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RESUMO 

DIAGNÓSTICO DE CASOS SUSPEITOS DE DOENÇA MENINGOCÓCICA POR 
MEIO DA REAÇÃO DA POLIMERASE EM CADEIA 

 
Luciana Gomes Francisco Pedro 

 
Orientadores: Dr. David Eduardo Barroso 

Prof. Dr. Ricardo Pereira Igreja 
 

Resumo da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-
Graduação em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de 
Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 
requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças 
Infecciosas e Parasitárias). 
 

Febre e exantema hemorrágico estão fortemente associados à doença 
meningocócica no Rio de Janeiro. A utilização precoce de antibiótico está indicada 
nos casos suspeitos de doença meningocócica e conseqüentemente é esperada 
uma redução dos casos confirmados por cultura, bacterioscopia e teste de 
aglutinação pelo látex. Nós avaliamos um ensaio de multiplex PCR para 
identificação de Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus 
influenzae em amostras biológicas de casos de meningite com exantema 
hemorrágico não confirmados pelos métodos de laboratório tradicionais. Para 
detecção do DNA bacteriano no LCE (n = 71) ou no sangue (n = 5), foi utilizado um 
ensaio de multiplex PCR de triagem desenhado para a amplificação dos genes 
conservados crgA, ply e bexA, respectivamente. Do total dos casos estudados, 70 
amostras de LCE e 3 amostras de sangue (96%) foram positivas pelo método de 
PCR para N. meningitidis. Outro ensaio de PCR foi capaz de identificar o sorogrupo 
de N. meningitidis em 82% das amostras positivas – sorogrupo A (2%), B (60%), C 
(7%), X (3%), Y (2%), ou W135 (24%). Em casos de meningite bacteriana não 
especificados, a técnica de PCR se mostrou um instrumento adjuvante valioso na 
confirmação da etiologia meningocócica. 

 
Palavras-chave: Neisseria meningitidis; Reação da polimerase em cadeia; 

Petéquia e púrpura; Doença meningocócica; Doenças Infecciosas e Parasitárias 
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ABSTRACT 

DIAGNOSIS OF SUSPECTED CASES OF MENINGOCOCCAL DISEASE BY USE 
OF POLIMERASE CHAIN REACTION 

 
Luciana Gomes Francisco Pedro 

 
Orientadores: Dr. David Eduardo Barroso 

Prof. Dr. Ricardo Pereira Igreja 
 

Abstract da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-
Graduação em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de 
Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 
requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças 
Infecciosas e Parasitárias). 
 

Fever and a petechial rash are strongly associated with meningococcal 
disease in the city of Rio de Janeiro. Early antibiotic therapy is indicated and 
consequently, a reduction of confirmed cases by culture, Gram stain, and latex 
agglutination test is expected. We evaluated a multiplex PCR assay to identify 
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae in 
biological samples from cases of non-culture proven meningitis with a petechial rash 
at presentation. To detect DNA in cerebrospinal fluid (n = 71) or blood (n = 5), was 
performed a PCR screen, based on the crgA, ply and bexA targets, respectively. Of 
the total, 70 CSF and 3 blood samples (96%) were positive by PCR for the presence 
of N. meningitidis DNA. Another PCR assay predicted in 82% of these samples N. 
meningitidis serogroups A (2%), B (60%), C (7%), X (3%), Y (2%), 29E (2%) or W135 
(24%). In non-culture proven meningitis, PCR was found to be a valuable adjunct for 
the demonstration of meningococcal etiology. 
 

Key-words: Neisseria meningitidis; Polimerase chain reaction; non-blanching 
rash; meningococcal disease; Infectious and Parasitic Diseases 
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1 INTRODUÇÃO 

Meningite bacteriana aguda é uma doença potencialmente fatal com alta 

taxa de letalidade e de seqüelas neurológicas permanentes (Hart e Rogers, 1993; 

Greenwood, 2000). Neisseria meningitidis é a principal causa de meningite 

bacteriana aguda, septicemia de origem comunitária e purpura fulminans em 

diversas regiões, em geral, seguido por Streptococcus pneumoniae e Haemophilus 

influenzae (Riordan et al., 1995; Barroso et al., 2002; Harrison, 2006). A bactéria N. 

meningitidis é ainda reconhecida por sua capacidade de causar casos secundários, 

surtos e epidemias. 

Com o advento das vacinas conjugadas, a epidemiologia das meningites 

bacterianas vem sofrendo alterações significativas (Finn, 2004; Harrison, 2006). H. 

influenzae tipo b (Hib) que era uma importante causa de meningite bacteriana em 

crianças, atualmente se tornou um patógeno humano raro. A redução da incidência 

de doença invasiva por S. pneumoniae também vem sendo alcançada mais 

recentemente em alguns países. Nos Estados Unidos, a incidência de doença 

pneumocócica invasiva, incluindo a meningite, vem sendo reduzida de forma 

marcante e sustentada, após a implementação da vacina conjugada heptavalente 

em alguns Estados (Black et al., 2004). Na Inglaterra, a introdução da vacina 

antimeningocócica C conjugada no calendário de rotina, em 1999, reduziu em 81% a 

incidência da doença causada por este sorogrupo (Miller et al., 2001). 

No Brasil a doença meningocócica passou a ser de notificação compulsória 

no início do século XX, porém em algum momento a vigilância desta doença foi 

interrompida, e somente foi retomada na década de 1970, quando houve a 
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necessidade da reestruturação da vigilância epidemiológica das meningites. Naquela 

época, durante a última pandemia pelo sorogrupo A, houve a constatação da 

ausência de estrutura para o diagnóstico laboratorial em quase todo território 

nacional. Desde então, N. meningitidis sempre foi a principal causa de meningite 

bacteriana aguda no Brasil, mesmo antes da introdução da vacina conjugada contra 

Hib.  Após a introdução desta vacina no calendário básico infantil, em 1999, houve 

uma queda de 90% na incidência de casos de meningite por este agente, e S. 

pneumoniae passou a ser a segunda maior causa de meningite bacteriana (Miranzi 

et al., 2006). Igualmente como ocorreu quando a vacina Hib conjugada foi licenciada 

nos Estados Unidos da América, em 1990, as vacinas conjugadas contra 

meningococo do sorogrupo C e sete sorotipos de S. pneumoniae somente estão 

disponíveis no Brasil, a um alto custo, em clínicas de imunização particulares, 

inacessíveis para a maioria da população. 

A doença meningocócica é uma das principais emergências infecciosas e 

uma séria ameaça para o bem-estar da comunidade. No período de 2000 a 2005, 

foram notificados ao Ministério da Saúde 23.204 casos; 4.570 (20%) evoluíram para 

o óbito e o número de pessoas com seqüela neurológica permanente é 

desconhecido. Esta estimativa tem como base o guia de vigilância de meningites do 

Ministério da Saúde do Brasil, que inclui o critério clínico – febre associada a 

exantema hemorrágico em pacientes com meningite ou septicemia, na ausência de 

confirmação laboratorial por cultura, detecção de antígenos ou bacterioscopia - 

como casos suspeitos de doença meningocócica (A39.9, ISCD-10).  Desse total, 

2618 (11%) casos de doença meningocócica foram notificados pelo Estado do Rio 

de Janeiro (Gráfico 1), porém apenas 28% (731/2618) tiveram a confirmação do 

diagnóstico através dos métodos laboratoriais correntemente em uso (Gráfico 2); a 
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letalidade foi de 22% (578/2618) (Gráfico 3). No mesmo período, 934 casos de 

meningite por S. pneumoniae e 125 casos por H. influenzae foram notificados nesse 

Estado (Gráfico 1); com letalidade de 36% e 13%, respectivamente (Secretaria de 

Estado da Saúde do Rio de Janeiro).   
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Gráfico 1 Série histórica das principais etiologias de meningite bacteriana aguda no Estado do 
Rio de Janeiro. 
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Gráfico 2 Série histórica do número total de casos notificados de doença meningocócica no 
Estado do Rio de Janeiro, além dos subtotais de casos suspeitos (diagnóstico clínico) e casos 
confirmados (métodos de bacteriologia convencional). 
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Gráfico 3 Série histórica das taxas de letalidade da doença meningocócica no Estado do Rio de 
Janeiro.   
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O quadro clínico de febre de início abrupto associado a múltiplas lesões 

cutâneas hemorrágicas é sugestivo de doença invasiva por N. meningitidis, o que 

permite ao médico o início imediato de antibiótico parenteral visando a etiologia 

meningocócica (Toews e Bass, 1974; Cartwright et al., 1992; Hart e Rogers, 1993; 

Ragunathan et al., 2000). O pronto reconhecimento da doença meningocócica é 

absolutamente essencial para o sucesso terapêutico (Slack, 1982). Início precoce de 

antibiótico parenteral, estabilização dos parâmetros hemodinâmicos, transferência 

para um hospital de referência e retardo na realização da punção lombar em 

pacientes instáveis melhoram o prognóstico do paciente (Slack, 1982; Cartwright et 

al., 1992; Hart e Rogers, 1993). Entretanto, a instituição do antibiótico antes da 

realização da punção lombar reduz o número de casos confirmados através da 

cultura (Cartwright et al., 1992; Ragunathan et al., 2000); um problema que pode ser 

minimizado através da utilização de ensaios de amplificação do ácido nucléico direto 

no líquido cérebro-espinhal (LCE) ou sangue (Ragunathan et al., 2000; Taha, 2000; 

Corless et al., 2001). 

