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PERFIL MICROBIOLOGICO DAS MENINGITES EM UM HOSPITAL PUBLICO UNIVERSITARIO

Microbiological profile of meningitis in a public school hospital
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RESUMO

As meningites infecciosas constituem um importante problema de sadde publica sendo responsdveis por elevadas taxas de
morbidade e mortalidade em criangas e adolescentes. O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia dos principais
patégenos responsdveis por meningites isolados em pacientes internados no Hospital Universitdrio de Santa Maria
(HUSM - Santa Maria - RS). Foram analisadas 437 amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes internados
com suspeita de meningite, no periodo de 01/10/2003 a 31/01/2005. Este estudo retrospectivo foi efetuado utilizando os
resultados constantes nas fichas de trabalho das amostras de LCR analisadas empregando-se técnica de rotina no Labora-
tério de Bacteriologia do Hospital Universitdrio de Santa Maria. Em 64 (14,64%) das amostras foi identificado o agente
etioldgico. Os organismos mais comumente identificados foram Staphylococcus epidermidis (n= 13; 19,7%), Cryptococcus
neoformans (n= 10; 15,50%) e Staphylococcus aureus (n= 6; 9,09%). Todos os casos que apresentaram etiologia por
Cryptococcus neoformans estavam associados 2 infecgdo por HIV. E aconselhdvel que seja efetuado o monitoramento
continuo do perfil etiolégico das meningites: cada instituicdo deve se basear em seus dados para direcionar a terapia
antimicrobiana empirica e a identificagdo da infeccdo versus contaminacdo.

Descritores: Meningite, perfil etiolégico, terapia antimicrobiana.

SUMMARY

The infectious meningitis is an important problem of public health and it is responsible for increased rates of morbidity
and mortality in children and adolescents. The objective of this study was to determine the prevalence of the main
pathogens responsible for meningitis isolated in hospitalized patients in the University Hospital of Santa Maria (HUSM
- Santa Maria - RS). To accomplish that, the results of 437 samples of cerebrospinal fluid (CFS) of patients interned with
suspicion of meningitis in the HUSM from 10/01/2003 to 01/31/2005 were analyzed. This retrospective study was
performed utilizing the files containing the results of the samples examined through the routine techniques in the
Laboratory of Bacteriology of the HUSM. The etiologic agent was identified in 64 (14.64%) of the 437 samples.
Staphylococcus epidermidis (n= 13; 19.7%), Cryptococcus neoformans (n= 10; 15.50%) and Staphylococcus aureus (n=
6; 9.09%) were the most prevalent agents. All the cases whose etiology was Cryptococcus neoformans comprised HIV
positive patients. It is recommended to keep the etiological profile of meningitis continuously monitored: each institution
must be based on its own data to guide the empirical antimicrobial therapy and the identification of infection versus

contamination.
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INTRODUCAO
As meningites infecciosas constituem um importante grupo de doengas cuja notificagdo é compulséria e de
problema de saide publica mundial e do Brasil, fazendo parte do investigacdo obrigatdria pelo sistema de vigilancia

Trabalho desenvolvido no Laboratério de Bacteriologia do Hospital Universitdrio de Santa Maria (LAC-HUSM) e no Laboratério de
Bacteriologia do Departamento de Anilises Clinicas e Toxicoldgicas, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS.
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epidemiolégical. Elas sdo responsdveis por elevada morbidade e
mortalidade em criangas e adolescentesu'é‘, sendo que a maioria
dos casos de meningite bacteriana ocorre nos primeiros dois anos
de vida". Conhecer o perfil etiolégico dessa doenca em uma
instituicdo, cidade, estado, regido ou pafs, antes de ser uma simples
curiosidade dos profissionais que trabalham na sauide, tem valor
fundamental sendo muito importante o isolamento do patégeno
envolvido, nas decisdes terapéuticas e profilaticas, além de permitir
adiferenciagdo entre infeccdo e contaminaqﬁos.

A palavra meningite por muito tempo tem sido responsavel
por um certo grau de pavor entre os familiares dos pacientes que
adquiriram esta infec¢@o. Na época pré-antibidtica, o grau de
letalidade da meningite bacteriana era de quase 100%, e os raros
sobreviventes apresentavam seqiielas neuroldgicas graves.
Atualmente, uma faixa compreendida entre 5% a 40%1,3 ndo
sobrevivem em decorréncia da meningite infecciosa, ficando na
dependéncia de fatores como o tipo de patégeno envolvido, idade
do paciente, estado de imunocompeténcia/imunodepressio e
instituicdo imediata e efetiva do tratamento antimicrobiano.

