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Qual a magnitude da meningite?



Magnitude da meningite 2016
16.000 casos/ano
Incidéncia por faixa etaria

Numero de casos/100.000 habitantes

Menor 1 ano 84,5
1a4anos 25,2
5a9anos 12,2

10 a 14 anos 5,7

15 a 19 anos 4,6

20 a 39 anos 4,4

40 a 59 anos 4,5

60 a 69 anos 5,2

70a 79 anos 5,3

80 anos 5,1

Total 7,6



Série temporal da Incidéncia (por 100.000 hab)
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Quais sao os principais agentes etioldgicos
da meningite?



Principais agentes etioldgicos -2013-2016
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N2 casos de meningite no Brasil, 2007-2017, por etiologia
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Etiologia das meningites virais

RNA

Entarovirus

Arbavirus

Virus da caxumba

Arenavirus (coriomeningite linfocitaria)
HIV 1

Virus do sarampo

DNA

Adenaovirus

Virus do grupo herpes
Varicela-zoster
Epstein-Barr

Citomegalovirus




Etiologia das meningites bacterianas

sME =sMMG s MP = MTBC = MH
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Outras etiologias

Protozoarios

Helmintos

Fungos

Cryptococcus neoformans
Cryptococcus gatti
Candida albicans

Candida tropicalis
Histoplasma capsulatum
Faracoccidioides brasiliensis

Aspergillus fumigatus

Toxoplasma gondii

Irypanosoma cruzi

Plasmodium sp

Infeccao larvaria da Taenia solium

Cysticercus cellulosae (Cisticercose)

Angyostrongylus cantonensis




Estado de portador e transmissao

Pathogen cau \Im
Invaslve diseas
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neningitidis
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Prevaléncia do estado de portador

A
o Observed carriage prevalences
—— Fitted data
Range of 95% CI
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Doeng¢a meningocadcica
Proporc¢ao de sorogrupos por faixa etaria
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Doeng¢a meningocdcica -Sorogrupos Brasil




* Meningites - Definicao de caso

Republica Federativa do Brasil SINAN
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Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO N

FIcHA DE INVESTIGACAO  MENINGITE

[ CASO SUSPEITO: Crianca acima de nove meses e/ou adulto com febre, cefaléia, vémitos, rigidez de nuca, outros sinais de

irritagdo meningea (Kernig e Brudzinski), convulsdo, sufusdes hemorragicas (petéquias) e torpor.
| Criangas abaixo de nove meses observar também irritabilidade (choro persistente) ou abaulamento de fontanela.
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1. Internagcao em quarto privativo (24h)

Caso suspeito 2. Higiene e antissepsia das m3os
3. Uso de mascara tipo cirurgica

4. Praticas de biosseguranca (precaucao por goticulas)
Assisténcia ao caso

1. Antibioticoterapia venosa
2. Hidratagao venosa

3. Monitorag¢ao sinais vitais
4. Punc¢ao lombar

5. Hemocultura
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Investigacao imediata
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FicHa DE nvesTIGaCAD  MENINGITE

[ CASO SUSPEITO: Cria nga acima de nove meses efou adulto com febre, cefaléia, vomitos, rigidez de nuca, outros sinais de
imitagdo meningea (Kemig e Brudzinski), convulsae, sufusdes hemomagicas (petéquias) e torpor.
| Criangas abaixo de nove meses observar tambem imitabilidade (choro persistente) ou abaulamento de fontanela.
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Que exames pedir?



* Investigacao Laboratorial:
Citoquimica do Liquor

Caracteristicas Valores de referéncia

Aspecto Limpido

Incolor, cristalino
Cor

(“agua de rocha”)
Cloretos 680 a 750mEqg/L
Glicose 45 a 100mg/dL

Proteinas totais | 15 a 50mg/dL

Globulinas Negativa

Leucocitos 0aSmm?

Lactato (mmol): <3




* |nvestigacao Laboratorial:
Bacterioscopia

Gram:
Diplococos Gram (-): N. meningitidis

Bacilos Gram (-) : H. influenzae b
Diplococos Gram (+): Pneumococo



* |nvestigacao Laboratorial:
* Exames especificos do Liquor e sangue

Aglutinacao pelo Latex —
Deteccao do antigeno em LCR, soro, outros fluidos.

Sensibilidade 80% para meningococo (90% Hi, 94% Pn)
Especificidade 97%

Contra-imunoeletroforese —

Precipitacao do Ag-Ac em LCR, soro, outros fluidos.