No Brasil, desde 1996, temos observado uma redução acentuada dos casos 

de meningite bacteriana confirmados por métodos laboratoriais tradicionais 

(bacterioscopia, cultura e teste do látex). O aumento da administração precoce de 

antibióticos, a descentralização do atendimento e a resistência dos médicos em 

realizar a punção lombar nos pacientes com diagnostico clínico de meningite 

justificam, em parte, esta situação. Neste contexto a análise e o controle das 

meningites agudas ficam fortemente prejudicados, quando apoiados apenas nos 

métodos clássicos de diagnóstico laboratorial, afetando diretamente a 

implementação de medidas de prevenção e a avaliação de programas de 

imunização.  
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Os métodos tradicionais utilizados de rotina no diagnóstico etiológico das 

meningites bacterianas são: bacterioscopia (coloração pelo método de Gram), 

cultura (agar chocolate) e detecção de antígenos capsulares (teste de aglutinação 

do látex). A sensibilidade desses métodos é afetada por uma série de fatores, tais 

como o uso de antimicrobianos antes da coleta do espécime clínico, demora na 

realização do exame e a qualidade do laboratório de microbiologia (Thomson e 

Miller, 2003). Essas técnicas dependem de uma estrutura laboratorial adequada 

instalada próxima ao local de atendimento dos casos, já que o processamento do 

material deve ser feito idealmente nas primeiras 2h após a sua coleta. A positividade 

das culturas começa a ser afetada caso o LCE não seja semeado em até 15 

minutos, devido à diminuição rápida da viabilidade dos três principais agentes 

etiológicos de meningite bacteriana (Thomson e Miller, 2003). Tal aspecto torna o 

diagnóstico etiológico da meningite difícil em áreas remotas, nos locais onde o 

atendimento é descentralizado, ou que dispõem de poucos recursos. 

A doença meningocócica serve como uma doença sentinela para a 

qualidade do diagnóstico das demais meningites na comunidade, as quais 

dependem unicamente dos métodos de diagnóstico de laboratório para a 

confirmação da etiologia, devido à ausência de um critério clínico. De 2000 a 2005, a 

quase totalidade dos casos de doença meningocócica notificados no Rio de Janeiro 

foi diagnosticada apenas com base no critério clínico (72%; 1887/2618), o que 

aponta uma deficiência no papel do laboratório na confirmação dos casos de 

infecção bacteriana do sistema nervoso central (SNC) e de febres hemorrágicas. 

Naquele período, há ainda um indicativo de que os casos suspeitos (diagnóstico 

clínico) apresentaram uma evolução com maior gravidade (Gráfico 4), devido a uma 

letalidade em torno de 24% (95% IC 22-26%), comparada com a de 16% (95% IC 
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14-19%) para os casos confirmados (χ2 = 13; P < 0,01). 
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casos confirmados (métodos de bacteriologia convencional) de doença meningocócica no Estado do 
Rio de Janeiro. 

 

Anote-se, porém que cerca de 40% dos pacientes com doença 

meningocócica desenvolvem meningite sem a presença de manifestações cutâneas, 

as formas clínicas com menores taxas de letalidade. O cálculo da letalidade 

estimado auxilia na avaliação e na percepção da doença meningocócica. Uma 

letalidade muito alta (>25%) sugere problemas na condução dos pacientes e, 

eventualmente, falha no diagnóstico dos casos menos graves. Isto indica a 

necessidade de uma revisão das rotinas de atendimento e uma investigação sobre a 

percepção dos médicos sobre a doença. Alternativamente, uma letalidade muito 

baixa (<5%) pode indicar que os casos mais graves não estão sendo notificados e, 

conseqüentemente, investigados e diagnosticados. 

A aplicação do ensaio da reação da polimerase em cadeia (tradução do 
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inglês de polymerase chain reaction - PCR) tem sido uma prioridade, em diversos 

países, a fim de intensificar a vigilância das meningites. A técnica de PCR, baseada 

na detecção do DNA genômico da bactéria, extraído direto do espécime clínico, tem 

se mostrado um método rápido, fidedigno e que não é afetado pelo uso prévio de 

antibiótico ou pela coleta ou processamento tardio do LCE. A validação do método 

mostrou ser superior quando comparado com a cultura e métodos de aglutinação ou 

coaglutinação. A sensibilidade do ensaio de PCR é de 80%-90% e a especificidade 

de 90-100%, quando empregado o LCE (Taha, 2000; Corless et al., 2001). No caso 

de sangue a sensibilidade é bastante inferior, ficando em torno de 50% (Newcombe 

et al., 1996). Neste estudo, nós propusemos avaliar uma abordagem baseada no 

ensaio de PCR para a identificação das principais etiologias bacterianas de 

meningite seguida pela genogrupagem, em amostras biológicas de pacientes com 

meningite ou septicemia que desenvolveram exantema hemorrágico (púrpura) sem 

confirmação de uma etiologia pelos métodos de cultura ou detecção de antígeno.  

 

 

 

 



2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Vigilância epidemiológica das doenças infecciosas 

As primeiras intervenções estatais no campo da prevenção e controle das 

doenças, desenvolvidas sob bases científicas modernas, datam do início do século 

XX e foram orientadas pelos avanços da bacteriologia e pela descoberta dos ciclos 

epidemiológicos de algumas doenças infecciosas e parasitárias. Essas intervenções 

consistiam na organização de grandes campanhas sanitárias visando o controle de 

doenças que comprometiam a atividade econômica como, por exemplo, a febre 

amarela, a peste e a varíola. O modelo operacional baseava-se em atuações 

verticais, sob forte inspiração militar (Brasil, 2005b). Neste contexto, as primeiras 

medidas profiláticas para o controle da doença meningocócica foram propostas e 

implementadas em militares em campanha (Glover, 1918). 

O termo vigilância epidemiológica passou a ser aplicado ao controle das 

doenças transmissíveis na década de 1950 e definia um conjunto de atividades 

desenvolvidas após a etapa de ataque da campanha de erradicação de uma 

doença. Originalmente, significava “a observação sistemática e ativa de casos 

suspeitos ou confirmados de doenças transmissíveis e de seus contatos”. Tratava-

se, portanto, da vigilância de pessoas, com base em medidas de isolamento ou 

quarentena, aplicadas individualmente, e não de forma coletiva. Na década de 60, o 

conceito de vigilância epidemiológica foi expandido, permitindo a aplicação a vários 

problemas de saúde pública, além das doenças transmissíveis. Em 1965, é criada a 

Unidade de Vigilância Epidemiológica da Organização Mundial da Saúde (OMS) e, 
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em 1970, a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) recomenda aos países 

membros o estabelecimento e manutenção de sistemas de vigilância 

epidemiológica. O objetivo é conhecer a dinâmica de ocorrência dos problemas de 

saúde e dos fatores que os condicionam para a definição de medidas adequadas de 

controle (Carvalho e Werneck, 1994).  

No Brasil, a Campanha de Erradicação da Varíola (1966-73) é o marco da 

institucionalização das ações de vigilância no país. Em 1975, o Ministério da Saúde 

instituiu o Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica, por meio de legislação 

específica (Lei nº 6.259/75 e Decreto nº 78.231/76), tornando obrigatória a 

notificação de doenças transmissíveis definidas pela portaria, na qual incluiu as 

meningites devido a forte pressão decorrente da epidemia de doença meningocócica 

no início da década de 1970. 