Historicamente, os trés mais importantes patégenos da
meningite bacteriana sdo Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
Neisseria meningitidis (meningococo) e Streptococcus pneumoniae
(pneumococo)4'5'6'7. Porém, o perfil etiolégico das meningites
infecciosas mudou significativamente nos tltimos anos .

O objetivo do presente estudo foi analisar o perfil etiol6gico
das meningites infecciosas nos pacientes internados no Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM)), o qual constitui referéncia
no atendimento de 32 municipios vizinhos. Procuramos também,
avaliar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos

microrganismos envolvidos.

METODOS

Este estudo retrospectivo foi realizado na cidade de Santa
Maria, RS, no periodo de 01/10/2003 a 31/01/2005, e inclui dados
das culturas de 437 amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR)
de pacientes internados no HUSM, com suspeita de meningite
infecciosa. Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério
de Andlises Clinicas do HUSM, segundo metodologia e técnicas
habituais. As amostras de LCR foram semeadas nos meios de
cultivo tradicionalmente empregadosw’m para recuperagdo dos
principais agentes etioldgicos das meningites, (dgar sangue de
carneiro a 5%, dgar chocolate, caldo BHI e/ou frasco de hemocultura
pedidtrica BACTEC 9120 e 4gar MacConkey). Os meios foram
colocados em estufa bacterioldgica a 350C, por 24-72 h, em
atmosfera de 5-10 % de CO2.

A pesquisa de antigenos polissacaridicos liberados

diretamente no liquor, quando solicitada, foi realizada utilizando

o sistema comercial SLIDEX MENINGITE - Kit 5 da
BioMériex - SA, o qual emprega a reacdo de aglutinacio de
particulas de latex sensibilizadas por anti-soros especificos.
Esta técnica imunoldgica representa procedimento importante
quando o paciente jd recebeu tratamento antimicrobiano, o
que pode inibir o desenvolvimento microbiano na cultura.
Porém, o resultado da pesquisa de antigenos depende do nivel
antigénico presente na amostra, ndo substituindo a cultura, a
qual deve sempre ser realizada.

Juntamente com o exame bacterioldgico foi efetuado o
bacterioscépico, empregando a coloraciio de Gram e para a
pesquisa de bacilo dlcool dcido resistente (BAAR) utilizou-se
acoloragdo de Ziehl-Neelsen.

O exame com tinta Nankin também foi efetuado, quando
solicitado, para detectar a cadpsula polissacaridica refringente
do Cryptococcus neoformans. A identificacdo e o teste de
sensibilidade aos antimicrobianos dos microrganismos isolados
foram efetuados utilizando automacdo (MicroScan - Dade
Behring) e através da metodologia de difusdo de discos segundo
Kirby—Bauer”. Nao foi utilizado o disco de cefoxitina 30 pg
para prever a sensibilidade a oxacilina, mas somente o disco
de oxacilina 1 ug. A identificacdo do Cryptococcus neoformans
foi realizada através da semeadura em dgar Sabouraud.

Todos os dados dos casos de meningite correspondente
aos anos de 2002 a 2004, digitados no Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo (SINAN- cidade de Santa Maria)
localn, também foram avaliados. O SINAN ¢ uma base de
dados com abrangéncia local, regional e nacional sobre agravos
de notificacdo compulsdria, o qual representa uma fonte de
dados passiveis de serem utilizados para avaliar a assisténcia

aos agravos cobertos por esse sistema, incluindo as meningites.

RESULTADOS

No periodo de 1 ano e 3 meses do estudo, foram
internados no HUSM, 437 pacientes com suspeita de meningite
infecciosa. O agente etioldgico foi identificado de modo
definitivo em 64 (14,64%) amostras, através do isolamento
do microrganismo na cultura e/ou pesquisa do antigeno no
LCR. Os organismos mais comumente identificados foram
Staphylococcus epidermidis (n= 13; 19,7%), Cryptococcus
neoformans (n=10; 15,15%) e Staphylococcus aureus (n= 6;
9,09%). Na Tabela 1 estd representado o perfil dos agentes
etioldgicos isolados neste estudo. O LCR de 11 (17,19%)
pacientes com sorologia positiva para HIV foram analisados
nesse trabalho: em 10 (90,91%) foi isolado o fungo
leveduriforme Cryptococcus neoformans e em 1 (9,09%) o

coco Gram-positivo Staphylococcus epidermidis.
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Tabela 1- Distribui¢do dos agentes etioldgicos isolados em cultura
do LCR dos pacientes internados no HUSM com meningite
infecciosa no periodo de 01/10/2003 a 31/01/2005