Sensibilidade de 60-70% para meningococo (90% H. Infl) e
Especificidade de 90%

Cultura — alto grau de especificidade, sensibilidade moderada a
baixa (Liquor e sangue)

PCR - alto grau de especificidade e sensibilidade.



BACTERIAL MENINGITIS: PERCENTUAL DISTRIBUTION ACCORDING TO ETIOLOGY
SAO PAULO STATE - 1998 TO 2013

B Other bacteria B 5. pneumoniae B H. influgnzae

P Undetermined bacterial meningitis

P Meningococcal Disease
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Fonte: SINAN / D.DT.R./ CVE - ATUALIZACAO EM 20/05/2013.

httpwaww. ove.saude sp.gov.br/htm/resp/meni_grafico.htm
Sentinel Program — Improvements in professional
training and introduction of qPCR




Pungao Lombar D Data da Puneso ASDBT'? Eﬁ"ﬂlgi?iiog - Purulento 3 - Hemorragico D
1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado J | I | I L1 \ 4 - Turvo 5 - Xantocrdmico 6 - Outro 9 - lgnorado
@ Resultados Laboratoriais
Cultura CIE PCR
.E Liquor Liquor Liquor
E Les#o Petequial \SC*'WQUE-’SUTO || Lesto petequia
E Sangue/Soro Aglutinacéo pelo Latex Sangue/Soro
TE Escarro | Liquor Escarro
% | Bacterioscopia | Sangue/Soro )
- Liquor ) |solamento Viral
Leséo Petequial Liquor
Sangue/Soro Fezes
. A
Escarro J
Exame Quimiocitoldgico
Hemacias mm> Leucocitos mm3 Monaocitos %
Neutrofilos % Eosindfilos % Linfocitos %
Glicose mg Proteinas mg Cloreto mg




e Pensando em bactérias

Meningite por outras bacterias | Meningite tuberculosa

Aspecto Turvo Limpido ou ligeiramente turvo (opalescente)
Cor Hranca-lhe itpsa ou ligeiramente Incolor ou xantocrémica
xantocromica
Cloretos Diminuidos Diminuidos
Glicosa Diminuida Diminuida
Proteinas totais | Aumentadas Aumentadas
Globulinas Positiva (Gama-globulina) Positiva (Alfa e gama-globulinas)
Leucécitos 200 a milhares (neutrafilos) 25 a 500 (linfocitos)




e Pensando em virus

Caracteristicas | Meningite viral Encefalite
Aspecto Limpido Limpido
Cor Incolor ou opalescente Incolor
Cloretos
Normal Normal
Glicose
Proteinas totais | Levemente aumentadas Discretamente aumentadas
Globulinas Negativa ou positiva Aumento discreto (Gama-globulina)
Leucdcitos 5 a 500 linfocitos 1 a 100 linfocitos




Meningites por fungos Valores de referencia

* Pensando em fungos

exame micologico direto com preparagio da tinta da China
cultura para fungos - padrdo ouro;
aglutinacdo pelo litex - pesquisa de antigeno (Crag);
exame quimiocitoldgico do liquor.

Aspacto Limpido Limpido

Cor Incolor Incolor, cristalino "dgua de rocha"
Cloretos Normal 680 a 750mEqg/L

Glicose Diminuida 45 a 100mg/dL

Proteinas totais | Aumentadas 15 a 50mg/dL

Globulinas Aumento (gama-globulina) Negativa

Leucécitos Acima de 10céls/mm? (linfécitos e mondcitos) 0 a Smm?




* Meningites - Definicao de caso

Caso Confirmado
caso suspeito + exames especificos:
= cultura, CIE, latex

caso suspeito + vinculo epidemiologico com caso
confirmado laboratorialmente

caso suspeito + exames inespecificos
" bacterioscopia, quimiocitologico

caso suspeito + evolucao clinica compativel



Classificacio do Caso / Etiologia

@ Classficagao do

Caso D

@ Se Confimado, Especifique

1 - Meningococemia

2 - Meningite Meningococica

1- Confimado 3 - Meningite Meningocdcica com Meningococemia
2-Descaado
4 - Meningite Tuberculosa
5 5 - Meningite por outras bactérias

& - Meningite ndo especificada
7= Meningite Asséptica

8- Meningite de outra etiologia

8- Meningite por Hemofilo

10 - Meningtte por Pneumococos

% Critério ge Confirmacéo

1- Cultura 4 - Clinico 7 = Clinico-epidemioldgico
2-CIE G- Bacterioscopia 8 -1solemento viral
3-Ag.Latex  §-Quimiocitolgico 9 - PCR - viral