O atual Sistema Único de Saúde (SUS) incorporou o Sistema Nacional de 

Vigilância Epidemiológica em 1990, definindo na Lei 8.080 a vigilância 

epidemiológica como "o conjunto de atividades que permite reunir a informação 

indispensável para conhecer, a qualquer momento, o comportamento ou história 

natural das doenças, bem como detectar ou prever alterações de seus fatores 

condicionantes, com o fim de recomendar oportunamente, sobre bases firmes, as 

medidas indicadas e eficientes que levem à prevenção e ao controle de 

determinadas doenças". 

A vigilância é, portanto, um tipo de estudo observacional que envolve o 

monitoramento constante da ocorrência de doenças em uma população, com o 

objetivo imediato de desencadear ações de controle (Thacker et al., 1983). 

Entretanto, a aplicação dos sistemas de vigilância não se limita a ações imediatas, 

tendo também um importante papel na determinação das tendências e padrões de 
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longo prazo de ocorrência de doenças a nível local, estadual e nacional.  

As doenças de notificação compulsória são definidas como patologias que 

podem colocar em risco a saúde dos contactantes e, eventualmente, da 

comunidade.  O pronto reconhecimento de um surto de doença infecciosa pode levar 

a implementação de medidas de controle que limitam o impacto da doença na 

população e ajudam a prevenir surtos futuros (Dato et al., 2004). A efetividade do 

sistema de notificação depende, em grande parte, da capacidade dos serviços locais 

de saúde – responsáveis pelo atendimento dos casos – de diagnosticarem 

corretamente as doenças e os agravos. Para isso, os profissionais devem estar 

tecnicamente capacitados e dispor de recursos complementares para a confirmação 

da suspeita clínica. Isto é especialmente importante para estratégias de 

quimioprofilaxia e imunoprofilaxia de patógenos relacionados com a ocorrência de 

casos secundários e/ou epidemias. A confirmação de uma etiologia é, também, 

fundamental para orientar a terapêutica específica e apoiar as ações de controle 

pela saúde pública. 

O controle da doença meningocócica é uma das principais atividades da 

vigilância epidemiológica local, assim como outras patologias que exige qualquer 

medida imediata, seja para os casos, contatos íntimos ou grupos de risco. A redução 

do número de casos confirmados de doença meningocócica afeta diretamente o 

planejamento das medidas de controle. A confirmação da etiologia é importante para 

a instituição da quimioprofilaxia dos contactantes próximos dos casos de doença 

meningocócica sem o desenvolvimento de exantema hemorrágico. Além disto, a 

determinação do sorogrupo é absolutamente essencial para instituição de vacinação 

em situações endêmicas ou que exijam medidas imediatas de controle. 

A definição de surto ou epidemias depende fundamentalmente do 
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monitoramento da ocorrência da doença em uma determinada população. De acordo 

com Benenson, epidemia "é a ocorrência, em uma comunidade ou região, de um 

conjunto de casos de natureza semelhante, claramente excessiva em relação ao 

normal esperado" (Puricelli et al., 2004). O surto é um tipo de epidemia na qual os 

casos se restringem a uma área geográfica pequena e bem delimitada ou a uma 

população institucionalizada (creches, quartéis, escolas, etc.), durante um período 

de tempo medido em meses. 

A incidência da doença meningocócica é influenciada, dentre outras coisas, 

pelo potencial de virulência da cepa circulante, por fatores do hospedeiro e por 

condições do meio ambiente. A incidência pode variar, dependendo da população, 

de níveis considerados raros até mais de 1000 casos/100.000 habitantes/ano. 

Comumente, ocorre como casos esporádicos (incidência abaixo de 1 caso/100.000 

habitantes/ano) ou endêmicos (1-4 casos/100.000 habitantes/ano). Considera-se um 

nível hiperendêmico uma incidência entre 5 e 9 casos por 100.000 habitantes/ano 

(WHO, 1998). Alternativamente, um nível de incidência que não retorna aos 

parâmetros anteriores ao pico epidêmico, igualmente, é considerado hiperendêmico 

(McGuinness et al., 1991). 

As taxas de incidência são um dos parâmetros para o acompanhamento da 

doença meningocócica na comunidade, sempre com o interesse de observar 

mudanças no padrão epidemiológico. A incidência da doença meningocócica em 

períodos endêmicos em países como França e Estados Unidos, nos últimos anos, 

apresenta variação de menos de 1 caso/100.000 habitantes/ano, enquanto 

Inglaterra, País de Gales, Escócia e Espanha apresentam taxas de 4 a 5 

casos/100.000 habitantes/ano, e em vários países do Norte e Centro da África de 15 

a 20 casos/100.000 habitantes/ano (OMS, 1998). No Brasil, a taxa de incidência 
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neste século tem sido de 3 a 4 casos/100.000 habitantes/ano (SINAN, Secretaria de 

Vigilância em Saúde, Ministério da Saúde). Classicamente, uma epidemia é definida 

por uma taxa de incidência igual ou maior que 10 casos por 100.000 indivíduos/ano 

(WHO, 1998). Entretanto na África, onde a doença meningocócica é hiperendêmica 

e responsável por grandes epidemias, a OMS adota, para predição de epidemias, 

uma estratégia de controle baseada no modelo de limite máximo esperado do 

número de casos por semana. Quando o número de casos ultrapassa 15 por 

100.000 habitantes por semana, durante duas semanas consecutivas, pode-se 

prever com significativa acurácia a ocorrência de uma epidemia. Desta forma, 

quando este limiar é ultrapassado, a vacinação em massa contra doença 

meningocócica é recomendada (Leake et al., 2002). 

Um surto de doença meningocócica pode ser definido como a ocorrência de 

três ou mais casos, associados a um mesmo sorogrupo, num período de poucos 

meses, restrito a uma área geográfica ou instituição. Surto em estabelecimentos de 

ensino pode ser definido como a ocorrência de 2 ou mais casos em um período 

inferior a seis meses (Hart e Rogers, 1993) ou três ou mais casos comprovados ou 

suspeitos em menos de três meses (Jackson et al., 1995; CDC, 1997). Para escolas 

primárias e colegas de brincadeiras, alguns autores consideram como surto o 

registro de 2 ou mais casos em menos de 4 semanas (CDSC, 1995). Na ausência 

de um modelo com poder de predição, esses parâmetros são construídos na 

tentativa de reconhecer o mais rápido possível a ocorrência de situações 

emergenciais. O reconhecimento precoce do surto é fundamental para o melhor uso 

da vacinação de bloqueio na população afetada.  

No entanto, fora do contexto da África não há um modelo com poder de 

predição de epidemias. O modelo tradicional preconizado pelo Ministério da Saúde - 
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diagrama de controle - verifica se a distribuição do número de casos ou a incidência 

da doença (média aritmética e desvios-padrão), registrados mensalmente (e.g, nos 

últimos dez anos, excluindo os dados dos anos epidêmicos), apresentam grandes 

variações. Por esta metodologia uma epidemia é definida quando os valores 

observados ultrapassam os dos limites máximo da variação esperada (Brasil, 

2005a). Tal informação nem sempre permite a identificação de surtos localizados.  

Para adoção das medidas de prevenção adequadas e efetivas é essencial 

que uma modificação do padrão epidemiológico seja reconhecida em uma fase 

inicial, o que depende fundamentalmente do diagnóstico etiológico dos casos de 

meningite e dos casos de febre com exantema hemorrágico. A eficiência máxima 

esperada para o controle de uma epidemia através da vacinação da população 

depende da cobertura de todas as faixas etárias a risco, assim como da sua 

implementação no início deste evento. Isso visa proteger o maior número possível 

de indivíduos e, conseqüentemente, reduzir ao máximo o número de casos de 

doença invasiva. A inclusão na rotina laboratorial de métodos com maior 

sensibilidade para a confirmação de casos por sorogrupo é fundamental para o 

controle adequado da doença, pois a estratégia de prevenção se baseia na 

instituição da quimioprofilaxia e no planejamento de vacinação sorogrupo específico. 

2.2 Doença Meningocócica 

2.2.1 Epidemiologia 

Apesar de todo o avanço no diagnóstico e tratamento, desde a sua 

descoberta no século XIX, a doença meningocócica permanece como um grande 

desafio para a medicina. N. meningitidis, seu agente etiológico, é a principal causa 
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de meningite bacteriana adquirida na comunidade e de purpura fulminans (Hart e 

Rogers, 1993; Riordan et al., 1995; Barroso et al., 2002; Harrison, 2006). Mesmo em 

países desenvolvidos, as infecções invasivas por N. meningitidis ainda representam 

uma importante causa de adoecimento e morte na infância (Stephens, 2007).   