Microrganismo No de isolamentos %0
S. epidermidis 13 19,7
C. neoformans 10 15,2
S.s aureus 6 9,1
Staphylococcus haemolyticus 4 6,1
Streptococcus pneumoniae 4 6,1
Escherichia coli 4 6,1
Neisseria meningitidis grupo B 2 3,0
Micrococcus sp. 2 3,0
Pseudomonas aeruginosa 2 3,0
Serratia marcescens 2 3,0
Staphylococcus sp. coagulase 2 3,0
negativa

Outros* 15 22,7
Total 66** 100

Outros*: fazem parte os seguintes microrganismos, todos com
"n" = 1: Neisseria meningitidis grupo C, Staphylococcus
intermedius, Staphylococcus auricularis, Enterococcus faecalis,
Proteus vulgaris, Klebsiella oxytoca, Staphylococcus xylosus,
Staphylococcus cohnii, Staphylococcus warneri, Acinetobacter
Iwoffii, Leclercia adecarboxylata, Enterococcus sp., Enterococcus
faecium, Streptococcus sp., Haemophilus influenzae tipo b.

**0 nuimero de pacientes com agente etioldgico identificado de
modo definitivo, isto €, com microrganismo isolado na cultura do
LCR foi 64, porém o nimero total de isolamentos correspondeu a
66 microrganismos pois, em dois pacientes, do sexo masculino,
foram isoladas duas bactérias, a saber: S. aureus/E. faecalis e Proteus

vulgaris/Klebsiella oxytoca.

Na andlise dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos
(TSA) efetuados das amostras as quais foram isolados cocos Gram-
positivos encontrou-se 100 % de sensibilidade a vancomicina e 42
% a oxacilina. Dos 13 S. epidermidis isolados, 6 (46,2%) foram
resistentes a oxacilina (Staphylococcus epidermidis resistente a
meticilina - MRSE) e dos 6 S. aureus, 2 (33,34%) apresentaram
este tipo de resisténcia (Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina - MRSA). No TSA dos bacilos Gram-negativos (n=12),
2 (16,7%) amostras apresentaram resisténcia ao imipenem e ao
aztreonam e em 6 (50 %) deles, a automacdo indicou suspeita de
B-lactamase de espectro ampliado (ESBL). Para as amostras
suspeitas de ESBL ndo foram efetuados os testes confirmatorios
segundo o NCCLS ] l; somente foi liberada a suspeita no resultado

da cultura.

DISCUSSAO

O diagndstico das meningites infecciosas com a
identificacdo do agente etioldgico possibilitando a redugdo do
espectro do antibidtico utilizado é fundamental para se evitar
associacdes desnecessdrias ou o uso indiscriminado de
antimicrobianos de largo espectroA.

A identificac@o de 85,36% de indeterminacio etioldgica
na presente investigag@o € considerada extremamente elevada
e se assemelha ao estudo realizado em 1999, em um hospital
publico em Minas GeraisA, onde este indice ficou pela metade
(46,8% de indeterminagdo). A similaridade ndo fica somente
nos nimeros encontrados nos dois trabalhos mas também no
alerta para a urgéncia de melhoria das condi¢des de estocagem
e de transporte das amostras liquéricas.

Comparando nossos dados laboratoriais com os
fornecidos pelo SINAN local neste periodo (cidade de Santa
Maria), encontramos uma diferenga significativa: no ano de
2004 foram notificados no SINAN 70 casos de diagndstico
provavel de meningite (por alteracéio do liquor rotina), porém
deste total, somente 59 foram confirmados (por isolamento
em cultura e/ ou presenca do antigeno)]2 .

Em relac@o a meningite criptocdcica a qual ocupou em
nosso estudo a segunda posi¢ao em freqiiéncia de isolamento
com 15,2% (todos relacionados a pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida - SIDA, se assemelhou ao realizado
no Hospital publico do Rio de Janeiro, RJ, entre 1986 e 2002
no qual a meningite criptocdcica ocupou o primeiro lugar com
12,3% dos isolamentos].

