contato proximo com portadores.
O risco de desenvolver doenca invasiva entre contatos domiciliares de um doente é cerca de 500
a 800 vezes maior que na populacao geral.

Asplenia (anatdmica ou funcional), deficiéncia de properdina, de C3 e de componentes terminais
do complemento (C5 a C9) também estao associadas a maior risco de desenvolvimento de doenca
meningococica. As pessoas com tais condicoes clinicas, em funcdo da incapacidade de provocar
a morte intracelular da bactéria, apresentam maior risco de episédios recorrentes de doencga
meningococica e, portanto, sdo consideradas grupos prioritarios para profilaxia com vacinas.

Em portadores, a colonizagdo assintomatica da nasofaringe por meningococos tipaveis e ndo tipaveis
e por outras espécies de Neisseria — como, por exemplo, a N. lactamica — acaba funcionando
como um processo imunizante e resulta em producéo de anticorpos protetores (SAFADI; BEREZIN;
OSELKA, 2012).

» MANIFESTACOES CLINICAS

Ainfeccao invasiva pela N. meningitidis pode apresentar amplo espectro clinico, que varia desde
febre transitéria e bacteremia oculta até formas fulminantes, com a morte do paciente em poucas
horas ap6s o inicio dos sintomas.

A meningite meningocdécica e a meningococcemia sdo as formas clinicas mais frequentemente
observadas, podendo ocorrer isoladamente ou associadas. A denominagao doenca meningococica
torna-se apropriada nesse contexto, sendo adotada internacionalmente.

O quadro de meningite pode se instalar em algumas horas, iniciado com intensa sintomatologia,
ou mais paulatinamente, em alguns dias, acompanhado de outras manifestagdes (Quadro 1),



geralmente indistinguiveis de outras meningites bacterianas. A meningite meningocécica é a
forma mais frequente de doenca meningococica invasiva e associa-se, em cerca de 60% dos casos,
a presenca de lesdes cutaneas petequiais bastante caracteristicas (NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2010).

Em lactentes com meningite, a pesquisa de sinais meningeos é extremamente dificil, e a rigidez
de nuca nem sempre esta presente. Nessas circunstancias, deve-se realizar o exame cuidadoso
da fontanela bregmaética:

e Abaulamento e/ou aumento de tensao da fontanela, aliados a febre, irritabilidade, geméncia,
inapeténcia e vomitos.

Em lactentes jovens, sobretudo no periodo neonatal, a suspeita de meningite torna-se notadamente
mais dificil, pois a sintomatologia e 0os dados de exame fisico sdo 0os mais diversos possiveis:

® No recém-nascido, a febre nem sempre esta presente.

¢ Observa-se, com frequéncia, hipotermia, recusa alimentar, cianose, convulsdes, apatia e
irritabilidade, que se alternam, respiragao irregular e ictericia.

QUADRO 1 - Sinais e sintomas de meningite bacteriana e meningococcemia

MENINGITE BACTERIANA DOENCA MENINGO-
(MENINGITE MENINGOCO- COCICA (MENINGITE MENINGO-

SINAIS/SINTOMAS CICAE MENINGITE CAUSADA  MENINGOCOCICA COM COCCEMIA

POR OUTRAS BACTERIAS) MENINGOCOCCEMIA)

Sinais e sintomas nao especificos comuns

Febre?

Vémitos/nauseas

Letargia

Irritabilidade

Recusa alimentar

Cefaleia

Dor muscular/articular

Dificuldade respiratéria

Sinais e sintomas néao especificos menos comuns

Calafrios/tremores

Dor abdominal/distenséo/diarreia NS

Dor/coriza no nariz, ouvido NS
e/ou garganta

Sinais e sintomas mais especificos

Petéquias/sinais hemorréagicos®

Rigidez na nuca NS

Alteracao no estado mental®

continua
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conclusao
MENINGITE BACTERIANA DQENQA MENINGO-
SINAIS/SINTOMAS CICAE MENINGITE CAUSADA  MENINGOCOCICA COM  COCCEMIA
POR OUTRAS BACTERIAS) MENINGOCOCCEMIA)
Tempo de enchimento capilar
>2 segundos NS
Alteracdo na cor da pele NS
Choque
Hipotensao NS
Dor na perna NS
Extremidades frias NS
Abaulamento da fontanela® NS
Fotofobia

Sinal de Kernig

Sinal de Brudzinski

Inconsciéncia

Estado clinico precario/toxico

Paresia

Deficit neurolégico focal®

Convulsoes

Sinais de choque

» Tempo de enchimento capilar >2 segundos

« Alteracdo na coloragao da pele

« Taquicardia e/ou hipotenséao

« Dificuldade respiratéria

» Dor na perna

 Extremidades frias

« Estado clinico precéario/téxico

» Estado de alteragdo mental/diminui¢do da consciéncia
» Baixo débito urinério

D Sinais e sintomas presentes D Sinais e sintomas ausentes Nao se sabe se sinal/sintoma
esta NS presente (sem evidéncias

cientificas reportadas)

Fonte: (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2010).

2Nem sempre presente, especialmente em recém-nascidos.

Deve-se estar ciente de que uma erupgao pode ser menos visfvel em tons de pele mais escuras — verificar solas dos pés e maos.
°Inclui delirio, confusao, sonoléncia e diminuigdo da consciéncia.

9Relevante apenas em criancas menores de 2 anos.

¢Incluindo o envolvimento do nervo craniano e a anormalidade da pupila.



Em 15% a 20% dos pacientes com doenga meningocécica, identificam-se formas de evolugdo muito
rapidas, geralmente fulminantes, devidas somente a septicemia meningocécica, sem meningite,
e que se manifestam por sinais clinicos de choque e coagulacéo intravascular disseminada (CIVD),
caracterizando a sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Trata-se de um quadro de instalacdo
repentina, que se inicia com febre, cefaleia, mialgia e vomitos, seguidos de palidez, sudorese,
hipotonia muscular, taquicardia, pulso fino e rapido, queda de pressao arterial, oliglria e ma
perfusao periférica.

Suspeita-se da sindrome Waterhouse-Friderichsen nos quadros de instalacao precoce, em doente
com sinais clinicos de choque e extensas lesdes purpuricas. A CIVD que se associa determina
aumento da palidez, prostragdo, hemorragias, taquicardia e taquipneia.

Um rash maculopapular, nao petequial, dificil de distinguir de um exantema de origem viral,
e geralmente de curta duracao, pode estar presente no inicio do quadro em até 15% das criancas
com meningococcemia.

No Quadro 1, séo apresentados os principais sinais e sintomas observados nos casos de meningite
bacteriana (meningite meningocdécica e meningite causada por outras bactérias) e doenga menin-
gocécica (meningite meningococica e/ou meningococcemia) (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH
AND CARE EXCELLENCE, 2010).

» COMPLICACOES

As convulsdes estdo presentes em 20% das criangas com meningite meningocécica. A ocorréncia,
assim como a presenca de sinais neurolégicos focais, € menos frequente que nas meningites por
pneumococo ou por Haemophilus influenzae sorotipo B.

Nos casos de meningococcemia, 0 coma pode sobrevir em algumas horas. Associa-se a elevadas
taxas de letalidade, geralmente acima de 40%, sendo a maioria dos 6bitos nas primeiras 48 horas
do inicio dos sintomas.

» DIAGNOSTICO

Diagnostico laboratorial
Os principais exames para o esclarecimento diagnostico de casos suspeitos sao:

® Cultura: pode ser realizada com diversos tipos de fluidos corporais, principalmente liquido
cefalorraquidiano (LCR), sangue e raspado de lesdes petequeais. E considerada padrao-
-ouro para diagndéstico da doenca meningococica por ter alto grau de especificidade. Tem
como objetivo o isolamento da bactéria para identificacdo da espécie, e posteriormente
0 SOrogrupo, o sorotipo e 0 sorossubtipo do meningococo invasivo.

¢ Bacterioscopia direta: pode ser realizada a partir do LCR e de outros fluidos corpoéreos
normalmente estéreis e de raspagem de petéquias. A coloracao do LCR pela técnica de Gram
permite, ainda que com baixo grau de especificidade, caracterizar morfologica e tintorial-
mente as bactérias presentes — no caso do meningococo, um diplococo Gram-negativo.

® Aglutinacao pelo latex: detecta o antigeno bacteriano em amostras de LCR. Particulas de
latex, sensibilizadas com antissoros especificos, permitem, por técnica de aglutinacdo rapida
(em lamina ou placa), detectar o antigeno bacteriano nas amostras. Pode ocorrer resultado
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falso-positivo, em individuos portadores do fator reumatico ou em reagdes cruzadas com
outros agentes.

® Reacdo em cadeia da polimerase (PCR): detecta o DNA da N. meningitidis presente nas
amostras clinicas (LCR, soro, sangue total e fragmentos de tecidos). Também permite a
genogrupagem dos sorogrupos do meningococo. A PCR em tempo real (QPCR) é uma modi-
ficacao da técnica tradicional de PCR que identifica o DNA-alvo com maior sensibilidade
e especificidade e em menor tempo de reacao.

Mais informacgdes sobre os procedimentos técnicos para coleta de amostras, fluxos laboratoriais,
informacoes sobre conservacdo e transporte de amostras, bem como detalhamento sobre os
principais exames realizados para diagndéstico das meningites, encontram-se no Anexo A do texto
“Outras meningites”.

Diagnostico diferencial
Dependera da forma de apresentacao da doenca.

® Nas formas clinicas mais leves, bacteremia sem sepse, o diagnoéstico deve ser feito com
doencgas exantematicas, principalmente as virais e as doengas do trato respiratorio superior.

® Para meningoccemia, os principais diagnoésticos sao sepse de outras etiologias, febres
hemorragicas (dengue, febre amarela, hantavirose), febre maculosa, leptospirose forma
fctero-hemorragica (doenca de Weill), malaria (Plasmodium falciparum) e endocardite
bacteriana. Nas meningites, o diagnostico diferencial principal deve ser feito com outros
agentes causadores, principalmente o Streptococcus pneumoniae e o H. influenzae, além
das formas virais e de outras causas de meningoencefalite.

» TRATAMENTO

A antibioticoterapia deve ser instituida o mais precocemente possivel, de preferéncia, logo ap6s
a puncao lombar e a coleta de sangue para hemocultura. O uso de antibidtico deve ser associado
a outros tipos de tratamento de suporte, como reposicao de liquidos e cuidadosa assisténcia.

O Quadro 2 apresenta a recomendacéo de antibioticoterapia para casos de doenga meningocécica
em criangas e adultos (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019). Estes medicamentos constam no
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename), e estao disponiveis no hiperlink: http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-
final.pdf (BRASIL, 2020a).

QUADRO 2 — Recomendacéo de antibioticoterapia para casos de doenga meningocécica

GRUPO ETARIO  ANTIBIOTICOS DOSE (ENDOVENOSA) INTERVALO DURACAO

- 200.000 Ul/kg/dia
Penicilina ou a 400,000 Ul/kg/dia 4 em 4 horas
Criancas - 200 mg/kg/dia 5a7dias
Ampicilina ou a 300 mg/kg/dia 6 em 6 horas
Ceftriaxona 100 mg/kg/dia 12 em 12 horas
Adultos Ceftriaxona 2g 12 em 12 horas 7 dias

Fonte: (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).


http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf
http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf

O uso de corticoide nas situacdes de choque € discutivel, pois ha controvérsias a respeito da
influéncia favoravel ao progndstico.

» VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Obijetivos
® Monitorar a situagao epidemiolédgica da doenca meningococica no Pafs.
e Detectar surtos precocemente.
e Orientar a utilizacdo e avaliar a efetividade das medidas de prevencao e controle.
® Monitorar a prevaléncia dos sorogrupos e sorotipos de N. meningitidis circulantes.

® Monitorar o perfil da resisténcia bacteriana das cepas de N. meningitidis identificadas.

Produzir e disseminar informacoes epidemiolégicas.

» DEFINICAO DE CASO

Suspeito

Em criancgas abaixo de 1 ano de idade e adultos com febre, cefaleia, vOmitos, rigidez da nuca e outros
sinais de irritacao meningea (Kernig e Brudzinski), convulsdes e/ou manchas vermelhas no corpo.

Nos casos de meningococcemia, atentar para eritema/exantema, além de sinais e sintomas
inespecificos (sugestivos de septicemia), como hipotensao, diarreia, dor abdominal, dor em membros
inferiores, mialgia, rebaixamento do sensorio, entre outros.

Em criancas menores de 1 ano de idade, os sintomas classicos referidos podem néo ser tao evidentes.
E importante considerar, para a suspeita diagnéstica, sinais de irritabilidade, como choro persistente,
e verificar a existéncia de abaulamento de fontanela.