Há uma ampla variação nas taxas de letalidade da doença meningocócica, 

que está relacionada, principalmente, com as diferentes apresentações clínicas, cujo 

espectro vai desde a bacteremia oculta até a septicemia fulminante. A letalidade 

global está estacionada entre 5 e 10%, podendo chegar a até 80% de acordo com a 

forma clínica, particularmente nos países em desenvolvimento, onde os recursos de 

assistência médica são escassos; reside ainda um grande potencial de causar 

seqüelas neurológicas permanentes ou mutilações em torno de 10-20% dos 

sobreviventes (Greenwood, 1991). 

N. meningitidis comporta-se como um parasita estenoxeno, com uma 

exigência específica para Homo sapiens, seu único hospedeiro natural. Conhecido 

como um comensal estrito das mucosas do trato respiratório superior, 

eventualmente, pode ser encontrado em outros locais como o colo do útero, a uretra 

e a mucosa anal. A sua morfologia é de cocos Gram negativos, normalmente 

dispostos em pares (diplococos), em forma de feijão ou rim, com 0,6-0,8 µ de 

diâmetro. Não formam esporos ou possuem flagelos na superfície externa, porém a 

presença de fímbrias ("pili") é notada com freqüência. A superfície externa é 

revestida por uma cápsula em virtualmente todas as amostras de pacientes e em 

cerca de 50% do material de portadores; raramente cepas não capsuladas causam 

doença.  

O ciclo de transmissão da doença meningocócica é definido basicamente 

por três fatores: (i) diferentes características de virulência das cepas ou clones de N. 
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meningitidis; (ii) reservatório humano – portador – e dinâmica da exposição ao 

meningococo (e.g., transmissão respiratória, aquisição e infecção assintomática); (iii) 

susceptibilidade do grupo exposto. A incidência da doença meningocócica aumenta 

quando há introdução de uma cepa com alto potencial patogênico, na presença de 

fatores que aumentam a transmissibilidade de N. meningitidis, e/ou quando a 

resistência do hospedeiro à infecção invasiva está diminuída (Stephens, 2007). Há 

diversos fatores de risco conhecidos para infecção assintomática e doença invasiva 

relacionados à bactéria (cápsula, proteínas da parede celular, e fímbrias), ao meio 

ambiente (aglomeração, confinamento, tabagismo ativo/passivo e desigualdade 

social) e ao hospedeiro (idade, contato boca-a-boca, sexo oral, infecção pelo vírus 

influenza, anemia falciforme e deficiência de IgM, das frações finais de 

complemento, de properdina ou de lecitina fixadora de manose) (Wall et al., 1991; 

Ronne et al., 1993; Edmond et al., 1995; Imrey et al., 1996; Cookson et al., 1998).  

N. meningitidis deve ser considerada como um parasita eficiente, que se 

mantém em qualquer população humana através de infecções subclínicas, 

associada ou não a casos de doença. A transmissão ocorre de uma pessoa para 

outra através do contato com secreções respiratórias e gotículas. A bactéria é 

extremamente sensível às condições adversas, não apresentando resistência à 

dessecação, aos raios solares e às variações de temperatura. A sobrevida em 

temperatura ambiente com baixa umidade não ultrapassa três horas, fazendo com 

que a sobrevivência no ambiente não seja possível por muito tempo (Wilson e Miles, 

1964; WHO, 1970). Em períodos não epidêmicos, cerca de 10% dos indivíduos são 

portadores assintomáticos (infecção subclínica) de N. meningitidis nas vias aéreas 

superiores. Em crianças menores de 4 anos, esta proporção é menor (< 3%), 

aumentando de acordo com a faixa etária, chegando a 24-37% no grupo entre 14 e 
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25 anos (Caugant et al., 1994). A proporção entre doença e infecção subclínica é 

baixa durante períodos endêmicos, variando de um caso para cada mil a cinco mil 

portadores (Palmer et al., 1992).  

A presença de N. meningitidis na orofaringe estimula a produção de 

anticorpos, sendo um importante fator protetor contra o adoecimento futuro. Em até 

25% dos indivíduos, o estado de portador assintomático pode ser prolongado 

(meses), em 35% é curto (dias a semanas) e no restante dos indivíduos é 

infreqüente ou transitório (Tzeng e Stephens, 2000). Algumas situações aumentam a 

taxa de transmissão e a proporção de portadores assintomáticos, como é o caso de 

populações confinadas – militares aquartelados ou em campanha, prisioneiros, 

internos, asilados –, populações aglomeradas – alojamento conjunto, creche, 

manifestações religiosas, transporte de massa, escolas de tempo integral –, ou 

contatos íntimos de um caso de doença (Greenwood et al., 1985; Stuart et al., 1988).  

Comportamentos sociais também estão relacionados com maior risco de aquisição 

de N. meningitidis (MacLennan et al., 2006). Uma maior incidência da doença nos 

adolescentes tem uma importante implicação em saúde pública devido à extensa 

rede de contatos sociais e a possibilidade de aquisição da infecção no trabalho, no 

local de estudo ou em atividades sociais. Conseqüentemente, vários surtos 

causados pelo sorogrupo C já foram relatados em escolas, universidades e locais 

para encontros sociais (Wall et al., 1991; Ronne et al., 1993; Edmond et al., 1995; 

Imrey et al., 1996; Cookson et al., 1998).  

Os fatores que determinam o adoecimento após a colonização por N. 

meningitidis não são totalmente estabelecidos, mas a redução na atividade 

bactericida no soro humano está claramente associada ao risco de doença. A 

ausência de anticorpos protetores é o fator de risco isolado mais importante para o 
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desenvolvimento de doença meningocócica, mas polimorfismo genético e outros co-

fatores do hospedeiro também contribuem para o adoecimento (Goldschneider et al., 

1969b; Goldschneider et al., 1969a; Emonts et al., 2003). A queda dos anticorpos 

maternos, adquiridos por via transplacentária, ao longo dos primeiros três meses de 

vida aumenta o risco de doença nos lactentes, o grupo etário mais afetado. Esse 

risco aumentado para o desenvolvimento de doença invasiva se estende até os 2 

anos de idade, período denominado de “imunodeficiência fisiológica”. Ao longo da 

infância, os níveis séricos de anticorpos bactericidas vão aumentando 

progressivamente, reduzindo concomitantemente a incidência da doença  

(Goldschneider et al., 1969b; Goldschneider et al., 1969a). Um novo aumento do 

número de casos ocorre nos adolescentes e adultos jovens (14 a 24 anos), 

provavelmente devido as mudanças comportamentais, o que acarreta um aumento 

da transmissão e da aquisição, além da associação de algumas cepas com doença 

nestes grupos etários (Jones e Mallard, 1993; Rosenstein et al., 1999). Em situações 

endêmicas, a doença pelo sorogrupo B é mais comum em crianças com menos de 6 

anos de idade, pelo sorogrupo C em adolescentes e pelo sorogrupo A em crianças 

acima de 5 anos e adolescentes. Durante epidemias, pode ocorrer uma mudança no 

perfil epidemiológico da doença com um deslocamento das faixas etárias 

acometidas em direção aos indivíduos adolescentes e adultos jovens (Peltola et al., 

1982).   

A distribuição dos casos de doença meningocócica por sexo mostra uma 

predominância no sexo masculino. Entretanto, quando os casos são estratificados 

por grupos etários fica claro um predomínio da doença em mulheres acima dos 49 

anos de idade (Barroso, 1998). Isto tem sido há tempos reconhecido na literatura 

médica (Beeson e Waterman, 1943), mas na Europa há, também, uma 
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preponderância de doença em mulheres (M: F = 0.94) entre 15 e 17 anos (Jones e 

Mallard, 1993; Scholten et al., 1994). Apesar da influência do sexo feminino na 

letalidade já ter sido relatada (Scholten e Bijlmer, 1995), este achado não foi 

confirmado por outros autores (Stephens et al., 1995; Andersen et al., 1997; 

Harrison et al., 2001). 

N. meningitidis pode ser classificada através de antígenos da superfície 

externa em sorogrupos (polissacarídeo capsular), soro-subtipos (proteínas da 

parede celular) e imunotipos (lipooligossacarídeos - LOS). São reconhecidos 12 

sorogrupos designados por letras capitais: A,B,C,X,Y,Z,29E,W135,H,I,K e L. 