Em relacdo a meningite causada por Haemophilus
influenzae b (Hib), o tinico caso registrado referiu-se a idade
inferior a um ano, sendo que nos anos de 2002 e 2003 o
SINAN do Estado do Rio Grande do Sul ndo registrou nenhum
caso de meningite devido ao Hib. A redug¢ao da incidéncia da
meningite por Hib deve-se a introdu¢ao da vacina contra Hib
conjugada com a proteina diftérica, que no Brasil, foi
incorporada a rotina do Programa Nacional de Imuniza¢des
(PNI) em meados de 1999; porém publicacdes sobre o impacto
da vacinag¢@o ainda sdo escassas . Mas, estudos recentes tém
documentado a emergéncia de doenga invasiva causada por H.
influenzae ndo b e ndo encapsulado e ainda a re-emergéncia do
Hib onde a vacina foi introduzida a mais de uma década,
causando inquietag@o nos pesquisadoresls. Achados deste tipo
reforcam a necessidade de manuteng@o de um sistema de
vigilancia eficiente pds-vacinagdo e reorganizagdo de estragéias
laboratoriais para a detec¢@o e sorotipagem do H. inﬂuenzaem,
uma vez que o aparecimento do sorotipo "a" apds a introducio

da vacina contra o Hib foi recentemente documentado no
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Brasil .

Em referéncia & meningite meningocdcica, houve prevaléncia
em nosso estudo Neisseria meningitidis pertencente ao sorogrupo
B, seguido do C o que difere do levantamento efetuado em cidades
do Vale do Paraiba e Litoral Norte/SP, no periodo de 1996 a 2000
e analisadas no Setor de Bacteriologia do Laboratério I do Instituto
Adolfo Lutz (IAL) de TaubatéM, onde a maior incidéncia foi do
sorogrupo C seguida do B.

A meningite estafilocdcica, especificamente o S. epidermidis,
constituiu a etiologia de meningite bacteriana mais freqiiente em
nosso estudo, com 19,7% (n= 13). Em estudo de vigilancia
realizado na cidade do Rio de Janeiro, RJ, no periodo de 1986 a
2002, a meningite estafilocdcica apresentou a quarta colocacio
entre as bacterianas, porém foi a responsdvel pela maior incidéncia
de seqiielas (26,7%) e pelo maior tempo médio de permanéncia
hospitalar (56,5 dias)l. Atualmente ainda ndo foi possivel
desintegrar o paradigma que relaciona o SCN: infeccio versus
contaminacdo. Na ultima década o SCN surgiu como uma bactéria
fortemente associada a septicemias em unidades de tratamento
intensivo . S. epidermidis constitui um dos principais residentes
na pele humana, e pode ser introduzido nos Centros de Terapia
intensiva (CTI) pelos pacientes ou pelo servigo médico e
paramédico e causar infec¢des oportunistas durante e depois dos
procedimentos invasivos * Ao mesmo tempo que em certos casos
o SCN presente na pele pode ser coletado junto com o sangue e
LCR, nio estando associado a nenhum processo infeccioso, em
outros casos pode ser coletado a partir do sangue e LCR e estar
diretamente associado a processos infecciosos gravesls. Um estudo
realizado na Unidade de Neonatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre concluiu que a probabilidade de crescimento de
Staphylococcus sp. coagulase negativa em uma hemocultura
geralmente é tardia, e a média de idade do grupo infectado neste
trabalho foi de 12,36 dias, concordando com o achado em outros
trabalhos' . As infecgdes causadas por S. epidermidis e S. aureus
estdo entre as mais freqiientes causas de infec¢des associadas aos
servicos de satde e comunitdrias . Os estafilococos causam uma
grande porcentagem de infecgdes devido a sua capacidade de
formac@o de biofilmes em implantes médicos e cateteres vasculares
e dano nos tecidos .

Com referéncia ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
dos microrganismos envolvidos nesse estudo, especificamente no
que se refere ao S. epidermidis, seu nivel de resisténcia a oxacilina
ndo € alarmante como o relatado em outros centros nos quais
chega a alcancar 80% dos isolados clinicos'’. Em relacdo a
resisténcia dos Gram-negativos envolvidos neste estudo,
especificamente as cepas produtoras de ESBL, atualmente realiza-
se a pesquisa deste mecanismo utilizando a técnica de sinergismo
por disco difusdo. Na tentativa de contornar os principais
problemas com Gram-negativos e Gram-positivos que podem
envolver o TSA utilizando a automagao, foi implantado na rotina
do LAC de Microbiologia deste nosocomio a realizagdo

concomitante do antibiograma pela metodologia manual e

automacao.

Com este estudo concluimos que a monitorizagio
continua do perfil dos agentes prevalentes em cada instituicao
hospitalar e de sua sensibilidade, bem como a integracio de
dados do setor de bacteriologia e infectologia é fundamental
para a correta interpretacdo dos agentes envolvidos nas

infecgdes e para a escolha antimicrobiana.
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