Confirmado

e Todo paciente que cumpra os critérios de caso suspeito e cujo diagnoéstico seja confirmado
por meio dos exames laboratoriais especificos: cultura, e/ou PCR, e/ou latex.

e QOu todo paciente que cumpra os critérios de caso suspeito e que apresente histéria de
vinculo epidemiolégico com caso confirmado laboratorialmente para N. meningitidis por um
dos exames laboratoriais especificos, mas que ndo tenha realizado nenhum deles.

® Ou todo paciente que cumpra 0s critérios de caso suspeito com bacterioscopia da amostra
clinica com presenca de diplococo Gram-negativo.

® QOu todo paciente que cumpra os critérios de caso suspeito com clinica sugestiva de doenca
meningocoécica com presenca de petéquias/sufusdes hemorragicas (meningococcemia).

Descartado

Caso suspeito com diagnéstico confirmado para outra doenca.
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» NOTIFICACAO

Doenca de notificagdo compulséria em até 24 horas para as Secretarias Municipais e Estaduais
de Saude. Os surtos, os aglomerados de casos (clusters) ou 6bitos sao de notificagao imediata.

Todos os casos suspeitos ou confirmados devem ser notificados as autoridades competentes, por
profissionais da area de assisténcia, vigilancia, e por aqueles de laboratérios publicos e privados,
por intermédio de contato por telefone, fax, e-mail, ou outras formas de comunicacgao. A notificagéo
deve ser registrada no Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagdo (Sinan), por meio do
preenchimento da Ficha de Investigacao de Meningite.

» INVESTIGACAO

Deve ser realizada para obtencdo de informacdes quanto a caracterizagdo clinica do caso (incluindo
a anélise dos exames laboratoriais) e as possiveis fontes de transmissao da doenca.

A Ficha de Investigacdo de Meningite é o instrumento utilizado para a investigacao. Todos os seus
campos devem ser criteriosamente preenchidos, mesmo se a informacao for negativa. Outras
informacdes podem ser incluidas conforme a necessidade.

» ROTEIRO DA INVESTIGACAO

Identificacao do paciente

Preencher todos os campos referentes a notificacao (dados gerais, do caso e de residéncia).

Coleta de dados clinicos e epidemiologicos

As fontes de coleta de dados sdo entrevista com o profissional de salde que atendeu o caso,
dados do prontuario, entrevista de familiares e pacientes, quando possivel, e pessoas identificadas
na investigagao como contato préximo do caso.

Para confirmar a suspeita diagnoéstica

® Verificar se as informacgdes se enquadram na definicdo de caso.

e \erificar os resultados de exames de sangue/soro, e/ou LCR, e/ou raspados de lesoes
petequiais encaminhados ao laboratério.

® Verificar a evolucéao clinica do paciente.

Para identificacdo da area de transmissao
Coletar informacoes na residéncia e nos locais usualmente frequentados pelos individuos aco-
metidos (creches, escolas, locais de trabalho, quartéis, igrejas, e outros pontos de convivio social
em que pode haver contato proximo e prolongado com outras pessoas), considerando o periodo
anterior a 15 dias do adoecimento, para identificar possiveis fontes de infeccao.
Para determinacédo da extenséo da 4rea de transmisséao
Em relagdo a identificacao do risco de propagacao da transmissao:

e |dentificar todos os contatos préximos e prolongados do caso.

® |nvestigar a existéncia de casos secundarios e coprimarios.


http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Meningite/Meningite_v5.pdf

e Verificar histérico vacinal do paciente e dos contatos.

e Avaliar a cobertura vacinal do municipio.

Coleta e remessa de material para exames

® A coleta de espécimes clinicos (LCR, sangue, e/ou lesbes petequiais) para o diagnostico
laboratorial deve ser realizada logo apés a suspeita clinica de doenga meningocdécica, prefe-
rencialmente antes do inicio do tratamento com antibidtico.

® A adocdo imediata do tratamento adequado ndo impede a coleta de material para o diag-
noéstico etiolégico, mas recomenda-se que a coleta das amostras seja feita 0 mais proximo
possivel do momento do inicio do tratamento.

® O material coletado em meio estéril deve ser processado inicialmente no laboratério local
para orientagcdo da conduta médica. Subsequentemente, esse material e/ou a cepa de
N. meningitidis ja isolada devera ser encaminhada ao Laboratério Central de Satde Publica
(Lacen) para realizagao de diagndéstico mais especifico.

e O LCR deve ser coletado exclusivamente por médico especializado seguindo as normas
técnicas e os fluxos recomendados no Anexo A do texto “Outras meningites”.

® Nem sempre é possivel aguardar os resultados laboratoriais para instituicao das medidas de
controle cabiveis, embora sejam imprescindiveis para confirmacao do caso, direcionamento
das medidas de controle e orientacao para o encerramento das investigacoes.

E obrigatéria a coleta de material clinico do paciente para realizagdo dos exames laboratoriais
a fim de confirmar o diagnéstico etiolégico e identificar o sorogrupo de N. menigitidis circulante.

Analise de dados

Essa é uma etapa fundamental da investigacao epidemiolégica e corresponde a interpretacdo
dos dados coletados em seu conjunto. Essa anélise devera ser orientada por algumas perguntas,
tais como:

® Qual foi — ou quais foram — a(s) fonte(s) de infecgao?
¢ O caso sob investigagao transmitiu a doenca para outra(s) pessoa(s)?
¢ Trata-se de caso(s) isolado(s) ou de um surto?

e Existem medidas de controle a serem executadas?

Isso significa que a investigacdo epidemiolégica ndo se esgota no preenchimento da ficha de
investigacao de um caso. A analise rotineira dos dados registrados no banco do Sinan é considerada
atividade fundamental para que se alcance o objetivo final da vigilancia epidemiolégica, que € o
controle das doencas.

Algumas atividades consideradas inerentes a vigilancia da doenca meningocoécica séo:

® Acompanhamento semanal do nimero de casos de doenga meningocdcica, por municipio,
para detectar surtos.

® Analise da situacdo epidemioldgica da doenca meningocécica utilizando os indicadores
de morbimortalidade: incidéncia, mortalidade e letalidade por faixa etaria, sazonalidade,
sorogrupo circulante, entre outros.
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® Analise de indicadores operacionais da vigilancia: oportunidade de realizagao da quimio-
profilaxia, oportunidade de investigagdo e encerramento dos casos, percentual de casos
confirmados por critério laboratorial, percentual de casos com sorogrupo identificado,
cobertura vacinal, entre outros.

Encerramento de caso

Deve ocorrer ap6s a verificagdo de todas as informagdes necessarias para a conclusdo do caso, no
prazo de 60 dias ap6s a notificagdo. O encerramento de um caso de doenga meningocécica pode
ser realizado pelos seguintes critérios:

Critérios laboratoriais especificos
® Cultura, PCR e latex: caso com identificacao da N. meningitidis na cultura de amostras
clinicas, ou com deteccao do DNA da bactéria por PCR na amostra clinica, ou com presenca
de antigenos bacterianos na amostra clinica detectados por latex.
Critérios laboratoriais inespecificos

® Bacterioscopia: caso com presenca de diplococos Gram-negativos na amostra clinica.

® Vinculo epidemiolégico: caso sem exames laboratoriais positivos, mas que teve contato
proximo com caso confirmado por critério laboratorial especifico em um periodo anterior, de
até 15 dias, ao aparecimento dos sintomas.

e Clinico: caso de meningococcemia ou de meningite meningocdécica associada a meningo-
coccemia, sem exames laboratoriais positivos.

® Necropsia: 6bito com achados anatomopatol6gicos compativeis com meningite meningo-
cécica e/ou meningococcemia.

Relatério final

Os dados da investigagcdo em situagoes de surto, aglomerados de casos (clusters) ou 6bitos deverao
ser sumarizados em um relatério com informacgdes a respeito da distribuicao dos casos por tempo,
lugar e pessoa.

» MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Objetivos

® Prevenir casos secundarios entre os contatos proximos de um caso suspeito de doenca
meningococica.

® Prevenir caso de doenca meningocdcica entre criangas e adolescentes.

Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia, embora nao assegure efeito protetor absoluto e prolongado, tem sido adotada
como medida eficaz na prevencgdo de casos secundarios. Os casos secundarios sdo raros e,
geralmente, ocorrem nas primeiras 48 horas a partir do primeiro caso.

O risco de doenca entre os contatos proximos € maior durante os primeiros dias apo6s o inicio da
doenca, o que requer que a quimioprofilaxia seja administrada o mais rapido possivel.



Esta indicada para os contatos proximos de casos suspeitos de doenca meningococica (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 2018).

Contatos préximos sdo os moradores do mesmo domicilio, individuos que compartilham
o mesmo dormitério (em alojamentos, quartéis, entre outros), comunicantes de creches e escolas,
e pessoas diretamente expostas as secreg¢oes do paciente.

A quimioprofilaxia também esta indicada para o paciente no momento da alta ou na internagao no
mesmo esquema preconizado para os contatos préximos, exceto se o tratamento da doenca foi
realizado com ceftriaxona.

Nao ha recomendacéao para os profissionais da area de salde que atenderam o caso de doenca
meningococica, exceto para aqueles que realizaram procedimentos invasivos (intubacao oro-
traqueal, passagem de cateter nasogéastrico) sem utilizacdo de equipamento de protecdo individual
(EPI) adequado.

O antibidtico de escolha para a quimioprofilaxia é a rifampicina, que deve ser administrada em
dose adequada e simultaneamente a todos os contatos préoximos, preferencialmente até 48 horas
da exposicao a fonte de infecgao (doente), considerando o prazo de transmissibilidade e o periodo
de incubacao da doenca.

Alternativamente, outros antibiéticos podem ser utilizados para a quimioprofilaxia (Quadro 3).
A recomendacao para uso preferencial e/ou restrito da rifampicina, além do tratamento da tuber-
culose no Pais, visa evitar a selecao de cepas resistentes de meningococos.

Em relacao as gestantes, esse medicamento tem sido utilizado para quimioprofilaxia, pois nao ha
evidéncias de que a rifampicina possa apresentar efeitos teratogénicos. A relacdo risco/beneficio
do uso de antibidticos pela gestante devera ser avaliada pelo médico assistente.

Estes medicamentos constam no Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica da Rename,
e estdo disponiveis no hiperlink: http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf (BRASIL,
2020a).

QUADRO 3 — Esquema quimioprofilatico indicado para doenga meningocécica

DROGA IDADE DOSE INTERVALO DURACAO

<lmeés 5 mg/kg/dose 12 em 12 horas
Rifampicina 2 dias

Criancas 21 més e adultos 10 fng/kg/dose 12 em 12 horas

(maximo de 600 mg)

<12 anos 125 mg; intramuscular
Ceftriaxona Dose Unica

212 anos 250 mg; intramuscular
Ciprofloxacino >18 anos 500 mg; uso oral Dose Unica

Fonte: (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).
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Todos os contatos préximos de um caso de doengca meningocécica, independentemente do
estado vacinal, deverao receber a quimioprofilaxia. E importante observar o cartdo de vacina,
pois criancas e adolescentes que nédo sao vacinados devem receber a quimioprofilaxia e atualizar
o cartao vacinal conforme preconizado pelo Programa Nacional de Imunizagdes do Ministério da
Saude (PNI/MS).

» IMUNIZACAO

A vacinacdo é considerada a forma mais eficaz na prevencao da doenca, e as vacinas contra
0 Meningococo sao Sorogrupo ou sorossubtipo especificas.

Sé&o utilizadas na rotina para imunizacédo e também para controle de surtos.

Vacina meningocécica C (Conjugada)

Esta disponivel no Calendéario Nacional de Vacinagao do Programa Nacional de Imunizacoes
e introduzida na vacinagdo de rotina desde o ano 2010. O esquema vacinal consiste de duas
doses, aos 3 e 5 meses de idade, com intervalo de 60 dias entre as doses, minimo de 30 dias. Uma
dose de reforgo é recomendada aos 12 meses de idade, podendo ser administrada até os 4 anos
de idade. Em 2017, foi incorporada a vacina meningocoécica C (Conjugada) para adolescentes de
11 a 14 anos, como dose Unica ou reforco, de acordo com a situagdo vacinal. Atualmente,
a vacina meningococica C (Conjugada), encontra-se disponibilizada para os adolescentes de 11 e
12 anos de idade a vacina meningocécica ACWY (Conjugada) a partir de 2020.

Também é ofertada nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (Crie), sendo
recomendada nas seguintes situac¢des (BRASIL, 2019):

® Asplenia anatdmica ou funcional e doencas relacionadas

e Deficiéncia de complemento e fragdes

® Terapia com eculizumabe

® Pessoa com HIV/aids

® Imunodeficiéncias congénitas e adquiridas

® Transplante de células-tronco hematopoiéticas

® Transplante de 6rgdos solidos

® Fistula liquorica e derivacao ventriculo-peritoneal (DVP)

® Implante de coclea

® Microbiologista

® Trissomias

® Doencas de depdsito

® Hepatopatia cronica

® Doenca neurolédgica incapacitante

Dependendo da situagao epidemioldgica, a vacina podera ser administrada para pacientes com
condi¢cdes de imunodepressao contempladas nas indicagdes do Crie.