Atualmente, o sorogrupo D não é mais reconhecido de forma individualizada 

(Koneman et al., 1997). Os diferentes polissacarídeos capsulares de ácidos siálicos 

(B, C, Y e W135) e sem ácido siálicos (A) expressos por N. meningitidis são os 

principais fatores de virulência, e são usados como marcadores epidemiológicos e 

componentes de vacinas. A composição dos polissacarídeos capsulares B, C, Y e 

W135, que são homopolímeros, são compostos inteiramente por ácidos siálicos ou 

ácidos siálicos ligados à glicose ou galactose, enquanto a cápsula do sorogrupo A 

foi demonstrada como sendo um homopolímero de uma hexosamina fosforilada (d-

manosamina-1-fosfato) parcialmente N- e O-acetilada (N-acetil manosamina-1-

fosfato). A classificação por sorogrupos é baseada nas propriedades 

imunobiológicas dos polissacarídeos capsulares e identificados pelas técnicas de 

soroaglutinação, coaglutinação, pesquisa de anticorpos monoclonais, ou por ensaio 

de PCR (Olcen et al., 1978). 

As cepas de N. meningitidis são subdivididas de acordo com a 

especificidade imunológica das principais proteínas e dos lipooligossacarídeos da 

membrana externa. Das cinco classes de proteínas de membrana externa descritas, 
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a de classe 5 (Opa e Opc) é hipervariável, sofrendo variações de fase durante a 

infecção, enquanto a de classe 4 é estável entre as diferentes cepas. Portanto, estas 

duas classes não são úteis para classificação das diferentes amostras isoladas em 

cultura. As proteínas de classes 1, 2 e 3 são porinas, e fazem parte do esquema de 

soro-subtipagem. As proteínas de classes 2 e 3, mutuamente excludentes, definem 

os sorotipos codificados por uma das 4 (VR1, VR2, VR3, VR4) regiões variáveis do 

locus porB. As proteínas de classe 1 determinam os subtipos, os quais são a 

expressão do locus porA, constituídos por 2 (VR1 e VR2) das 3 regiões variáveis 

descritas. As regiões variáveis ampliam a diversidade antigênica, permitindo a 

modulação da variação de fase e, conseqüentemente, da expressão das proteínas 

como um mecanismo de evasão e adaptação ao meio ambiente. Os 

lipooligossacarídeos presentes na parede celular definem os diferentes imunotipos. 

Entretanto, devido à variação de fase, diferente epítopos ou epítopos incompletos 

podem estar presentes na mesma bactéria, tornando a imunotipagem pouco útil para 

fins de classificação (Figura 1). 

Convencionalmente, pela classificação fenotípica atual, uma cepa de N. 

meningitidis é subdividida pelo sorogrupo, sorotipo e subtipo, podendo às vezes ser 

seguido do imunotipo. Por exemplo, N. meningitidis pode ser sorogrupo B, sorotipo 

4,7, subtipo P1.19,15 ou P1.7,1, descrita como B:4,7:P1.19,15 ou B:4,7:P1.7,1, os 

dois  principais perfis antigênicos de isolados clínicos no Brasil. 

O esquema de classificação fenotípica (sorogrupo/soro-subtipo) permanece 

como um bom método para a vigilância epidemiológica e o planejamento de 

estratégias de imunização. Entretanto, esta classificação tem limitações, pois se 

baseia em características expressas na superfície da célula, que estão sujeitas a 

variações em resposta a pressão de seleção. 
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Figura 1 Corte da parede celular de N. meningitidis (adaptado de Stephens et al., 2007). 

 

Dos sorogrupos de N. meningitidis descritos, cinco (A, B, C, W135 e Y) estão 

relacionados com mais de 90% dos casos de doença invasiva em todo o mundo. Os 

sorogrupos B e C são responsáveis pela maioria dos casos na Europa e no 

Continente Americano, enquanto os sorogrupos A, C e W135 predominam na Ásia e 

África (Figura 2) (Caugant, 1998; WHO, 1998; Rosenstein et al., 1999). No Brasil, os 

sorogrupos B, C, W135 e Y correspondem a 99% dos casos reportados ao Centro 

Nacional de Referência para as Meningites; os demais são relacionados aos 

sorogrupos A, X, Z e 29E, ou a amostras não-grupáveis (NG) (Lemos et al., 2006).  

 



 

 

22

 
Figura 2 Distribuição geográfica dos principais sorogrupos de N. meningitidis no mundo e dos 
surtos causados pelo sorogrupo B por sorotipos (adaptado de Stephens et al., 2007). 

 

A incidência do sorogrupo Y vem apresentando aumento significativo em 

alguns países, como em Israel, Suécia, Estados Unidos e, recentemente, Colômbia 

(Rosenstein et al., 1999). De 1996 a 1998, um terço dos casos de doença 

meningocócica nos Estados Unidos foi causado pelo sorogrupo Y (ET-508) 

(Connolly e Noah, 1999; Rosenstein et al., 1999). Na Colômbia, se observou um 

aumento inesperado do sorogrupo Y a partir de 2003 e em 2006 este sorogrupo foi 

responsável por 50% dos casos diagnosticados (Ines Agudelo et al., 2008). O 

sorogrupo W135 era uma causa rara de doença meningocócica até o ano de 2000, 

quando foi descrito o primeiro surto causado por esse sorogrupo em peregrinos para 

Meca durante o Hajj (peregrinação islâmica anual) e em seus contactantes em 

diferentes países de origem (Popovic et al., 2000). 

A doença meningocócica tem distribuição global através de casos 

esporádicos, surtos ocasionais e epidemias em localidades, países ou continentes 
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(Caugant, 1998). Estima-se a ocorrência de pelo menos 500 mil casos novos anuais 

de doença meningocócica no mundo, com 50.000 óbitos. A África é a região com 

maior número de casos de doença meningocócica no mundo, principalmente na 

região semi-árida subsaariana, conhecida como “cinturão da meningite”, que se 

estende do Senegal até a Etiópia, afetando cerca de 15 países (Figura 3). Esta 

designação – “cinturão da meningite” – foi proposta, em 1963, por Lapeyssonnie 

durante uma missão da OMS na África. Nesta região, a doença meningocócica 

representa uma ameaça há, pelo menos, 100 anos, com epidemias recorrentes a 

cada 8 a 12 anos, especialmente na estação seca quando a umidade do ar  é muito 

baixa e a concentração de partículas de poeira é muito alta (Michele et al., 2006). 

Freqüentemente, resulta em uma taxa de ataque 500 a 1000 vezes maior do que a 

da população de um país do hemisfério norte ocidental. Alternativamente, em 

algumas partes do mundo, por razões que não são bem esclarecidas, a doença 

meningocócica tem uma taxa de incidência persistentemente baixa (México, parte da 

Ásia e da África, áreas da América Central e do Sul) com poucos ou nenhum surtos 

relatados (Stephens, 2007).  
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Figura 3 Países que constituem o Cinturão da Meningite na África (disponível em: www.cdc.gov). 

 

No Brasil, relatos sugestivos da ocorrência de casos de doença 

meningocócica datam do século XIX. Em 1842, um surto da doença teria ocorrido 

entre militares sediados na Praia Vermelha, na cidade do Rio de Janeiro (Almeida, 

1921). Entretanto, os registros oficiais da doença no país se iniciam no século XX. 

Na primeira década daquele século, a doença meningocócica era diagnosticada 

esporadicamente, ocorrendo somente na forma de casos importados.  Os primeiros 
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casos confirmados laboratorialmente foram descritos em 1902 na cidade do Rio de 

Janeiro (Vieira, 1916) e em 1906 na cidade de São Paulo (Junqueira, 1914). Esta 

doença passou a ser descrita como autóctone pela primeira vez em 1916 (Vieira, 

1916). 

O relato da primeira epidemia de doença meningocócica no Brasil data de 

1920, cujo estudo foi apresentado por Renzo, descrevendo, através de notas e 

observações, a epidemia que ocorreu no Rio de Janeiro (Renzo, 1921). Entre 1921 e 

1923 a incidência da doença na cidade de São Paulo ultrapassou 10 casos por 

100.000 habitantes, porém, equivocadamente, não foi oficialmente caracterizada 

como uma epidemia (Assumpção, 1929). A segunda onda epidêmica descrita no 

Brasil, entre 1947 e 1948, foi observada na região mogiana de São Paulo, 

envolvendo várias cidades vizinhas (Gomes, 1950). Note-se, porém, que outras 

situações epidêmicas devem ter ocorrido sem que seu registro tenha sido publicado. 