10 - Outra Técnica Laboratorial

@ S8 N, meningidifis especificar sorogrupo

|




Critério de Confirmacao
1.Cuttura 4. Clinico 7 « Clinico-epidemioldgico
2-CIE 5-Bacterioscopia 8 -Isolamento viral
3-Ag. Latex 6 - Quimiocitoldgico 9 - PCR - viral
10 - Outra Técnica Laboratorial

* Meningites bacterianas de etiologia determinada:

= Cultura Liguor > Hemocultura ou outros materiais >
= CIE liquor > CIE sangue >

= Latex liquor > |atex soro >

= Bacterioscopia liquor > bacterioscopia sufusao hemorragica>

* Meningites bacterianas nao determinadas

= Necropsia > citoquimica liquor > epidemioldgico > clinico

"Meningites virais
="PCR ou isolamento viral

=Citoquimica




Prevencao



Prevencao

Vacinacao

Quimioprofilaxia




Incidence
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Um pouco de historia...

e Lein% 6259 de 30 de outubro de 1975: os profissionais de saude sao
obrigados a comunicar a ocorréncia de casos suspeitos ou confirmados
das doencas de notificagdo compulsorio e/ou imediata

Epidemic  Endemic period Epidemic
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Vacinas contra meningite

PRIMEIRAS VACINAS POLISSACARIDICAS
Protecao de curta duracao (maximo 3 anos)
Nao-erradicacao germe na orofaringe (estado de portador)

Eficacia em criang¢as maiores e adultos, mas
imunogenicidade restrita em criancas pequenas

Para sorogrupo B, possibilidade de resposta auto-imune



Vacinas conjugadas

 Imunidade prolongada
e Possibilidade de uso em menores de 2 anos
* Reducao do estado de portador

* Disponibilidade no calendario do MS:

. , pneumococo (2010) e meningococo C
(2010)

Meningococo C — inativada e conjugada

Contém antigeno formado por componente da capsula da bactéria (oligossacarideo) do sorogrupo C conjugado a
uma proteina que, dependendo do fabricante, pode ser o toxoide tetanico ou o mutante atoxico da toxina diftérica
chamado CRM 197. Contém também adjuvante hidréxido de aluminio, manitol, fosfato de sddio monobasico
monoidratado, fosfato de sédio dibasico heptaidratado, cloreto de sodio e dgua para injecdo.



As vacinas conjugadas estao
mudando a historia natural das
meningites



COEF. POR 100,000
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INCIDENCIA DE MENINGITE POR H. influenzae segundo ano. Brasil,
1983-2012
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Fonte: Moraes et al., 2013
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Numero de casos de meningite pneumococica
em menores de 1 ano no Brasil

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Fonte: sinanweb

A taxa de incidéncia diminuiu de
3,70/100.000 no ano de 2007 para
1,84/100.000 em 2012

(redugdo de 50% )

A mortalidade reduziu de
1,30/100.000 para 0,40/100.000
(redugdo de 69%)

Maior impacto identificado na
faixa etaria de 6 a 11 meses.

Fonte: Grando et al., 2015



Coeficiente de incidéncia da DM sorogrupo C por faixa

etaria e ano. Brasil, 2010 - 2014
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Quimioprofilaxia



Medidas coletivas: Controle e prevencao

Caso confirmado

l

Infeccao meningo ou Haemophilus

l

Identificar contatos

intimos

Quimioprofilaxia

* Pessoas que residem com o
paciente (domiciliar ou
institucional)

* N3o residem, mas:

Wpassaram minimo de 4 horas
diarias nos ultimos 7 dias ou 8
horas consecutivas pelo menos
um dia

Utiveram contato intimo (beijo,
reanimacao, secrecoes)

Ucontato de sala de aula com 2
OuU mais casos



Quimioprofilaxia

* Droga de escolha: RIFAMPICINA

* QObjetivo: eliminar a bactéria da nasofaringe dos portadores

* I|nicio: idealmente logo apds a exposicao (no maximo em 48h).
* Eficacia da quimioprofilaxia: 90 — 95%

* Vigilancia contatos por 10 dias

N.Meningitidis e H.influenza

* Qutras drogas tem sido usadas em situacdes de emergéncia ou indisponibilidade da
rifampicina (ceftriaxone ou ciprofloxacina), porém como nao ha resisténcia descrita
a rifampicina em nosso meio, este continua sendo o antibidtico de escolha.