E contraindicada para pessoas com hipersensibilidade a qualquer componente deste imunobiolégico.
Os eventos adversos sao eritema, enduracado e dor/sensibilidade no local da injecéo, febre baixa e
irritabilidade, sonoléncia, alteragdo no sono, perda de apetite, diarreia, vomitos, cefaleia, vesiculas,
dermatite (inflamacao da pele), urticéria e prurido. Ha relatos raros de petéquias e purpuras (manchas
purpureas na pele e nas mucosas) (BRASIL, 2020d).

Vacina meningocécica ACWY (conjugada)

Esta disponivel no Calendario Nacional de Vacinagao do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI)
para a prevencgao da doenca sistémica causada pelas Neisseria meningitidis dos sorogrupos A, C,
W ou Y. A vacinacgao é recomendada para adolescentes na faixa etaria de 11 e 12 anos de idade
(BRASIL, 2020e, 2020f).

Essa vacina também € indicada nos Crie para pacientes com hemoglobinUria paroxistica noturna
(HPN) em uso de eculizumabe (BRASIL, 2019).

Além das contraindicagdes comuns a todo imunobiolégico, nao ha contraindicacdes especificas
para a vacina meningocoécica ACWY (conjugada).

» MANEJO E CONTROLE DE SURTO

Os surtos de doenga meningocdécica estao entre as situagdes mais desafiadoras para as autoridades
de saude publica, devido ao potencial de grande morbidade e mortalidade, com muita repercussao
social e nos meios de comunicacao.

As respostas sanitérias variam em cada surto e dependerao da identificacéo, ou n&do, de vinculo epide-
mioldgico entre 0s casos, das faixas etérias acometidas, da distribuicao geogréafica e de outros riscos.

O objetivo do manejo dos surtos de doenca meningocoécica € interromper a cadeia de transmissado
e evitar a ocorréncia de novos casos.

No Quadro 4, é apresentado um glossario com o significado de termos importantes para investigacao
de surto de doenca meningococica (BARROSO et al.,, 1998, MBAEYI et al., 2019; WALDMAN, 1998).

QUADRO 4 - Glossario de termos importantes na investigagdo de surtos de doenca meningocdcica

TERMOS DEFINICAO

Paciente com doenca meningococica sem histéria de contato com caso suspeito
ou confirmado.

Caso primario

Caso Contato proximo que adoece nas primeiras 24 horas do inicio da manifestagao clinica
coprimario do caso primario.

Caso Contato proximo que adoece ap6s 24 horas do inicio da manifestagao clinica do
secundario €aso primario.

Individuo colonizado, na nasofaringe, pela N. meningitidis, sem manifestagao clinica

Portador da doenca.

Ocorréncia de casos além do que é esperado para a populagao ou determinado
grupo de individuos, em um periodo especifico do tempo, que atendem aos critérios
de surtos comunitérios ou institucionais estabelecidos.
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conclusao

TERMOS DEFINICAO

Ocorréncia de trés ou mais casos primarios, do mesmo sorogrupo, confirmados por
Surto critério laboratorial especifico (cultura e/ou PCR), em perfodo inferior ou igual a trés
comunitéario meses, em residentes da mesma area geografica, que ndo sejam comunicantes entre
si, resultando em uma taxa de ataque primaria 210 casos/ 100 mil habitantes.

Ocorréncia de trés ou mais casos, do mesmo sorogrupo, confirmados por critério
laboratorial especifico (cultura e/ou PCR), em periodo inferior ou igual a trés
meses, entre pessoas que compartilham o mesmo ambiente (trabalho, escola, ou
outra instituicdo), mas que nao tenham contato estabelecido umas com as outras,
resultando em uma taxa de ataque primaria 210 casos/ 100 mil habitantes.

Surto
institucional

Taxa de TA = [(casos primarios do mesmo sorogrupo confirmados no periodo <3 meses) /
Gel ikl e (populacao sob risco)] x 100.000.

(CEETALINIIY  Os casos secundarios devem ser excluidos, e cada grupo de casos coprimarios deve
habitantes) ser considerado como um caso.

Fonte: (BARROSO et al, 1998; MBAEY! et al. 2019; WALDMAN, 1998).

RECOMENDACOES PARA O BLOQUEIO VACINAL

A vacinacao de bloqueio est4 indicada nas situacdes em que haja a caracterizacdo de um surto
de doenca meningocécica (Quadro 4), para o qual seja conhecido o sorogrupo responsavel por
meio de confirmacdo laboratorial especifica (cultura e/ou PCR) e haja vacina eficaz disponivel.

A vacinagao somente serg utilizada a partir de decisdo conjunta das trés esferas de gestdo,
e a estratégia de vacinacdo sera definida considerando a analise epidemiolégica, as caracteristicas
da populacao e a area geografica de ocorréncia dos casos.

Todos os procedimentos relacionados com a realizagao das acdes de vacinacao deverao estar
de acordo com as normas técnicas preconizadas pelo Programa Nacional de Imunizacao.

Apds a vacinacao, sdo necessarios de sete a dez dias para a obtencao de titulos protetores
de anticorpos. Casos ocorridos em pessoas vacinadas, no perfodo de até dez dias apés a vacinagao,
nao devem ser considerados falhas da vacinacgdo. Esses casos podem acontecer, visto que o individuo
pode ainda nao ter produzido imunidade ou estar em periodo de incubacao da doencga, que varia
de dois a dez dias.
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OUTRAS MENINGITES

MENINGITES BACTERIANAS

CID-10: GO0.0 — meningite por Haemophilus influenzae;
G00.1 - meningite pneumocécica; GO0.2 — GO0.9 — meningite por outras bactérias

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Processo inflamatério das meninges, membranas que envolvem o cérebro e a medula espinhal,
causado por bactérias.

» AGENTES ETIOLOGICOS

Pode ser causada por uma grande variedade de bactérias. A prevaléncia de cada bactéria esta
associada a um dos seguintes fatores:

¢ |dade do paciente, porta de entrada ou foco séptico inicial.
® Tipo e localizacdo da infecgcao no sistema nervoso central (SNC).
e Estado imunitario preévio.

e Situagdo epidemiologica local.
» PRINCIPAIS AGENTES BACTERIANOS CAUSADORES DE MENINGITE

Neisseria meningitidis (meningococo)

No Brasil, é a principal causa de meningite bacteriana (tratada em capitulo sobre “Doencga menin-
gococica”).

Streptococcus pneumoniae (pneumococo)

Bactéria Gram-positiva com caracteristica morfolégica esférica (cocos), disposta aos pares. E alfa-
-hemolitico e nao agrupéavel. Tem mais de 90 sorotipos capsulares, imunologicamente distintos,
gue causam doencga pneumococica invasiva (meningite, pneumonia bacterémica, sepse € artrite)
e nao invasiva (sinusite, otite média aguda, conjuntivite, bronquite e pneumonia).

Haemophilus influenzae

Bactéria Gram-negativa que pode ser classificada em seis sorotipos (A, B, C, D, E, F), a partir
da diferenca antigénica da capsula polissacaridica. O H. influenzae, desprovido de capsula, encontra-
-se nas vias respiratérias de forma saproéfita, podendo causar infecges assintomaticas ou doencas
ndo invasivas, tais como bronquite, sinusites e otites, tanto em criangas quanto em adultos.

n3



()
el
3

©
(2]

S

(V)
i

o

=
«0
=)
S

()
el
8

3
(6}

()
el
3

©
(7]

©
el
.9

=
‘0
g
o
E
=

N4

Outras bactérias

Destacam-se: Mycobacterium tuberculosis; Streptococcus sp. — especialmente os do grupo B;
Streptococcus agalactie; Listeria monocytogenes; Staphylococcus aureus; Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella pneumoniae; Enterobacter sp.; Salmonella sp.; Proteus sp.

» RESERVATORIO

O principal é o ser humano.

» MODO DE TRANSMISSAO

Geralmente, de pessoa a pessoa, por meio das vias respiratorias, por goticulas e secrecoes
da nasofaringe.

» PERIODO DE INCUBACAO

Em geral, de dois a dez dias; em média, trés a quatro dias, podendo haver alguma variagao em funcdo
do agente etiologico responsavel.

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

E variavel, dependendo do agente infeccioso e da instituicdo do diagnéstico e do tratamento.

» SUSCETIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é geral. Criangas menores de 5 anos, principalmente as menores de 1 ano,
e pessoas maiores de 60 anos sdo mais suscetiveis a doenca.

Em relagédo a meningite pneumocdcica, idosos e individuos portadores de quadros crénicos
ou de doengas imunossupressoras — tais como sindrome nefrotica, asplenia anatdmica ou fun-
cional, insuficiéncia renal cronica, diabetes mellitus e infecgao pelo HIV — apresentam maior risco
de adoecimento.

No caso do pneumococo, H. influenzae sorotipo B e M. tuberculosis, a imunidade é conferida por
meio de vacinacao especifica.

MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico, em geral, € grave e caracteriza-se por febre, cefaleia, ndusea, vomito, rigidez de
nuca, prostracdo e confusao mental, sinais de irritacdo meningea, acompanhadas de alteragoes
do liquido cefalorraquidiano (LCR).

No curso da doenca, podem surgir delirio e coma. Dependendo do grau de comprometimento
encefélico (meningoencefalite), o paciente podera apresentar também convulsdes, paralisias,
tremores, transtornos pupilares, hipoacusia, ptose palpebral e nistagmo. Casos fulminantes com
sinais de choque também podem ocorrer.

Alirritagao meningea associa-se aos seguintes sinais:



¢ Sinal de Kernig — resposta em flexao da articulagao do joelho, quando a coxa é colocada em

certo grau de flexao, relativamente ao tronco. Ha duas formas de se pesquisar esse sinal:

» Paciente em decubito dorsal — eleva-se o tronco, fletindo-o sobre a bacia; ha flexdo da
perna sobre a coxa e desta sobre a bacia.

» Paciente em decubito dorsal — eleva-se o membro inferior em extensao, fletindo-o sobre
a bacia; ap6s pequena angulagéo, ha flexdo da perna sobre a coxa. Essa variante se
denomina, também, manobra de Laségue.

Sinal de Brudzinski — flexdo involuntéria da perna sobre a coxa e desta sobre a bacia, ao se
tentar fletir a cabeca do paciente.

Processo inflamatério das meninges — membranas que envolvem o cérebro e a medula
espinhal, causado por bactérias Criancas de até 9 meses poderao ndo apresentar os sinais
classicos de irritagao meningea. Nesse grupo, outros sinais e sintomas permitem a suspeita
diagndstica, tais como: febre, irritabilidade ou agitacdo, choro persistente, grito meningeo
(crianca grita ao ser manipulada, principalmente quando se fletem as pernas para trocar
a fralda) e recusa alimentar, acompanhada ou ndo de vomitos, convulsdes e abaulamento
da fontanela.

As informacdes sobre as manifestagdes clinicas da doenca meningocécica estao tratadas em texto
especifico sobre o tema.

» COMPLICACOES

As principais complicacdes sao perda da audicao, distlrbio de linguagem, retardo mental, anorma-
lidade motora e disturbios visuais.

DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os principais exames para o esclarecimento diagnéstico de casos suspeitos de meningite bacte-
riana sdo:

Cultura (padrao-ouro): LCR, sangue e raspado de lesdes petequiais.

Reac&o em cadeia da polimerase (PCR) — LCR, soro e outros materiais biologicos.
Aglutinacéo pelo latex: LCR.

Bacterioscopia direta: LCR e outros fluidos estéreis.

Exame quimiocitolégico do liquor.

O aspecto do liquor normal é limpido e incolor, como “4gua de rocha”. Nos processos infecciosos,
ocorre o aumento de elementos figurados (células), causando turvagéo, cuja intensidade varia de
acordo com a quantidade e o tipo dessas células (Quadro 1) (DIMAS; PUCCIONI-SOHLER, 2008;
PIVA; GARCIA, 2014).

No Anexo A, estdo apresentados os procedimentos técnicos para coleta de amostras, fluxos
laboratoriais, informacdes sobre conservacao e transporte de amostras, e detalhamento sobre
0s principais exames realizados para diagnéstico das meningites bacterianas.
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QUADRO 1 - Alteragdes encontradas no liquido cefalorraquidiano (LCR) para meningites
bacterianas

MENINGITE POR VALORES DE
OUTRAS BACTERIAS il IR G e REFERENCIA

CARACTERISTICAS

Aspecto Turvo Limpido ou ligeiramente turvo Limpido
(opalescente)
Branca-leitosa ou o Incolor, cristalino
o - Incolor ou xantocrémica P
ligeiramente xantocromica ("a4gua de rocha”)
Lo Lo 680 mEqg/L
Cloretos Diminuidos Diminufdos a 750 mEq/L
. Lo L 45 mg/dL
Glicose Diminuida Diminuida a 100 mg/dL
Proteinas totais Aumentadas Aumentadas 15 me/dL
a 50 mg/dL
Globulinas Positiva (gamaglobulina) Positiva (alfa e gamaglobulinas)  Negativa
Leucécitos 200 a milhares (neutroéfilos) 25 a S00 (linfécitos) omm3a5mm3

Fonte: (DIMAS; PUCCIONI-SOHLER, 2008; PIVA; GARCIA,2014).