A doença meningocócica ficou sem a devida atenção das autoridades até a 

década de 70, o que sempre foi um descaso fora da Região Sudeste, quando uma 

epidemia de grandes proporções causada pelo sorogrupo C (C:2a:P1.5, 1.2), 

seguida pelo sorogrupo A (A:4:P1.9), afetou todas as Regiões do Brasil, chegando a 

atingir taxas de incidência de até 170 casos por 100.000 habitantes/ano em 

determinadas cidades, como em São Paulo (Guibourdenche e Riou, 1996; de Lemos 

et al., 2007).  Com este acontecimento, em 1975, o Ministério da Saúde iniciou a 

organização do sistema nacional de vigilância epidemiológica das meningites e 

implementou uma campanha de vacinação contra os sorogrupos A e C  (Doença 

meningocócica no estado da Guanabara, 1974; Meningites no Brasil em 1976, 

1977). No Rio de Janeiro o laboratório passou novamente a ter um papel na 

identificação de patógenos meníngeos em 23 de setembro de 1974 (Doença 
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meningocócica no estado da Guanabara, 1974), uma atividade que foi interrompida 

em algum momento por volta da metade do século passado.  

A partir de 1985, houve uma importante mudança no comportamento 

epidemiológico da doença meningocócica no Brasil, com o desaparecimento do 

sorogrupo A, um declínio marcante do sorogrupo C, acompanhado pela emergência 

do sorogrupo B, inicialmente caracterizado como B:4:nt (Gráfico 5) (Lemos et al., 

2006) . Este padrão seguiu a tendência observada, desde o final da década de 1970, 

na Europa, América, Caribe, Sul da África, Oceania e Japão. 
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Gráfico 5 Série histórica da distribuição dos diferentes sorogrupos de N. meningitidis no Estado 
do Rio de Janeiro.  

 

Em 1990, a taxa de incidência da doença meningocócica no Rio de Janeiro 

chegou a 7,3 casos por 100.000 habitantes, com o predomínio do sorogrupo B, 

sorotipo 4 (82%) e subtipos P1.15 (45%) ou nt (55%), o que levou a implementação 
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de uma campanha de vacinação em massa, utilizando a vacina antimeningocócica 

subcapsular B+C (VaMengoc B+C®) produzida em Cuba (Gráfico 6). A população 

alvo desta campanha foram crianças de 6 meses a 9 anos de idade (Noronha et al., 

1995). Todavia, o impacto desta intervenção nos anos seguintes não foi significativo 

na redução da incidência da doença causada pelo sorogrupo B. 
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Gráfico 6 Série histórica da incidência anual de doença meningocócica na cidade do Rio de 
Janeiro e das campanhas de vacinação implementadas pelo Ministério da Saúde. 

 

A despeito daquela campanha de vacinação em 1990, a partir de 1993 

observa-se um aumento do número de casos de doença por N. meningitidis 

sorogrupo C, resultando em uma epidemia no ano seguinte. A campanha de 

vacinação com a VaMengoc B+C® foi estendida para todas as crianças até 13 anos 

de idade. Entretanto esta estratégia não levou em consideração a alteração do perfil 

da população atingida, com um reconhecido aumento da incidência em faixas etárias 

mais elevadas. Em 1995, a epidemia atinge o seu máximo, com incidência de >10 
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por 100.000 habitantes. O sorogrupo C representava 57% dos isolados, 

caracterizados principalmente como sorotipos 2b (65%) ou 2a (21%); das cepas 

C:2b, 93% eram não subtipadas (nt) (Barroso, 1998).  Naquele ano, uma nova 

campanha com a vacina polissacarídica A + C foi implementada para a população 

na faixa etária de 14 a 30 anos, com um impacto significativo na redução do número 

de casos na comunidade (Gráfico 6). A partir de 2003, observa-se um novo aumento 

do número de casos pelo sorogrupo C, concomitante a um aumento do sorogrupo 

W135 em isolados clínicos, que até então era uma causa rara de doença 

meningocócica no Brasil (Barroso e Rebelo, 2007). No período entre 1998 e 2002 o 

sorogrupo W135 foi responsável por 0,3% dos casos confirmados, enquanto que de 

2003 a 2005 representou 11%.  As bactérias isoladas expressam o mesmo fenótipo 

do clone associado aos surtos relacionados ao Hajj, identificado como W135:2a:P1.5, 

1.2 – ST 11.  

Nas últimas décadas, a utilização da tipagem genética, como eletroforese de 

multilocus enzimático (tradução do inglês de multilocus enzyme electrophoresis - 

MLEE) e tipagem por seqüenciamento de multilocus (tradução do inglês de 

multilocus sequence typing - MLST), tem contribuído muito para a identificação da 

expansão de clones patogênicos e para o entendimento da dinâmica de transmissão 

de N. meningitidis (Caugant et al., 1986; Caugant et al., 1988; Achtman, 1994; 

Caugant et al., 1994; Raymond et al., 1997; Swartley et al., 1997; Andersen et al., 

1998; Jones et al., 1998; Maiden et al., 1998). Estudos epidemiológicos, baseados 

em métodos moleculares, revelam um panorama complexo de disseminação de N. 

meningitidis, onde uns poucos clones patogênicos são responsáveis por surtos e 

epidemias em todas as partes do mundo (Caugant, 1998).  

O multilocus enzimático identifica a ocorrência de variações alélicas em 
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genes essenciais (housekeeping), através da observação de diferentes padrões 

eletroforéticos de enzimas codificadas por 10 ou 13 genes selecionados. Os perfis 

alélicos, designados de tipos eletroforéticos (tradução do inglês de eletrophoretic 

types - ET), correspondem ao multilocus genético das enzimas dos 

microorganismos. O multilocus seqüenciado identifica variações nas seqüências das 

regiões internas dos genes codificadores das isoenzimas, através da pesquisa de 

apenas 7 genes daqueles selecionados para o MLEE. Os perfis são definidos como 

tipos seqüenciados (tradução do inglês de sequence types - ST).  

Através da utilização da técnica do multilocus enzimático ou do multilocus 

seqüenciado, observou-se que apesar de vários tipos genéticos descritos, menos de 

10 complexos clonais englobam os principais tipos atualmente responsáveis pela 

maioria dos casos de doença meningocócica invasiva no mundo (Tabela 1) 

(Caugant, 1998). Alguns clones são altamente patogênicos, devido à alta 

probabilidade da colonização da nasofaringe resultar em doença, principalmente 

quando são introduzidos pela primeira vez em uma população.  As cepas do 

complexo clonal ST-11, por exemplo, que geralmente expressam cápsulas do 

sorogrupos B, C ou W135, podem causar doença invasiva na proporção de um caso 

para cada 20 a 400 infecções (Raymond et al., 1997). 
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Tabela 1 Descrição dos principais complexos clonais relacionados à doença 

meningocócica invasiva e distribuição geográfica 

MLEE – ET1 MLST – ST2 FENÓTIPO DISTRIBUIÇÃO 
GEOGRÁFICA 

Subgrupo I ST-1 Sorogrupo A  
4,21:P1.10  - P1.20,9 - P1.7,10 

Global – Pandêmico 

Subgrupo V ST-4 Sorogrupo A 
4,21:P1.10  - P1.20,9 - P1.7,10 

China – Epidêmico 

Subgrupo III ST-5 Sorogrupo A 
4,21:P1.10  - P1.20,9 - P1.7,10 

Global – Pandêmico 

ET-37 ST11 Sorogrupo C (B) - W135, Y 
2a:P1.5,2 – P1.5 - P1.2 

Global – Epidêmico 

Cluster A4 ST-8 Sorogrupo C (B) 
2b:P1.2 - P1.3 - P1.10 

Continente Americano, Europa, 
África do Sul – Epidêmico 

ET-5 ST32 Sorogrupo B - C 
4:P1.15 - P1.7; 15:P1.16 - P1.3

Global – Hiperendêmico 

Linhagem III ST-41 e 44 Sorogrupo B - C 
4:P1.4 

Europa, Nova Zelândia –
Hiperendêmico 

1complexo, subgrupo, cluster, ou linhagem.  2complexo.    (  ) = sorogrupo originalmente associado ao 

clone. 