Evitar a sele¢ao de cepas resistentes de meningococos.



Quimioprofilaxia

N.Meningitidis
Droga |dade Dose Intervalo Duragao
<1 més Sma/kg/dose 12 em 12 horas
Rifampicina 2 dias
Criangas =1 més e adultos 10mg/kg/dose (maximo de 600mg) | 12 em 12 horas
<12 anos 125mg; intramuscular
Ceftriaxona Dose unica
=12 anos 250mg; intramuscular
Ciprofloxacine | 18 anos 500mg; uso oral Dose unica
. I

Todos os contatos proximos de um caso de doeng¢a meningocacica, independentemente do estado
vacinal, deveriio receber a quimioprofilaxia. E importante observar o cartdo de vacina. As criancas
e adolescentes que ndo sdo vacinados devem receber a quimioprofilaxia e atualizar o cartdo vacinal
conforme preconizado pelo PNI/MS.

Adultos 600mg/dose 24 em 24
. ) 20mg/kg/dose
. =1 mes ate 10 anos o 24 em 24 4
H. influenzae {dose maxima de 600mg)

. 10mg/kg/dose
<1 més . 24 em 24 4
{dose maxima de 600mg)




Realizacao oportuna de QPX

Percentual
=
1

2001 2002 2003 2004 2006 2006 2007 2006 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Ano

B (%) Casos encerrados por diagnostico laboratorial especifico M (%) Casos que realizaram quimio oporfunamente



 Quando considero que esta havendo um
surto?

* Quais as medidas de prevencao e controle
nesta situacao para evitar epidemias?



Definicao de surto

e (Calculo da taxa primaria de ataque:

N casos primarios (3 meses) ~ , 190,000

Populacao sob risco

Taxa primdria de ataque >= 10/100.000 pessoas



Medidas de blogueio:

Critérios para vacinacao

« A vacinacao para bloqueio esta indicada quando:
=surto de doenca meningocdcica

=sorogrupo responsavel definido

mvacina eficaz disponivel.

- A estratégia de vacinacao (abrangente ou seletiva):
manalise epidemioldgica

mcaracteristicas da populacao (faixa etaria, etc.)

m3area geografica de ocorréncia dos casos.

Apos a vacinacao, sao necessarios 7 a 10 dias para a obtencao de titulos
protetores de anticorpos. Casos ocorridos neste periodo nao devem ser
considerados falhas da vacinacao.



Vacina para o0 meningococo B?

4CMenB (Bexsero®, Novartis Vaccines)

Altamente imunogénica, niveis protetores de Acs em >95%
dos individuos.

Em geral bem tolerada, mas reacdes sistémicas, como febre e

irritabilidade, foram registradas na administracao com outras
vacinas.

MnB bivalente (Trumemba) — aprovada nos EUA - 10-25 anos



* E quando posso definir epidemia?



Meningites - Conceito de epidemia

Diagrama de controle: distribuicao das medidas de incidéncia mensal média da doenga e a
faixa endémica da doenga (que é o espacgo entre o limite superior e inferior), limite superior
- limiar epidémico
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Por que esta aula se chama vigilancia sindromica |?

MANUAL DE TREINAMENTO
EM VIGILANCIA SINDROMICA




Fluxograma de Avaliacao de Gravidade

ABORDAGEM SINDROMICA INICIAL DO PACIENTE FEBRIL
Sindrome febril aguda indeterminada: doenca febril com até 21 dias de evolucgo
Em casos graves colher imediatamente amostras para investigacao etiologica independentemente do tempo de

evuluE" e colher nova amostraa Eartir do 102 dia

SINAIS DE GRAVIDADE (1) Nio
- Choque? ume. SINAIS DE ALERTA (2)
- Disfungdo orgénica?

Nao FATORES DE RISCO E/OU

COMORBIDADES (3




REALZARINVESTIGAGAO CLINICA LABORATORAL E EPDEMIOLOGICA
(onsdere diagnostcosetratamentos especicos

§164 AS RECOMENDAOES DO PROTOCOLO SNDROMICO ESPECIICO
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PACIENTE COM FEBRE E MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS

Sinais de acometimento do SNC: cefaleia intensa sem diagndstico altemativo, convuisdes, rebaixamento do nivel de consciéndia, confusdo mental, sinais de imitagdo meningea, vomitos,
comprometimento de nervos craniands efou sinais focais.
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