TRATAMENTO

O tratamento com antibiético deve ser instituido assim que possivel. A adogao imediata do tratamento
com antibidtico ndo impede a coleta de material para o diagnostico etiolégico, seja LCR, sangue ou
outros espécimes clinicos, mas recomenda-se que a coleta das amostras seja feita, preferencialmente,
antes de iniciar o tratamento ou o mais proximo possivel desse momento.

O tratamento precoce e adequado dos casos reduz significativamente a letalidade da doenca e
€ importante para o prognéstico satisfatorio.

O uso de antibittico deve ser associado a outros tipos de tratamento de suporte, como reposicdo
de liquidos e cuidadosa assisténcia.

De maneira geral, o tratamento antibacteriano é feito de maneira empirica, pois o agente etiologico
€ desconhecido. Toma-se como base o conhecimento dos agentes bacterianos prevalentes na
comunidade, assim como seu perfil de suscetibilidade antimicrobiana, nas diversas faixas etarias.

A duracgao do tratamento com antibidtico em pacientes com meningite bacteriana varia de acordo
com o agente isolado e deve ser individualizada de acordo com a resposta clinica.

O esquema de tratamento recomendado para doenca meningococica esta apresentado no capitulo
especifico sobre o tema.

» PARA LACTENTES COM ATE 2 MESES DE IDADE

Nessa faixa etaria, utiliza-se, inicialmente, a associacdo da ampicilina com uma cefalosporina de
terceira geracdo (cefotaxima). A ceftriaxona deve ser evitada no periodo neonatal, por competir
com a bilirrubina.



Outra opgdo € iniciar o tratamento com associagao de ampicilina com um aminoglicosideo —
gentamicina ou amicacina. Essa associa¢do é empregada nao sé pelo espectro de cada antibidtico
em si, mas também devido ao sinergismo que apresenta contra algumas enterobactérias também
responsaveis por meningite nessa faixa etaria. Alternativamente, pode-se empregar, em vez da
ampicilina, a penicilina.

Caso o diagnostico etiologico seja estabelecido pela cultura do LCR, pode-se entdo usar um Unico
antibidtico, e sua escolha dependera do antibiograma.

O Quadro 2 apresenta a dose preconizada segundo antibacteriano para lactentes com menos
de 2 meses de idade com meningite bacteriana. Estes medicamentos constam no Componente
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica da Rename, e estao disponiveis no hiperlink http://conitec.
gov.br/images/Rename-2020-final.pdf (FOCACCIA, 2015; BRASIL, 2020a).

QUADRO 2 — Dose preconizada dos antibacterianos em lactentes com menos de 2 meses
de idade com meningite bacteriana
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ANTIBIOTICO  IDADE (DE(IJ\ITDEOI\JIIIEAI\Tég " '(':'BERF/‘A‘QLO
<7 dias (peso <2.000 g) 100 mg/kg/dia 12em 12
<7 dias (peso >2.000 g) 150 mg/kg/dia 8em38

Ampicilina
>7 dias (peso <2.000 g) 150 mg a 200 mg/kg/dia 8em8
>7 dias (peso >2.000 g) 200 mg a 300 mg/kg/dia 6em6
<7 dias (peso <2.000 g) 100.000 Ul/kg/dia 12em 12

Penicilina <7 dias (peso >2.000 g) 150.000 Ul/kg/dia 8em8

cristalina >7 dias (peso <2.000 g) 150.000 Ul/kg/dia 8em8
>7 dias (peso >2.000 g) 200.000 Ul/kg/dia 6em6
<7 dias 100 mga 150 mg/kg/dia 12em 12

Cefotaxima
>7 dias 200 mg/kg/dia 6em6
<7 dias (peso <2.000 g) 15 mg/kg/dia 12em 12

Amicacina <7 dias (peso >2.000 g) 20 mg/kg/dia 12em 12
>7 dias 30 mg/kg/dia 8em38
<7 dias (peso <2.000 g) 5 mg/kg/dia 12em 12

Gentamicina <7 dias (peso >2.000 g) 7.5 mg/kg/dia 12em 12
>7 dias 7,5 mg/kg/dia 8em8

Fonte: (FOCACCIA, 2015).

» PARA CRIANCAS COM MAIS DE 2 MESES DE IDADE

O tratamento empirico de meningites bacterianas em criangas com mais de 2 meses de idade
deve ser iniciado com cefalosporina de terceira geracao — ceftriaxona ou cefotaxima. O esquema
empirico classico utilizando a associagao de ampicilina e cloranfenicol s6 se justifica se houver
indisponibilidade das drogas previamente citadas.

n7
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Nos casos de pacientes com histéria de anafilaxia aos antibiéticos B-lactamicos, pode-se usar
o cloranfenicol no tratamento empirico inicial.

Assim que se obtiver o resultado da cultura, o esquema antibiético deve ser reavaliado e direcionado
para o agente (Quadro 3). Estes medicamentos constam no Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica da Rename, e estdo disponiveis no hiperlink http://conitec.gov.br/images/Rename-
2020-final.pdf (BRASIL, 2020a).

QUADRO 3 - Terapia antibi6tica para criangas com mais de 2 meses de idade com meningite
bacteriana

DOSE DIARIA
(ENDOVENOSA)

INTERVALO DURACAO

ANTIBIOTICO (HORAS) (DIAS)

AGENTE ETIOLOGICO

Streptococcus pneumoniae

Penicilina G ou 2000002 4em4
Sensivel a penicilina 400.000 Ul/kg/dia
Ampicilina 200 a 300 mg/kg/dia  6em6
Resisténcia intermediaria Ceftriaxona ou 100 mg/kg/dia 12em 12
a penicilina Cefotaxima 200 mg/kg/dia 6em6
Resistente a penicilina Ceftriaxona ou 100 mg/kg/dia 12em 12 10a14
e sensivel a cefalosporina
de 33 geracio Cefotaxima 200 mg/kg/dia 6em6
i N Vancomicina+ 60 mg/kg/dia Gem6
Resistente a penicilina e cefalosporina
a cefalosporina de 32 geracédo POrn: 100 mg/kg/dia 12em 12
. . L de 3@ geracao +
e sensivel a rifampicina . > )
rifampicina 20 mg/kg/dia 12em 12
Ceftriaxona ou 100 mg/kg/dia 12em 12
Haemophilus influenzae 7a10
Cefotaxima 200 mg/kg/dia 6em6
Outros bacilos Gram-negativos Ceftriaxona ou 100 mg/kg/dia 12em 12
oy . . 21
(Escherichia coli, Klebsiella sp)  cofotaxima 200 mg/kg/dia 6em6
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidima 150 a 200 mg/kg/dia  8em 8 21
Ampicilina +
Listeria monocytogenes 30 mg/kg/dia 12em 12 21
Amicacina
» PARA ADULTOS

A antibioticoterapia, segundo etiologia, deve ser ajustada de acordo com resultados do teste de
sensibilidade (Quadro 4). Estes medicamentos constam no Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica da Rename, e estdo disponiveis no hiperlink_http://conitec.gov.br/images/Rename-
2020-final.pdf (BRASIL, 2020a).


http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf
http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf
http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf
http://conitec.gov.br/images/Rename-2020-final.pdf

QUADRO 4 — Terapia antibiética para adultos com meningite bacteriana, segundo etiologia

DOSE DIARIA INTERVALO []8]37:e7:\e}

AGENTE ETIOLOGICO ANTIBIOTICO  enpovENOSA)  (HORAS) (DIAS)

Haemophilus influenzae 7

Streptococcus pneumoniae Ceftriaxona 4g 12em 12

Enterobactérias 10a 14

Pseudomonas Meropenem 6g 8em8

RESISTENCIA BACTERIANA

» H. INFLUENZAE

Aproximadamente 30% dos isolados de H. influenzae sorotipo B (Hib) produzem betalactamases,
portanto sao resistentes a ampicilina. Essas cepas produtoras de betalactamase permanecem
sensiveis as cefalosporinas de terceira geragao.

» S. PNEUMONIAE

Apesar de existirem diferencas geograficas marcantes na frequéncia de resisténcia do pneumococo
as penicilinas, as taxas vém aumentando progressivamente. Estudos realizados em nosso meio
demonstram que a incidéncia de isolados em amostras de LCR nao suscetiveis a penicilina atingiu
valores acima de 30%. Esses mesmos estudos demonstram que, Nno Nosso meio, a resisténcia do
pneumococo as cefalosporinas de terceira geragao ainda € baixa (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).

Nos casos de meningite por pneumococos resistentes a penicilina e as cefalosporinas, deve-se
utilizar a associagédo de vancomicina com uma cefalosporina de terceira geragao (cefotaxima ou
ceftriaxona). Devera ser adicionada a rifampicina ao esquema nas seguintes situacdes:

e piora clinica ap6s 24 a 48 horas de terapia com vancomicina e cefalosporina de terceira
geracgao, ou

e falha na esterilizacdo liquoérica; ou

¢ identificacao de pneumococo com concentragao inibitéria minima (CIM) 24 ug/mL para

cefotaxima ou ceftriaxona (Quadro 3).

A vancomicina, em fungdo de sua baixa penetracao liquérica, nao deve ser utilizada como agente
isolado no tratamento de meningite bacteriana.
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MENINGITES VIRAIS

CID-10: A87 — meningite viral

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Processo inflamatério das meninges, membranas que envolvem o cérebro e a medula espinhal,
causado por virus.

» AGENTES ETIOLOGICOS

Os principais sdo os virus do género Enterovirus. Nesse grupo, estdo incluidos os trés tipos de
poliovirus, 28 tipos antigénicos do virus echo, 23 tipos do virus Coxsackie A, seis do virus Coxsackie B,
e cinco outros enterovirus. Entretanto, outros virus também podem causar meningite viral (FOCACCIA,
2015; (NETO; TAKAYANAGUI, 2013; GOMES; KOPECKA; LINHARES, 2001; SIGFRID et al., 2019)
(Quadro 5).

QUADRO 5 — Principais agentes etiolégicos da meningite viral

RNA DNA

« Enterovirus » Adenovirus

e Arbovirus « \Vfrus do grupo herpes
» Virus da caxumba » Varicela-Zéster

« Arenavirus (coriomeningite linfocitéria) « Epstein-Barr

e HIV1 » Citomegalovirus

« \V/irus do sarampo

Fonte: (FOCACCIA, 2015; NETO; TAKAYANAGUI, 2013; GOMES; KOPECKA, LINHARES, 2001; SIGFRID et al., 2019).

» RESERVATORIO

O principal é o ser humano.

» MODO DE TRANSMISSAO

Nas infeccOes por enterovirus, predomina a via fecal-oral, podendo ocorrer também por via respiratéria.

» PERIODO DE INCUBACAO

Para os enterovirus, situa-se comumente entre 7 e 14 dias, podendo variar de 2 a 35 dias.

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

No caso dos enterovirus, podem ser eliminados nas fezes por diversas semanas e pelas vias aéreas
superiores por periodos que variam de 10 a 15 dias.



» VULNERABILIDADE

As criangas constituem o grupo mais vulneravel as infecgdes causadas pelos enterovirus.

MANIFESTACOES CLINICAS

Quando se trata de enterovirus, as mais frequentes sao: febre, mal-estar geral, nausea e dor abdominal
na fase inicial do quadro, seguidas, apds aproximadamente um a dois dias, de sinais de irritagao
meningea, com rigidez de nuca geralmente acompanhada de vomitos.

E importante destacar que os sinais e os sintomas inespecificos que mais antecedem e/ou
acompanham o quadro da meningite viral por enterovirus sdo: manifestacoes gastrointestinais
(vOmitos, anorexia € diarreia), respiratérias (tosse, faringite), e ainda mialgia e erupcao cutanea.

Em geral, o restabelecimento do paciente é completo, mas, em alguns casos, pode permanecer
alguma debilidade, como espasmos musculares, insdnia e mudancgas de personalidade. A duragao
do quadro é geralmente inferior a uma semana.

COMPLICACOES

Em geral, nos casos de enterovirus, ndo ha complicacdes, a ndo ser que o individuo seja portador
de alguma imunodeficiéncia.

DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico etiolégico dos casos suspeitos de meningite viral é de extrema importancia para
a vigilancia epidemiolégica, especialmente quando se trata de situagao de surto.