 

No Rio de Janeiro, entre 2001 e 2006, o percentual de casos confirmados de 

doença meningocócica encontra-se extremamente reduzido, em média de 28%, o 

que tem afetado em muito a vigilância epidemiológica e o entendimento da dinâmica 

da disseminação da doença (Gráfico 5). No mesmo período foram notificados 1340 

casos de meningite bacteriana inespecífica (G00.9, ISCD-10), i.e., casos de 

meningite piogênica sem um exantema sugestivo. Cerca de 40% ou mais dos 

pacientes com doença meningocócica desenvolvem meningite sem a presença de 

manifestações cutâneas. Assim, quando não há confirmação laboratorial do agente 

etiológico, esses casos são notificados como meningite bacteriana inespecífica, de 

modo que não são incluídos como casos suspeitos de doença meningocócica e 

nenhuma ação é adotada. Recentemente, Tuyama e cols. (2008) demonstraram que 
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a principal etiologia bacteriana desses casos de meningite (G00.9, ISCD-10) é N. 

meningitidis. O não reconhecimento desta categoria na classificação da doença 

meningocócica introduz erros nas estatísticas oficiais, subestimando a incidência na 

população e superestimando o percentual de formas purpúricas. Neste contexto, a 

fonte de informação da doença meningocócica para a tendência de longo prazo fica 

fortemente prejudicada, assim como a construção do diagrama de controle, 

resultando em falhas na adoção das medidas de prevenção em contactantes 

próximos e na população em geral. 

2.2.2 Fisiopatogenia 

O desenvolvimento de infecção invasiva por N. meningitidis, uma bactéria de 

transmissão respiratória, tem início com a colonização da nasofaringe, seguida pela 

invasão da corrente sangüínea de um hospedeiro susceptível. Estruturas da 

superfície bacteriana são fundamentais para a aderência às células epiteliais não 

ciliadas da nasofaringe, evasão dos mecanismos de defesa local e subseqüente 

estabelecimento da colonização. Essas estruturas ou adesinas não somente 

permitem a colonização da mucosa humana, mas, também, estimulam uma 

seqüência de sinais em células fagocíticas (Figura 4). A ativação desse caminho é 

essencial para a penetração na célula e a acomodação intracelular, assim como a 

indução de liberação precoce de citocinas (Stephens e Farley, 1991; Meyer et al., 

1994; Meyer, 1999; van Deuren et al., 2000).  
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Figura 4 Esquema da fisiopatogenia da doença meningocócica invasiva (adaptado de Rosentein 
et al., 2001). 

 

Pelo menos quatro condições são essenciais para o desenvolvimento da 

doença meningocócica invasiva: (i) exposição a uma cepa patogênica, (ii) 

colonização da nasofaringe, (iii) invasão através da mucosa, (iv) sobrevivência e 

multiplicação na corrente sanguínea. Estes processos são influenciados por 

características bacterianas específicas, condições climáticas, contextos sociais, 
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infecção viral das vias respiratórias recente e condição imunológica do paciente. Os 

estudos sobre o estado de portador contribuem de forma significativa para o 

entendimento da história natural e da fisiopatogenia da doença. Quando a 

colonização inicial da nasofaringe está estabelecida, em geral, não há progressão 

para doença, mesmo em condições epidêmicas. A capacidade de causar doença 

invasiva não é igual para todos os sorogrupos ou cepas de meningococo. 

Sorogrupos A, B, C, W135 e Y são os mais invasivos, em comparação com os 

demais; as bactérias não capsuladas são, em geral, avirulentas. A aquisição de uma 

bactéria patogênica depende do contato íntimo e prolongado entre um indivíduo 

colonizado e um susceptível. N. meningitidis é transmitido de uma pessoa para outra 

através do contato direto com secreções da nasofaringe ou por gotículas. A doença 

meningocócica, em geral, ocorre do 10 ao 140 dia após a aquisição de uma cepa 

patogênica (Tzeng e Stephens, 2000). 

N. meningitidis possuem importantes adesinas na superfície externa da 

célula bacteriana, denominadas de fímbrias ou pili. As fímbrias são reconhecidas 

como o componente provável mais importante da etapa inicial de adesão às células 

da nasofaringe (Corbett et al., 2004). Essas estruturas são apêndices filamentosos 

compostos por material protéico, que se estendem por distâncias variáveis da 

superfície bacteriana. Cada fímbria individual ou pilus é formada por 

aproximadamente 10.000 subunidades protéicas repetidas. A exposição máxima 

desta estrutura aparece na ausência da cápsula. A presença de fímbrias é um fator 

importante para a colonização da superfície mucosa do hospedeiro e para alguns 

estágios da infecção invasiva pelo meningococo (Figura 5).  
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Figura 5 Representação esquemática das proteínas de adesão do meningococo (adaptado de 
Corbett et al., 2004). LOS: lipooligossacarídeo; Opa e Opc: proteínas associativas de opacidade. 

 

As fímbrias podem sofrer variações antigênicas e de fase, que se 

correlacionam com a localização da bactéria no hospedeiro. A capacidade em 

produzir uma fase sem fímbrias (variação de fase) permite o deslocamento de uma 

superfície para outra, durante a invasão do hospedeiro, e é explorado pelas 

neissérias patogênicas. A reversão para uma fase com fímbrias pode permitir a 

adesão ao alcançar o novo local de infecção, primariamente as meninges e o 

endotélio dos vasos da pele. As variações antigênicas, modificando a seqüência de 

aminoácidos das subunidades, podem auxiliar a bactéria no processo de invasão de 

diferentes tecidos durante o curso de uma infecção. Essas mudanças constantes na 

expressão dos antígenos das fímbrias criam uma sucessão de estímulos antigênicos 

diferentes e assim evitam o sistema imune do hospedeiro (de Vries et al., 1996; 

Meyer, 1999).  

Após alcançarem a mucosa do trato respiratório superior, N. meningitidis 

aderem às células epiteliais não ciliadas da nasofaringe através da interação entre 

as fímbrias, principalmente as do tipo IV, e receptores específicos destas células 
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(adesão), i.e., a proteína cofatora de membrana ou CD46, com isto pavimentam a 

superfície da mucosa (pavimentação), o que permite a multiplicação e a formação de 

micro-colônias (colonização). Nesse ponto, ocorre a secreção de IgA1 protease pela 

bactéria, a qual cliva a IgA1 presente na superfície da mucosa respiratória, 

contornando um dos primeiros mecanismos de defesa do hospedeiro, de modo que 

facilita o processo de adesão (Parsons et al., 2004).  

Apesar dos meningococos capsulados aderirem, principalmente, por meio da 

fímbria de tipo IV, algumas amostras isoladas da nasofaringe não possuem cápsula 

e fímbria como resultado da variação de fase, um indicativo da presença de 

adesinas alternativas.  Nestas circunstâncias, a adesão é estabelecida por proteínas 

de classe 5 (mecanismo secundário), ou seja, as proteínas associativas de 

opacidade – Opa e Opc (tradução do inglês de opacity proteins - Op) (Figura 5). As 

proteínas Opa se ligam aos receptores de antígeno carcinoembriogênico (CD66), 

que são expressos em virtualmente todas as células humanas, com exceção dos 

eritrócitos. A interação com esses receptores nos fagócitos e nas células endoteliais 

media a fagocitose e a produção de citocinas. As proteínas Opc se ligam aos 

receptores proteoglicanos de heparam sulfato, o que estimula a endocitose do 

meningococo pelas células epiteliais e a sua passagem transversal transcelular 

(Corbett et al., 2004). Deste modo, as bactérias são fagocitadas pelas células 

epiteliais não ciliadas e podem atravessar o epitélio mucoso no interior de vacúolos 

fagocíticos em direção à membrana basal (Stephens et al., 1983). A partir de então o 

patógeno estimula uma resposta imune protetora ou se dissemina e produz doença. 