Os principais exames para o esclarecimento diagnéstico de casos suspeitos de meningite viral
dependem do agente etiolégico:

® |solamento viral em cultura celular: liquor e fezes.
® Reacdo em cadeia da polimerase (PCR): LCR, soro e outras amostras.

® Exame quimiocitolégico do liquor.

O aspecto do liquor normal é limpido e incolor, como “4gua de rocha”. Nos processos infecciosos,
ocorre 0 aumento de elementos figurados (células), que em geral, nas meningites virais, pouco
alteram macroscopicamente o aspecto do liquor devido a baixa celularidade; porém existem
alteracoes bioquimicas e celulares, de acordo com o Quadro 6 (DIMAS; PUCCIONI-SOHLER, 2008;
IHEKWABA; KUDESIA; MCKENDRICK, 2008; PIVA,GARCIA, 2014).

Nos Anexos A e B estdo apresentados os procedimentos técnicos para coleta de amostras, fluxos
laboratoriais, informacgdes sobre conservacao e transporte de amostras e detalhamento sobre
0s principais exames realizados para diagnéstico das meningites virais.
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QUADRO 6 — Alteragdes encontradas no liquido cefalorraquidiano para meningites virais

VALORES DE

CARACTERISTICAS MENINGITE VIRAL ENCEFALITE REFERENCIA

Aspecto Limpido Limpido Limpido

Incolor, cristalino

Cor Incolor ou opalescente Incolor (‘4gua de rocha’)
Cloretos 680 a 750 mEqg/L
B Normal Normal

Glicose 45 a 100 mg/dL

Proteinas totais Levemente aumentadas Discretamente 15a 50 mg/dL
aumentadas

Globulinas Negativa ou positiva Aumento d|spreto Negativa
(gamaglobulina)

Leucécitos 5 a 500 linfécitos 1a 100 linfécitos 0a5mm3

Fonte: (DIMAS; PUCCIONI-SOHLER, 2008; IHEKWABA; KUDESIA; MCKENDRICK, 2008; PIVA; GARCIA, 2014).

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deve ser feito com outras encefalites e meningoencefalites.

TRATAMENTO

O tratamento antiviral especifico nao tem sido amplamente utilizado. Em geral, utiliza-se o trata-
mento de suporte, com avaliagao criteriosa e acompanhamento clinico.

Tratamentos especificos somente estao preconizados para a meningite herpética (HSV 1e 2 e VZV)
com aciclovir endovenoso.

Na caxumba, a gamaglobulina especifica hiperimune pode diminuir a incidéncia de orquite, porém
nao melhora a sindrome neurologica.



MENINGITE POR OUTRAS ETIOLOGIAS

CID-10: GO2 — meningite em outras doengas infecciosas e parasitarias classificadas em outra parte

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Processo inflamatério das meninges, membranas que envolvem o cérebro e a medula espinhal,
causado por fungos e parasitas.

» AGENTE ETIOLOGICO

Destacam-se os fungos do género Cryptococcus, sendo as espécies mais importantes a C. neoformans
e a C. gattii. Entretanto outros agentes, como protozoarios e helmintos, também podem ocasionar
meningite (FOCACCIA, 2015; ARAUJO JUNIOR et al., 2015) (Quadro 7).

QUADRO 7 — Outros agentes etiol6gicos que podem causar meningite

FUNGOS PROTOZOARIOS HELMINTOS

Cryptococcus neoformans Toxoplasma gondii Infeccao larvaria da Taenia solium
Cryptococcus gattii Trypanosoma cruzi Cysticercus cellulosae (cisticercose)
Candida albicans Plasmodium sp Angiostrongylus cantonensis

Candida tropicalis
Histoplasma capsulatum
Paracoccidioides brasiliensis

Aspergillus fumigatus

Devido a importancia da etiologia fungica, em especial da meningite criptococica, este capitulo sera
direcionado especificamente a esse tema.

» RESERVATORIO

Microfocos relacionados ao habitat de aves, madeira em decomposicdo em &rvores, poeira domiciliar,
outros habitat, como de morcegos e outros animais; onde houver concentragao estavel de matéria
organica pode representar fontes ambientais potenciais para a infecgao. Além de pombos, outras
aves também sao importantes reservatorios, sobretudo aquelas relacionadas a criagao em cativeiro
no ambiente doméstico, como canarios e periquitos.

» MODO DE TRANSMISSAO

Geralmente ocorre devido a inalagao das formas leveduriformes do ambiente.
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» PERIODO DE INCUBACAO

Desconhecido. Casuisticas brasileiras exibem média de surgimento de sinais e sintomas entre trés
semanas e trés meses antes da admissao, mas individualmente pode variar de 2 dias a 18 meses
ou mais.

» SUSCETIBILIDADE E VULNERABILIDADE

A suscetibilidade é geral; o C. neoformans tem carater predominantemente oportunista; o C. gatti
atinge prioritariamente criancas e jovens higidos.

MANIFESTACOES CLINICAS

Apresenta-se mais frequentemente como meningite ou meningoencefalite aguda ou subaguda,
entretanto aparecem lesdes focais Unicas ou multiplas no sistema nervoso central (SNC), simulando
neoplasias, associadas ou nao ao quadro meningeo; isso tem sido associado ao C. gattii.

As manifestacdes variam de acordo com o estado imunolégico do paciente. No individuo com
comprometimento imunolégico (aids ou outras condicoes de imunossupressdo), a meningoencefalite
€ aguda, com ampla variedade de sinais, podendo inclusive ndo haver sinais de irritagdo meningea.
Nos pacientes com aids que apresentam cefaleia, febre, deméncia progressiva e confusdo mental,
a meningite criptocoécica deve ser considerada.

No individuo imunocompetente, o quadro é exuberante, e 0s sintomas comumente descritos sao:
cefaleia, febre, vomitos, alteracoes visuais, rigidez de nuca. Outros sinais neurolégicos, como ataxia,
alteracao do sensorio e afasia, sdo comuns. Pode ocorrer evolugao para torpor ou coma.

COMPLICACOES

Pode evoluir com significativo niumero de sequelas; as mais frequentes sao diminui¢ao da capacidade
mental (30%), reducdo da acuidade visual (8%), paralisia permanente de nervos cranianos (5%)
e hidrocefalia.

DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os principais exames a serem realizados no LCR para o esclarecimento diagnostico de casos
suspeitos de meningite criptococica sdo:

® Exame micolégico direto com preparacgado da tinta da China.
e Cultura para fungos: padrao-ouro.
® Aglutinacdo pelo latex: pesquisa de antigeno (Crag).

® Exame quimiocitolégico do liquor.



No Anexo A, estdo apresentados os procedimentos técnicos para coleta de amostras, fluxos
laboratoriais, informacdes sobre conservacao e transporte de amostras, e detalhamento sobre
0s principais exames realizados para diagndstico das meningites.

O aspecto do liquor normal é limpido e incolor, como “4gua de rocha”. Nos processos infecciosos,
ocorre o aumento de elementos figurados (células) e alteragdes bioquimicas, podendo ou ndo causar
turvacgao. Nos casos de meningite por fungos, as alteragdes mais frequentes sao apresentadas no
Quadro 8 (DIMAS; PUCCIONI-SOHLER, 2008; PIVA,GARCIA, 2014).

QUADRO 8 — Alteracées encontradas no liquido cefalorraquidiano (LCR) para meningites
por fungos

CARACTERISTICA VALORES DE REFERENCIA MENINGITES POR FUNGOS
Aspecto Limpido Limpido
Cor Incolor Incolor, cristalino "agua de rocha"
Cloretos Normal 680 mEg/L a 750 mEq/L
Glicose Diminufda 45 mg/dL a 100 mg/dL
Proteinas totais Aumentadas 15 mg/dL a 50 mg/dL

Aumento (gamaglobulina) Negativa
Leucécitos Acima de 10 céls/mm? (linfécitos e mondcitos) 0 mm®a 5 mm?

Fonte: (DIMAS; PUCCIONI-SOHLER, 2008; PIVA; GARCIA, 2014).

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deve ser feito com outras afec¢des neurolégicas, como outras meningites, principalmente as
virais, abscessos, meningites bacterianas parcialmente tratadas ou neoplasias, e com as afecc¢oes
comuns no paciente com aids, como toxoplasmose, tuberculose, histoplasmose, linfoma e a leuco-
encefalopatia multifocal progressiva.

TRATAMENTO

O tratamento da meningite criptocdcica deve considerar a presenca ou nao de imunossupressao
e as drogas disponiveis.

O tratamento ¢é dividido em trés fases: inducao, consolidagdo e manutencao. Dependendo do
estado imunolégico do paciente e da disponibilidade do medicamento, varios esquemas podem
ser adotados.

O término da fase de inducao e inicio da fase de consolidacédo é recomendado somente quando o
paciente apresentar cultura para fungos negativa no LCR apds a segunda semana e/ou melhora
dos sinais clinicos.

Cabe ressaltar que os pacientes portadores de condi¢cdes de imunossupressao deverao ser
submetidos a fase de manutencdo do tratamento por 12 a 24 meses.
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Os esquemas terapéuticos preconizados para o tratamento da criptococose de SNC estao
apresentados no Quadro 9. Estes medicamentos constam no Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica da Rename e estdo disponiveis no hiperlink http://conitec.gov.br/images/Rename-
2020-final.pdf (CONSENSO..., 2008; BRASIL, 2020a).

QUADRO 9 — Esquemas terapéuticos para meningite criptocécica

TRATAMENTO DA MENINGITE CRIPTOCOCICA E OUTRAS FORMAS DE CRIPTOCOCOSE DE SNC

imunolégico
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= Anfotericina B: 1 mg/kg/dia endovenosa Fluconazol:

=
s

+ 400 mg/dia
5-flucitosina: 100 mg/kg/dia via oral, de 6 | Via oral por
em 6 horas por 14 dias 6 a10 semanas

Anfotericina B: 1 mg/kg/dia endovenosa + Quando necessaria

5-flucitosina: 100 mg/kg/dia via oral, de 6 em 6 horas sera realizada
por 6 a 10 semanas de acordo com
indicagcdo médica.

Imunocompetente

Anfotericina B: 1 mg/kg/dia endovenosa por 6 a 10
semanas

Formulacdes lipidicas de anfotericina B (lipossomal
ou complexo lipidico): 3 a 6 mg/kg/dia, endovenosa,
por 6 a 10 semanas

Anfotericina B: 1 mg/kg/dia endovenosa Fluconazol:

+ 400 mg/dia
5-flucitosina: 100 mg/kg/dia via oral, via oral por
de 6 em 6 horas por 14 dias 10 semanas

Anfotericina B: 1 mg/kg/dia endovenosa +

5-flucitosina: 100 mg/kg/dia via oral, de 6 em 6 horas Fluconazol:
por 6 a 10 semanas 200 a 400 mg/dia
Imunodeprimido Formulacdes I.ip,id_icas‘ de anfotericina_ B (lipossomal \;Z r?qrzlsggr 12a
(HIV ou outra ou complexo lipfdico): 3 a 6 mg/kg/dia, endovenosa,
imunossupressao) por 6 a 10 semanas o
Itraconazol:

Em caso de intolerancia ou impossibilidade do uso

de anfotericina B e suas formulagoes lipidicas 200 mey/dia via oral

por 12 a 24 meses

Fluconazol: 800 a 1.600 mg/dia via oral +
S-flucitozina 100 mg/kg/dia 6 em 6 horas ou

Fluconazol: 1.600 mg a 2.000 mg/dia via oral por 6 a 10
semanas ou

Fluconazol: 400 a 800 mg/dia via oral por 10 a 12 semanas

Fonte: (CONSENSO...., 2008).
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVOS

Monitorar a situagao epidemiolégica das meningites de interesse em saude publica.

Orientar a utilizagdo das medidas de prevencao e controle disponiveis e avaliar a efetividade
do uso dessas.

Detectar precocemente surtos.
Avaliar o desempenho das a¢des de vigilancia.

Monitorar a prevaléncia dos sorotipos e o perfil da resisténcia bacteriana das cepas de H.
influenzae e S. pneumoniae circulantes no Pafs.

Produzir e disseminar informagoes epidemiologicas.

» DEFINICAO DE CASO

Suspeito

Criancas acima de 1 ano de idade e adultos com febre, cefaleia, vomitos, rigidez da nuca, sinais de
irritacao meningea (Kernig, Brudzinski), convulsdes e/ou manchas vermelhas no corpo.

Em criangcas menores de 1 ano de idade, os sintomas classicos anteriormente referidos podem nao
ser tao evidentes. Para a suspeita diagnoéstica, € importante considerar sinais de irritabilidade, como
choro persistente, e verificar a existéncia de abaulamento de fontanela.

Confirmado

Meningites bacterianas

Todo caso suspeito cujo diagnostico seja confirmado por meio dos exames laboratoriais
especificos: cultura, e/ou PCR, e/ou latex.

Todo caso suspeito com bacterioscopia do LCR com presenca de bactérias.
Todo caso suspeito com exame quimiocitolégico do LCR sugestivo de meningite bacteriana.

Todo caso suspeito que apresente historia de vinculo epidemiologico com caso confirmado
laboratorialmente para Haemophilus influenzae ou Mycobacterium tuberculosis por um
dos exames especificos, mas que nao tenha realizado nenhum deles.

Todo caso suspeito com clinica sugestiva de meningite bacteriana, sem exames laborato-
riais especificos.

Meningites virais

Todo caso suspeito cujo diagnostico seja confirmado por meio dos exames laboratoriais
especificos: isolamento viral e/ou PCR.

Todo caso suspeito com exame quimiocitolégico do LCR sugestivo de meningite viral.
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® Todo caso suspeito que apresente histéria de vinculo epidemiolégico com caso confirmado
laboratorialmente para virus causador de meningite por um dos exames especificos, mas
que ndo tenha realizado nenhum deles.

® Todo caso suspeito com clinica sugestiva de meningite viral.

Meningites por outras etiologias

® Todo caso suspeito cujo diagnostico seja confirmado por meio dos exames laboratoriais
especificos: cultura, e/ou PCR, e/ou latex.

® Todo caso suspeito com microscopia do LCR com presenca de agente etiologico.

® Todo caso suspeito com clinica sugestiva de meningite causada por fungos, protozoarios
ou helmintos.

Descartado

Caso suspeito com diagnostico confirmado para outra doenca.

» NOTIFICACAO

Doenca de notificagdo compulséria em até 24 horas, sendo os surtos, 0os aglomerados de casos
(clusters) ou os 6bitos de notificacdo imediata.

Todos 0s casos suspeitos ou confirmados devem ser notificados as autoridades competentes, por
profissionais da area de assisténcia, vigilancia, e pelos laboratérios publicos e privados, mediante
contato por telefone, fax, e-mail ou outras formas de comunicacdo. A notificacao deve ser registrada
no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (Sinan), por meio do preenchimento da Ficha
de Investigacao de Meningite ou da Ficha de Investigacdo de Surtos, disponiveis nos hiperlinks:
http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Meningite/Meningite_v5.pdf e
http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Surto/Investigacao_surto_v5.pdf.

» INVESTIGACAO

Deve ser realizada para obtencao de informagdes quanto a caracterizacao clinica do caso (incluindo
a anélise dos exames laboratoriais) e as possiveis fontes de transmissao da doenca.

A ficha de investigagao € o instrumento utilizado para a investigagcao. Todos os campos devem ser
criteriosamente preenchidos, mesmo se a informacao for negativa. Outras informacdes podem ser
incluidas, conforme a necessidade.

Roteiro da investigacao

Identificagcdo do paciente

Preencher todos os campos referentes a notificacao (dados gerais, do caso e de residéncia).

Coleta de dados clinicos e epidemiolégicos

As fontes de coleta de dados sdo: entrevista com o profissional de saude que atendeu o caso, dados
do prontuario, entrevistas com familiares e pacientes, quando possivel, e pessoas identificadas na
investigacao como contato proximo do caso.


http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Surto/Investigacao_surto_v5.pdf

® Para confirmar a suspeita diagndstica:

» verificar se as informacgodes se enquadram na defini¢cdo de caso;
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» verificar os resultados de exames do espécime clinico encaminhados ao laboratério;

» verificar evolucdo clinica do paciente.

* Para identificagédo da area de transmisséo: coletar informacdes na residéncia e nos locais
usualmente frequentados pelos individuos acometidos (creches, escolas, locais de trabalho,
quartéis, igrejas e outros pontos de convivio social em que pode haver contato préximo e
prolongado com outras pessoas), considerando o periodo anterior a 15 dias do adoecimento,
para identificar possiveis fontes de infeccao.

® Para determinacao da extenséo da 4rea de transmissao:
» Em relacao a identificagao do risco de propagacao da transmissao:
- identificar todos os contatos proximos do caso;
- investigar a existéncia de casos secundarios e coprimarios, ou possiveis casos relacionados;
- verificar historico vacinal do paciente e dos contatos;

- avaliar a cobertura vacinal do municipio.

Coleta e remessa de material para exames

® A coleta de espécimes clinicos para o diagnéstico laboratorial deve ser realizada logo
apos a suspeita clinica de meningite, preferencialmente antes do inicio do tratamento com
antibidtico.

® A adocdo imediata do tratamento adequado nao impede a coleta de material para o diag-
nostico etioldgico, mas recomenda-se que a coleta das amostras seja feita o mais proximo
possivel do momento do inicio do tratamento.

® O material coletado em meio estéril deve ser processado inicialmente no laboratério local,
para orientacdo da conduta médica. Subsequentemente, esse material e/ou a cepa de
bactéria ja isolada deverdo ser encaminhados para o Lacen para realizagao de diagnostico
mais especifico.

e O LCR deve ser coletado exclusivamente pelo médico, seguindo as normas técnicas e 0s
fluxos recomendados nos Anexos A e B.

® Nem sempre € possivel aguardar os resultados laboratoriais para instituicao das medidas
de controle cabiveis, embora essas sejam imprescindiveis para confirmacao do caso,
direcionamento das medidas de controle e orientacdo para o encerramento da investigagao.

Encerramento de caso

Deve ser realizado ap6s a verificagdo de todas as informagdes necessarias para a conclusao do
caso, no prazo de 60 dias apos a notificagao. O encerramento de um caso de meningite pode ser
realizado pelos critérios diagnosticos a seguir especificados.

¢ Meningite por H. influenzae e S. pneumoniae: cultura, PCR, latex, ou vinculo epidemiolégico
(caso de H. influenzae).

® Meningite por outras bactérias: cultura, PCR, latex, bacterioscopia, quimiocitolégico do LCR,
clinico, ou vinculo epidemiolégico (caso de meningite tuberculosa).
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® Meningite viral: isolamento viral, PCR, quimiocitolégico do LCR, clinico, ou vinculo epide-
miolégico.

® Meningite por outra etiologia: cultura, PCR, latex, microscopia do LCR, ou clinico.

» MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Objetivos

® Prevenir a ocorréncia de casos secundarios em contatos préximos de meningite por
H. influenzae.

® Reduzir a morbimortalidade das meningites bacterianas, prevenindo casos em criangas
menores de 1 ano de idade por vacinas contra meningite tuberculosa, por H. influenzae
e por S. pneumoniae.

Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia esta indicada somente para os contatos proximos de casos suspeitos de meningite
por H. influenzae tipo b e doenca meningocdécica (ver no capitulo especifico). Muito embora ndo
assegure efeito protetor absoluto e prolongado, tem sido adotada como uma medida eficaz na
prevencao de casos secundarios.

O risco de doenca invasiva por H. influenzae tipo b entre os contatos préximos € maior durante os
primeiros dias ap6s o inicio da doenca, o que requer que a quimioprofilaxia seja administrada o mais
rapido possivel. Os casos secundarios sdo raros, e podem ocorrer dentro de 60 dias apds contato
com o paciente. A taxa de ataque secundaria é maior entre os contatos domiciliares menores de
4 anos de idade nao imunizados (BRIERE et al.,, 2014).

Est4 indicada para os contatos proximos de casos suspeitos de meningite por H. influenzae tipo b
nas situacoes a seguir elencadas:

® No domicilio, para os contatos proximos, de qualquer idade, que tenham pelo menos um
contato com crianga menor que 4 anos ndo vacinada ou parcialmente vacinada, ou com
criangca imunocomprometida, independentemente da situagao vacinal. Em creches e
escolas maternais, est4 indicada quando dois ou mais casos de doenca invasiva ocorreram
em um intervalo de até 60 dias. Nessa situacdo, a quimioprofilaxia deve ser prescrita para
todas as criancas, independentemente da idade ou do status vacinal, e para os cuidadores.

® Também é indicada para o doente em tratamento, caso nao esteja recebendo cefalosporina
de terceira geracéao.

Contatos domiciliares sé@o as pessoas que residem com o doente, ou aquelas que ndo residem
na mesma casa, mas passaram quatro horas ou mais com o doente durante pelo menos cinco
dos sete dias anteriores ao inicio dos sintomas.

O antibiético de escolha para a quimioprofilaxia é a rifampicina, que deve ser administrada em
dose adequada e simultaneamente a todos os contatos préximos, preferencialmente até 48 horas
da exposicao a fonte de infeccao (doente), considerando o prazo de transmissibilidade e o perfodo



de incubacgéo da doenca. A rifampicina é recomendada para a quimioprofilaxia porque atinge altas
concentragdes nas secrecdes respiratoérias e erradica o H. influenzae tipo b da nasofaringe de
aproximadamente 95% dos portadores (Quadro 10). Esse medicamento consta no Componente
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica da Rename, e esta disponivel no hiperlink http://conitec.
gov.br/images/Rename-2020-final.pdf (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019, BRIERE et al., 2014,
BRASIL, 2020a).

Em relacdo as gestantes, esse medicamento tem sido utilizado para quimioprofilaxia, pois ndo ha
evidéncias de que a rifampicina possa apresentar efeitos teratogénicos. A relacdo risco/beneficio
do uso de antibidticos pela gestante devera ser avaliada pelo médico assistente.

QUADRO 10 - Esquema de quimioprofilaxia por meio de rifampicina indicado para Haemophilus
influenzae

AGENTE « INTERVALO DURAGAO
ETIOLOGICO FAIXA ETARIA DOSE (HORAS) (DIAS)
Adultos 600 mg/dose 24 em 24 4
o 20 mg/kg/dose
. >1 més até 10 anos ' 24 em 24 4
H. influenzae (dose maxima de 600 mg)
R 10 mg/kg/dose
<1més ' 24 em 24 4
(dose maxima de 600 mg)

Fonte: (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2018).

» IMUNIZACAO

A vacinacéao € considerada a forma mais eficaz na prevencéao da meningite bacteriana, sendo
as vacinas especificas para determinados agentes etiolodgicos. Sao utilizadas na rotina para
imunizacao de criancas menores de 1 ano. Estao disponiveis no Calendario Nacional de Vacinagado
da Crianga do Programa Nacional de Imunizacdes (Quadro 11) (BRASIL, 2019; BRASIL, 2020b;
BRASIL, 2020c).

Também sdo ofertadas nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (Quadro 12)
(BRASIL, 2019).
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VACINAS

Vacina adsorvida
difteria, tétano,
pertussis,
hepatite B
(recombinante)
e Haemophilus
influenzae b
(Conjugada)
(penta)

Vacina BCG

Vacina
pneumocdcica
10-valente
(Conjugada)
(pneumo 10)

Vacina
polissacaridica
contra o

S. pneumoniae
23 valente
(pneumo 23)

Fonte: Deidt/SVS/MS.

PREVENCAO/DOENCA

Meningite e outras
infeccdes causadas
pelo H. influenzae

tipo b; além de difteria,
tétano, coqueluche

e hepatite B

QUADRO 11 — Vacinas utilizadas pelo Programa Nacional de Imunizagdes para a prevencgao
das meningites bacterianas na rotina

[1\[p][e7.Ye7.o)

» Administrar 3 doses (aos 2, 4 € 6 meses de idade)
com intervalo de 60 dias entre as doses, em no minimo
30 dias. O primeiro reforgo deve ser administrado aos
15 meses, e 0 segundo aos 4 anos de idade, ambos com
avacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (DTP).

Em individuos com mais de 4 anos de idade sem
nenhum reforgo, administrar apenas um reforgo.
Aidade maxima para administrar as vacinas com o
componente pertussis de células inteiras é 6 anos,
11 meses e 29 dias.

Contra as formas
graves de tuberculose

(miliar e meningea)

Administrar o mais precocemente possivel. Em criancas
prematuras ou com baixo peso ao nascer, adiar a
vacinacao até elas atingirem 2 kg. Na rotina dos
servicos, administrar até 4 anos, 11 meses e 29 dias.

Criangas vacinadas na faixa etéria preconizada que
ndo apresentam cicatriz vacinal apés 6 meses,
revacinar apenas uma vez.

Em criangas filhas de mae HIV positivo nao vacinadas,

a vacina deve ser administrada naquelas assintomaticas
e sem sinais de imunodeficiéncia, sendo a revacinac¢do
contraindicada. A vacinacao € contraindicada para
individuos portadores de HIV.

Doencas invasivas

e otite média

aguda causadas

por Streptococcus
pneumoniae dos
sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F e 23F

Administrar duas doses (aos 2 e 4 meses de idade),
com intervalo de 60 dias entre as doses, e minimo
de 30 dias, em criangas menores de 1 ano de idade.

« O reforco deve ser feito entre 12 meses e 4 anos de
idade, preferencialmente aos 12 meses.

» Em criancgas entre 12 e 23 meses de idade sem
comprovagao vacinal, administrar dose Unica.

Infeccoes
pneumococicas dos
sorotipos 1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A,12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F 20, 22F,
23F, 33F

» Uma dose € suficiente para conferir protegao contra
0s sorotipos dos pneumococos contidos na vacina.

« Essa vacina é disponibilizada para toda a populagao
indigena acima de 5 anos de idade.

« Para a populacao a partir de 60 anos de idade, a
revacinagao é indicada uma Unica vez, devendo ser
realizada cinco anos apés a dose inicial.




QUADRO 12 - Situagdes em que as vacinas sdo recomendadas nos Centros de Referéncia

para Imunobiolégicos Especiais

VACINAS

Vacina contra

o Haemophilus
influenzae tipo B
(gl19)]

Vacina
pneumocdcica
10-valente
(Conjugada)
(pneumo 10)

Vacina
pneumocdcica
13-valente
(conjugada)
(pneumo 13)

Vacina
polissacaridica
contra o
Streptococcus
pneumoniae 23
valente
(pneumo 23)

Fonte: Deidt/SVS/MS.

INDICAGOES

E indicada nos casos de substituigdo da pentavalente por DTP acelular + Hib,
transplantados de medula ¢ssea e 6rgaos sélidos, e nos menores de 19 anos e
ndo vacinados, nas seguintes situagoes:

» HIV/aids  Diabetes mellitus

« Trissomias » Doencas de depdsito

« Imunodeficiéncia congénitaisolada de tipo « Nefropatia cronica/hemodiélise/
cardiopatia cronica; humoral ou deficiéncia sindrome nefrotica

decomplemento « Transplantados de células-tronco
» Pneumopatia cronica hematopoiéticas (medula 6ssea)

 Imunodepressao terapéutica ou devido a cancer e« Transplantados de 6rgaos soélidos
» Asma persistente moderada ou grave;  Transplantados de células-tronco

« Asplenia anatémica ou funcional e hematopoiéticas (medula 6ssea)
doencas relacionadas

o Fibrose cistica

» Doenca neuroldgica incapacitante
» Implante de céclea
« Fistula liquorica

Essa vacina esta disponivel para as criancas de 2 meses a menores de 5 anos
de idade A partir dessa idade, ¢ indicada a vacina pneumocécica 23-valente,
conforme as normas do Crie e da vacinagdo dos povos indfigenas.

Indicada para 25 anos de idade nas seguintes situagoes:

« HIV/aids

» Paciente oncolégico

 Transplantados de ¢rgdos solidos

» Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea)

e HIV/aids

» Paciente oncolégico

 Transplantados de ¢érgdos solidos

 Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea)
» Asplenia anatémica ou funcional e doencas relacionadas

« Fistula liqudrica

« Implante de céclea

» Imunodeficiéncias congénitas

» Nefropatias cronicas / hemodialise / sindrome nefrotica

* Pneumopatias crénicas, exceto asma intermitente ou persistente leve
* Asma persistente moderada ou grave

« Fibrose cistica (mucoviscidose)

» Cardiopatias crénicas

* Hepatopatias cronicas

« Doencgas neuroldgicas crénicas incapacitantes

« Trissomias

» Diabetes mellitus

» Doencas de depdsito
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Informacgdes adicionais podem ser encontradas no Manual de VigilGncia Epidemiolégica de Eventos
Adversos Pés-Vacinagdo, no Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais
e Instrugdo Normativa Referente ao Calenddrio Nacional de Vacinagdo (BRASIL, 2019; BRASIL,
2020c; BRASIL, 2020d).
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ANEXO A
PROCEDIMENTOS TECNICOS PARA COLETA DAS AMOSTRAS

O diagnostico etioldgico dos casos suspeitos de meningite € de extrema importancia para a vigilancia
epidemiolégica, tanto na situagdo endémica da doenca quanto em situacoes de surto.

Para todo caso suspeito de meningite bacteriana, deve-se utilizar o kit de coleta para o diagnoéstico
laboratorial, distribuido pelos Lacen para todos os laboratérios locais.

Esse kit € composto de:

® Um frasco para hemocultura com caldo TSB ou BHI acrescido do anticoagulante SPS.

® Um frasco com o meio de cultura dgar chocolate base Muller-Hinton e 5% de sangue desfi-
brinado de carneiro ou cavalo.

e Trésfrascos estéreis sem anticoagulante, preferencialmente com tampa de borracha, sendo
um para coleta de sangue (obtencdo do soro) e 0s outros dois para a coleta de liquido cefa-
lorraquidiano (LCR), nos quais serao realizados os exames citoquimico, bacterioscopia e os
de aglutinacao do latex e reacao em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR).

® Duas laminas sem uso prévio, perfeitamente limpas e desengorduradas, para bacterio-
copia (uma é corada e processada no laboratério do hospital e a outra € enviada para
o Lacen).

» COLETA DO LCR

A puncao do LCR é um procedimento invasivo e requer precaucdes semelhantes aos de um ato
cirdrgico. Quando solicitada, deve ser feita exclusivamente por médico especializado, em um centro
com as condi¢cdes minimas para esse tipo de procedimento.

A puncéo é frequentemente realizada na regido lombar, entre as vértebras L1 e S1, sendo mais
indicados os espacos L3-L4, L4-L5 ou L5-S1. Uma das contraindicagdes para a puncgao lombar
€ a existéncia de infec¢do no local da puncéao (piodermite). No caso de haver hipertensao endocraniana
grave, é aconselhavel solicitar um especialista para a retirada mais cuidadosa do liquor, ou aguardar
a melhora do quadro, priorizando-se a andlise de outros espécimes clinicos.

Apos a coleta de 3 mL de LCR, o médico, ainda na sala de coleta, deve proceder do seguinte modo:

® Semear 0,5 mLa 1 mL doLCR em meio de cultura dgar chocolate.

® O restante do LCR deve ser colocado em dois frascos separadamente, um para 0s exames
de bacterioscopia e citoquimico, e o outro para o latex e qPCR.

» COLETA DO SANGUE

No sangue, sdo realizados os exames de cultura (hemocultura), latex e gPCR. Os procedimentos
para a coleta do sangue sao:

® Selecionar uma area com veia periférica de facil acesso e garrotear.

® Com algodao, aplicar alcool a 70% em forma concéntrica, partindo do lugar de onde a
amostra vai ser coletada para a area periférica.



Aplicar solugdo de polivinilpirrolidona iodo (PVPI) a 10% e esperar que seque para que
exerca sua acdo oxidante. Caso o paciente seja alérgico ao iodo, deve-se efetuar duas vezes
a aplicacdo do &lcool a 70%.

Colher aproximadamente 3 mL a SmL de sangue venoso quando se tratar de criangas, e
S mLa 10 mL em caso de adultos.

Semear o0 sangue, inoculando-o no frasco de cultura em um volume apropriado para que sua
diluicao final no meio seja de 10% a 15% (cultura pediatrica) ou 10% a 20% para adultos.
Para meios de cultura industrializados, deve-se seguir a recomendacao do fabricante.

Inclinar lentamente o frasco para evitar a formacéo de coagulos.

Distribuir o volume de sangue restante (3 mL) no frasco sem anticoagulante para obter
0 soro no qual serdo realizados os testes de aglutinacdo do latex e gPCR.

» FLUXO INTERLABORATORIAL

Laboratorio Local (LL)

Semeia o LCR.

Realiza os exames quimiocitolégico, bacterioscopico e latex (no soro e LCR).
Encaminha ao Lacen:

» o material semeado (LCR e sangue) para isolamento e identificacdo bacteriana;
» osoroe o LCR para realizagdo de qPCR, quando implantado no Lacen; e

» as duas laminas de bacterioscopia para CQ, sendo uma corada e a outra n&o.

» Informar os resultados a vigilancia epidemiologica.

Quando o LL realizar a cultura, devera enviar a cepa isolada para o Lacen.

Laboratério de Referéncia Estadual (LRE) — Lacen

Faz o gPCR no soro e LCR, caso a técnica esteja implantada no Lacen.
Procede a semeadura do LCR e/ou aos exames que nao tenham sido feitos pelo LL.

Confirma a identificacao bioquimica e soroldgica das cepas bacterianas recebidas ou por
ele isoladas.

Faz teste de sensibilidade — concentracgao inibitdria minima (CIM).
Fecha os casos com a vigilancia epidemiologica.
Envia ao LRR amostras de soro e liquor para o controle de qualidade analitica.

Encaminha ao LRN as cepas de Neisseria meningitidis (Men), Haemophilus influenzae (Hi),
e Streptococcus pneumoniae (Spn) dos casos fechados ou de resultados, respectivamente,
para controle da qualidade (CQ) ou para a conclusao diagnostica.
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Laboratério de Referéncia Nacional (LRN)

e Confirma a CIM das cepas isoladas segundo critérios do Clinical and Laboratory Standard
Institute (CLSI).

® Procede ao CQ das cepas identificadas e que Ihe foram enviadas pelos Lacen.

® Realiza os exames necessarios para 0s resultados inconclusivos enviados pelos Lacen
e qPCR em casos especiais, como surtos e 6bitos.

Observacéo:

Os resultados e os laudos laboratoriais deverdo ser liberados no Sistema Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL), que tem como gestora a Coordenacado-Geral de Laboratérios de Saude Publica
(CGLAB/Daevs/SVS/MS). O GAL é um sistema informatizado que foi desenvolvido com o objetivo
de proporcionar o gerenciamento das analises laboratoriais da Rede Nacional de Laboratérios de
Saude Publica, assim como disponibilizar informagoes oportunas em tempo real e auxiliar nas agoes
estratégicas das esferas da gestao da vigilancia laboratorial.

Todo material devera ser enviado ao Lacen, devidamente identificado e acompanhado de copia da
Ficha de Investigacdo do Sinan, que servira de orientacdo quanto aos exames indicados.

O perfeito acondicionamento, para remessa de amostras, € de fundamental importancia para o éxito
dos procedimentos laboratoriais.

Para cultura, realizar a semeadura do LCR no local de coleta sempre que possivel. Caso contrario,
envia-lo em temperatura ambiente para ser semeado no laboratério.

» CONSERVACAO, TRANSPORTE E BIOSSEGURANCA

® Para cultura, transportar o material clinico em temperatura ambiente o mais imediatamente
possivel ao laboratério. Nunca transporté-lo congelado ou sob refrigeracao.

® As amostras semeadas de LCR e sangue do mesmo modo devem ser encaminhadas ao
laboratério em temperatura ambiente o mais rapidamente possivel.

® Os exames citoquimico e bacterioscépico devem ser feitos em menor tempo possivel para
evitar a deterioracao celular e bacteriana, o que dificulta suas identificacdes.

® O liguor e o sangue/soro para os exames da aglutinacdo do latex e qPCR podem ser
conservados em temperatura ambiente por até uma hora. Caso nao seja possivel realizar
0S exames nesse tempo, é necessario conserva-los em geladeira a 40C por até 24 horas
e, acima desse tempo, congela-los.

e O frasco deve estar envolvido em papel aluminio ou papel de embalagem estéril. Para evitar
quebra ou perda do espécime durante o transporte, os frascos devem estar acondicionados
em uma caixa devidamente protegida com espuma flon ou papel, e com uma seta sinalizando
o sentido em que deve ser carregada.

® Devem-se registrar nas caixas os nomes do remetente e do destinatario, e que se trata de
material biolégico.



» DETALHAMENTO A RESPEITO DOS PRINCIPAIS EXAMES LABORATORIAIS
REALIZADOS PARA DIAGNOSTICO DAS MENINGITES

A seguir, descrevem-se 0s exames laboratoriais disponiveis, a interpretacao deles e as normas de
coleta dos espécimes clinicos. Para isso, € necessario que a coleta seja realizada no ato da entrada
do paciente na unidade de saude, no primeiro atendimento, preferencialmente antes da utilizagao
da primeira dose do antibiotico (Quadro 1).

Cultura

Tanto para o LCR quanto para o sangue, € um exame de alto grau de especificidade. Seu objetivo
€ identificar a espécie da bactéria, podendo ser realizado com diversos tipos de fluidos corporais,
sendo o padrdo-ouro para diagnoéstico das meningites. A identificacdo do sorogrupo ou dos
sorotipos das cepas bacterianas isoladas € de grande relevancia para acompanhar as tendéncias
das meningites e para a investigacao de surtos e/ou epidemias. As cepas devem ser encaminhadas
ao Lacen e ao Instituto Adolfo Lutz de Sao Paulo (IAL) para estudos moleculares complementares.

Aglutinacgao pelo latex

Particulas de latex, sensibilizadas com antissoros especificos, permitem, por técnica de aglutinacdo
rapida (em lamina ou placa), detectar o antigeno bacteriano em liquor. Pode ocorrer resultado falso-
-positivo em individuos portadores do fator reumatico ou em reac¢des cruzadas com outros agentes.
A sensibilidade do teste de latex é da ordem de 90% para H. influenzae, 94,4% para S. Pneumoniae,
e 80% para N. meningitidis. A especificidade da reacao é de 97%.

Bacterioscopia

A coloracdo do LCR pela técnica de Gram permite, ainda que com baixo grau de especificidade,
caracterizar morfolégica e tintorialmente as bactérias presentes. Pode ser realizada a partir do liquor
e de outros fluidos corpéreos normalmente estéreis e raspagem de petéquias.

Quimiocitolégico
Compreende o estudo da celularidade, ou seja, permite a contagem e o diferencial das células e as
dosagens de glicose e proteinas do LCR. Traduz a intensidade do processo infeccioso e orienta a

suspeita clinica, mas nao deve ser utilizado para conclus&o do diagnoéstico final, por seu baixo grau
de especificidade.

Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

A detecgao do DNA bacteriano pode ser obtida por amplificacdo da cadeia de DNA pela enzima
polimerase, que permite a identificacao do agente utilizando oligonucleotideos especificos. A gPCR
€ uma modificacdo da técnica tradicional de PCR que identifica o DNA-alvo com maior sensibilidade
e especificidade e em menor tempo de reacdo. A gPCR ja esté validada no Brasil, sendo a técnica
utilizada na rotina diagndéstica das meningites bacterianas em alguns Lacen e no Laboratério de
Referéncia Nacional (BEPA, 2007).

Além dos métodos supracitados, ha outros inespecificos que sdo utilizados de forma complementar.
Séo eles: tomografia computadorizada, raios-X, ultrassonografia, angiografia cerebral e ressonancia
magnética.
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Os exames realizados pelos Lacen sdo: cultura, antibiograma, latex, bacterioscopia e q°PCR. Nenhum
dos exames citados substitui a cultura de liquor e/ou sangue. A recuperacado do agente etiologico
vidvel é de extrema importancia para a sua caracterizacdo e para 0 monitoramento da resisténcia
bacteriana aos diferentes agentes microbianos.

Na suspeita de meningite por agente bacteriano anaerébico, a eliminacdo do ar residual deve ser
realizada apos a coleta do material. E necessario transportar na prépria seringa da coleta, com
agulha obstruida, em tubo seco e estéril, ou inoculada direto nos meios de cultura. Em temperatura
ambiente, o tempo 6timo para transporte de material ao laboratério é de 15 minutos para um volume
menor que 1 mL, e de 30 minutos para um volume superior.

O exame de latex deve ser processado com muito cuidado para que nao ocorram reacdes ines-
pecificas. E preciso observar, portanto, as orientagdes do manual do kit, uma vez que a sensibilidade
do teste varia de acordo com o produtor.



QUADRO 1 — Coleta* e conservacao de material para diagnéstico de meningite bacteriana

TIPO DE TIPO DE
DIAGNOSTICO MATERIAL

QUANTIDADE

RECIPIENTE

ARMAZENAMEN

CONSERVAGAO

TRANSPORTE

Frasco adequado para

» Colocar imediatamente
em estufa entre 350C
e 379C, logo apds a

» Nunca refrigerar.
» Manter o frasco em

Sangue 10%a 20% do volume hemocultura (caldo BHI ou semeadura, até o envio temperatura ambiente e
total do frasco ) -
TSB acrescido de SPS) ao laboratorio. encaminhar o mais rapido
» Fazer subculturas em agar possivel para o laboratério.
Cultura chocolate ap6s 8 horas.
« Frasco com meio de cultura Incubar a 350C a 370C « Nunca refrigerar.
agar chocolate base Muller- em atmosfera de CO2 « Manter o frasco em
Liquor 5a 10 gotas -Hinton ou similar. (chama de vela), imido temperatura ambiente e
« Semear imediatamente ou apos a semeadura, até o encaminhar o mais rapido
até 3 horas ap6s a puncao. envio ao laboratério. possivel para o laboratorio.
« Em temperatura ambiente,
em até 1 hora.
» Tempo superior a 1 hora,
conservar a 40C. o )
Enviar imediatamente
Latex Liquor 1mLa2mL Frasco estéril * Pode ser congelado, se o ao laboratoério, conservado

exame nao for realizado
nas primeiras 24 horas.

« Estocar o restante para a
necessidade de realizar
outros procedimentos.

em gelo.

1 gota a partir do
sedimento do material
do quimiocitolégico

Bacterioscopia [ife[ile]g

2 laminas de
microcospia virgens

Em temperatura ambiente.

Em temperatura ambiente,
em embalagem apropriada.

continua

141

w
o
&=
o
=
c
g
(2}
©
o
b=
]
o




[
o
=)
]
)
S
()
R
o
c
«0
S
>
o
o
0
=]
(O]
o
o
3
(]
)
©
o
.2
=
@
g
oz
=
=

142

concluséo

N.0 DE
AMOSTRAS

TIPO DE TIPO DE

QUANTIDADE

DIAGNOSTICO  MATERIAL

Quimio-

RECIPIENTE

ARMAZENAMENTO /
CONSERVACAO

« Em temperatura ambiente,
em até 3 horas.

TRANSPORTE

Enviar imediatamente

W Liquor 2mL 1 Frasco estéril ) e
citolégico » Tempo superior a 3 horas, ao laboratorio.
conservar a 40C.
» Deve ser feito rapidamente,
« Frasco estéril. preferencialmente congelada
2200
Liquor ’ ;? amosdtras deve? ser As amostras devem ser gbz_o c O_u em gelo seco.
Minimo 500 mL 1 qguotadas em tubos NOVOS, Lt ~adas 4 -200C até » Obrigatoriamente empregar
e/ou soro pequenos, com tampa de seu transporte. caixa prépria para o transporte
rosca com anel de vedacdo interestadual de material
(tipo cryovials). biolégico (UN3373) seguindo
Reagao em as normas de biosseguranca.
cadeia da
polimerase » Sangue e LCR
em tempo real Pos-6bito (500 pb). « Deve ser congelado
(4PCR) Material « Fragmentos de « Seguir as mesmas instrugdes rapidalmente, a-20°Cou
fsc;s;grvagrtem Eicégzsu(;;edb;;' Src; r:t?émmo citadas acima. As amostras devem ser eOrl: _ge j S_ECO' .
p6s-6bito coletar 20 mg ' 8 horas « Colocar os fragmentos em estocadas a -200C até * Vbrigatoriamente empregar
NN tubos separados. seu transporte. caixa propria para o transporte
fragmentos (tamanho de um apos o bbito interestadual de material
de tecidos). gréo de feijao). » Nunca conservar em formol. biolégico (UN3373) seguindo

» Congelarin natura
ou em salina estéril.

as normas de biosseguranca.

*A coleta do material clinico deve ser realizada preferencialmente no ato do primeiro atendimento.




ANEXO B
FLUXO DE ENCAMINHAMENTO DE AMOSTRAS
(MENINGITES VIRAIS)

O diagnostico laboratorial especifico das meningites virais, em situagdes de surtos e em alguns
casos isolados, € de extrema importancia para a Vigilancia Epidemiolégica.

A seguir, estdo descritas as normas de coleta dos espécimes, 0os exames laboratoriais disponiveis
e as suas interpretacdes. Para isso, é necessario que a coleta seja realizada no ato da entrada do
caso suspeito na unidade de saude, no primeiro atendimento.

Deve ser utilizado o kit completo de coleta, para casos suspeitos de meningite viral, distribuido pelos
Lacen em todo o territdrio nacional, constituido de:

¢ 1 frasco de polipropileno com tampa de rosca para liquor,
® 2 frascos de polipropileno com tampa de rosca para soro;

® 1 coletor universal para fezes.

» EXAMES LABORATORIAIS

Isolamento viral em cultura celular

Pode ser realizado com diversos tipos de fluidos corporais, mais comumente liquor e fezes. S&o
utilizados cultivos celulares sensiveis, para o isolamento da maioria dos virus associados as
meningites assépticas: RD (rabdomiossarcoma embrionario humano), Hep-2 (carcinoma epidermoide
de laringe) e Vero (rim de macaco verde africano).

Reacao de soroneutralizacao e de imunofluorescéncia

Técnicas imunologicas para identificagcao do virus isolado. Serao utilizados conjuntos de antissoros
especificos para a identificacao dos sorotipos.

Reacdao em cadeia da polimerase (PCR e PCR em tempo real)

Técnica baseada na amplificagcao de sequéncias nucleotidicas definidas presentes no DNA ou RNA
viral. Possui alto grau de especificidade quanto a identificagéo do agente etiologico, sendo utilizada
para deteccao direta, ou identificacao de diferentes grupos de virus associados as meningites virais.

Pesquisa de anticorpos no soro do paciente

Serdo utilizados testes de soroneutralizagao, em amostras pareadas de soro, para a pesquisa de
anticorpos para enterovirus; para os demais virus, serao utilizados ensaios imunoenzimaticos com
a finalida de de se detectar anticorpos da classe IgG e IgM.
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Observacoes

Estes exames sdo realizados a partir de contato com a vigilancia epidemiolégica das meningites
e Lacen. As amostras devem ser encaminhadas ao laboratério com as seguintes informacoes:
nome do paciente; estado e cidade de notificagao; cidade, estado e pafs de residéncia
do paciente; tipo de amostra (liquor e/ou fezes); data de inicio dos sintomas; data de coleta
da amostra; data de envio da amostra para o laboratério; histéria de vacinagdo recente; e historia
de viagem recente.

As amostras devem ser individualmente acondicionadas em sacos plasticos e enviadas
ao laboratério, em condicdes adequadas de transporte (caixas isotérmicas com gelo reciclavel
e, preferencialmente, em gelo seco para o transporte de liquor).



QUADRO 1 — Coleta e conservacao de material para diagnéstico de meningite viral

TIPO DE

DIAGNOSTICO

Isolamento e
identificacao

Isolamento e
identificacédo

Deteccao
direta

Pesquisa
de anticorpos
daclasse IgG

Pesquisa
de anticorpos
da classe IgM

TIPO DE
MATERIAL

NO DE

QUANTIDADE AMOSTRAS

PERIODO DA COLETA

RECIPIENTE

ARMAZENAMENTO/
CONSERVAGAO

Acondicionar

TRANSPORTE

_ 1 frasco de ) ) Enviar imediatamente
No ato do atendimento ) ) imediatamente em L
. . polipropileno ao laboratério em banho
Liquor 1,5a2mL 1 ao paciente banho de gelo e
com tampa de gelo ou em gelo seco
(fase aguda da doenca) rosqueada conservar a -70°C ou em caixas isotérmicas
q a-20°C até 24 horas
4a8g No ato do atendimento 1 coletor Conservarem Sob refrigeracao,
Fezes (aproximadamente 1 ao paciente ] geladeira por até em caixas isotérmicas,
universal i
1/3 do coletor) (fase aguda da doenca) 72 horas com gelo reciclavel
. 1 frasco de - Enviar imediatamente
No ato do atendimento ) : Acondicionar :
. ' polipropileno ) ao laboratério em banho
Liquor 1,5a2mL 1 ao paciente imediatamente
com tampa de gelo ou em gelo seco
(fase aguda da doenca) em banho de gelo 2
rosqueada em caixas isotérmicas
i - 1@ amostra no ato do i -
5m|¥ de sangue 2 (s6 serado atendimento ao paciente 2 frascogl de ﬁposg reltra(;ao Sob refrigeracéio,
em frasco sem rocessadas olipropileno o coagulo, separar RN
Soro ) P (fase aguda da doenca) poliprop sulo, sep em caixas isotérmicas,
anticoagulante as amostras , 15 2 20 di com tampa 0 SOro e conservar com selo reciclavel
para obter o soro pareadas) 2?amostra-15a 1as rosqueada a-20°C 8
apos a 1° (fase convalescente)
SmL de sangue 1 frasco de Apbs a retracao ) ~
8 1 amostra no ato do . ) P ¢ Sob refrigeracao,
em frasco sem : ) polipropileno  do coagulo, separar : NN
Soro ) 1 atendimento ao paciente em caixas isotérmicas,
anticoagulante com tampa 0 SOro e conservar ny
(fase aguda da doenca) com gelo reciclavel
para obter o soro rosqueada a-20°C
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Todo material devera ser enviado ao laboratério, devidamente identificado e acompanhado
de copia da Ficha de Investigacédo de Meningite, que servira de orientagdo quanto aos exames
indicados.

O perfeito acondicionamento, para remessa de amostras, ¢ de fundamental importancia
para o éxito dos procedimentos laboratoriais.
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O material deve chegar ao Lacen no prazo de 12 a 24 horas ap6s a coleta.

O tempo de procedimento técnico para o isolamento de virus e sua identificacao € de 30 dias, contados
a partir da entrada da amostra no laboratério de referéncia para o diagnéstico de meningite viral.
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