A disseminação pela corrente sangüínea ocorre a partir da invasão de pequenos 

vasos subepiteliais, que representa uma etapa precoce e crítica na patogênese da 

infecção meningocócica (Meyer, 1999). 
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N. meningitidis não produz exotoxinas, portanto a aptidão de sua 

persistência no organismo humano depende da capacidade de variação de suas 

estruturas de superfície (variação de fase). A bactéria usa esta propriedade, 

principalmente, para evadir-se do sistema imune, entretanto, a variação pode 

também influenciar na interação com as células do hospedeiro. Como conseqüência, 

o microrganismo pode interagir com as células epiteliais ou fagocíticas, fixar-se às 

células (aderência), invadi-las (invasão celular), ou permanecer protegido por uma 

cobertura (cápsula ou LOS contendo ácido siálico) dentro da corrente sangüínea 

(resistência sérica) (Meyer et al., 1994; de Vries et al., 1996). A invasão da corrente 

sangüínea por N. meningitidis pode resultar em bacteremia transitória, com cura 

espontânea, ou em progressão para doença invasiva (Figura 6). Na maioria dos 

casos há o desenvolvimento de septicemia antes da implantação da bactéria no 

SNC, a localização preferencial durante o curso da disseminação hematogênica, o 

que pode resultar em septicemia associada ou não à meningite.  

Normalmente a bactéria é rapidamente destruída na presença de anticorpos 

específicos e do complemento. Entretanto, N. meningitidis pode sobreviver e se 

multiplicar na corrente sangüínea devido à presença de fatores de virulência ou a 

incompletude do sistema de defesa do hospedeiro. Após a invasão da corrente 

sanguínea, ocorre a ativação de três sistemas principais: sistema de complemento, 

cascata de coagulação/fibrinólise, liberação de citocinas (Emonts et al., 2003). A 

resposta inflamatória sistêmica em pacientes com doença meningocócica tem como 

objetivo a neutralização do microorganismo e de seus produtos tóxicos, mas a 

resposta pode ser exacerbada e contribuir para lesão tecidual grave no hospedeiro 

(de Kleijn et al., 1998). 
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Figura 6 Diagrama do espectro clínico da infecção por N. meningitidis. 

 

O fator de virulência mais importante para a sobrevivência de N. meningitidis 

na circulação sangüínea é a presença da cápsula polissacarídica, que protege o 

microorganismo contra lise mediada por complemento e contra fagocitose pelos 

neutrófilos, células de Kupffer e macrófagos esplênicos (Klein et al., 1996). Essa 

estrutura está presente nos principais patógenos causadores de meningite precedida 

por bacteremia. A expressão da cápsula pode variar in vivo e cepas de N. 

meningitidis idênticas, definidas por tipagem genética, podem expressar diferentes 

polissacarídeos capsulares, em diferentes quantidades, ou não expressá-los 

(Swartley et al., 1997; Dolan-Livengood et al., 2003). Há vários mecanismos de 
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defesa contrários à atividade antifagocítica da cápsula bacteriana. Os mais eficientes 

são os anticorpos anticapsulares (opsoninas), os quais facilitam a opsonização e 

assegura a fagocitose pelos leucócitos polimorfonucleares e macrófagos (Virji, 1996; 

Meyer, 1999). 

Além disto, os membros patogênicos do gênero Neisseria desenvolveram 

um importante mecanismo adaptativo de aquisição de ferro, através de proteínas 

reguladoras ou captadoras (tradução do inglês de ferric iron-binding protein - FPB), 

que são expressas em condições onde a presença deste elemento é escassa, como 

ocorre no organismo humano, no qual virtualmente todo o ferro extracelular está 

ligado às proteínas (glicoproteínas quelantes). Elas consistem em duas proteínas: 

FbpA, que é um integrante das proteínas da membrana externa, e FbpB, que é 

provavelmente exposta na superfície e fixada à membrana apenas com um lipídeo. 

Assim a presença deste complexo protéico, parece ter importância para a invasão 

do organismo humano e o desenvolvimento de doença. O ferro é um elemento 

fundamental para o desenvolvimento bacteriano, porém o mecanismo pelo qual é 

captado não está totalmente elucidado. Admite-se que as proteínas funcionam como 

receptores que se ligam às moléculas de transferrina para utilizarem o ferro que elas 

contêm, dando a idéia de uma armadilha. A aquisição de ferro de outras fontes 

(lactoferrina ou heme) parece ser menos importante (Virji, 1996; Meyer, 1999). As 

proteínas fixadoras de ferro são apontadas como um importante fator de 

patogenicidade, além de induzirem a formação de anticorpos (Duerden, 1988).  

Os lipooligossacarídeos, presentes na membrana bacteriana (íntegra ou 

não) e nas vesículas de membrana externa liberadas pelo meningococo 

(endotoxinas) durante a sua multiplicação na corrente sangüínea, também têm papel 

importante na fisiopatogenia da doença. As endotoxinas, e provavelmente outros 
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componentes, estimulam a produção de citocinas e a via alternativa do 

complemento. A capacidade do indivíduo de produzir citocinas induzida por 

endotoxinas é determinada geneticamente. Choque e altas concentrações de 

citocinas são encontrados particularmente em pacientes com baixos títulos de 

anticorpos e altas concentrações de antígeno capsulares ou endotoxinas, reforçando 

a importância da multiplicação da bactéria na corrente sanguínea como fator de mau 

prognóstico (Brandtzaeg et al., 1989; van Deuren et al., 1995). 

O desenvolvimento de púrpura é uma das características mais marcantes da 

doença meningocócica (Foto 1). Essa manifestação decorre da elaboração de 

endotoxina, a qual desencadeia uma série de distúrbios no balanço das atividades 

anti e pró-coagulantes das células endoteliais. O achado histopatológico mais 

característico é a trombose dos vasos da derme e a necrose hemorrágica 

secundária. Essas características são idênticas as da reação de Schwartzman, cuja 

patogênese é comum (Good e Thomas, 1952).  A endotoxina de N. meningitidis é 5 a 

10 vezes mais eficaz em desencadear a reação de Schwartzman do que a de outra 

bactéria Gram negativa. Ademais, os níveis de endotoxina no plasma de pacientes 

com septicemia meningocócica estão entre os mais elevados até agora 

documentados, talvez justificando, pelo menos em parte, a alta incidência de 

púrpura em pacientes com meningococcemia comparada com a septicemia por 

outros microrganismos (Toews e Bass, 1974; Darmstadt, 1998). Purpura fulminans 

infecciosa ocorre apenas raramente no curso de infecção por outros 

microrganismos, mesmo na presença de septicemia com coagulação intravascular 

disseminada. 
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Foto 1 Exantema hemorrágico em paciente com meningococcemia (ilustração da autora) 

 

O choque, um sinal presente nos casos mais graves, em geral 

acompanhados de exantema hemorrágico, é causado por alteração da 

permeabilidade capilar, diminuição da resistência vascular periférica, microtrombose 

vascular e disfunção miocárdica. A endotoxina tem um papel central no 

desencadeamento destas alterações (Caputo et al., 1992), e a gravidade do choque 

se correlaciona com o grau de endotoxemia (Brandtzaeg et al., 1989; van Deuren et 

al., 1995). A chance de sobrevivência de um paciente com choque é de 75% quando 

na admissão a concentração sérica de endotoxina está na faixa de 10 a 50 unidades 

de endotoxina por ml (UE/ml), enquanto que esta chance cai para 15% para aqueles 

com concentrações entre 50 e 250 UE/ml, e nenhuma chance para aqueles com 

concentrações acima de 250 UE/ml (Stephens et al., 2007).  Os níveis de endotoxina 

plasmática tendem a cair progressivamente após a primeira dose de antibiótico, com 

uma redução de 50% dentro de 2 horas, assim como a concentração sérica das 

citocinas. Já o sistema de complemento se mantém ativado por um período de 12 a 

24 horas (Berkowitz et al., 1983).  

Para que haja o desenvolvimento de meningite a bactéria precisa atravessar 

a barreira hematoencefálica, que tem a função de manter a hemostasia do SNC. A 
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invasão das meninges ocorre como conseqüência da invasão primária da corrente 

sanguínea. Os mecanismos relacionados ao tropismo do meningococo pelas 

meninges e a sua passagem pela barreira hematoencefálica não estão plenamente 

estabelecidos. Admite-se que N. meningitidis atravessa o endotélio da barreira 

hematoencefálica, provavelmente, através do plexo coróide do ventrículo lateral, 

para alcançar o espaço subaracnóideo. Para atravessar esta barreira protetora do 

cérebro, os patógenos extracelulares devem cruzar a monocamada da junção das 

células epiteliais ou endoteliais. O número limitado de patógenos capazes de invadir 

as meninges sugere a necessidade de atributos específicos. Para N. meningitidis a 

fímbria tipo IV foi identificada como um fator essencial para a invasão das meninges, 

entretanto outros fatores ainda não conhecidos também devem ser importantes.  

No espaço subaracnóideo, onde os principais mecanismos de defesa 

humorais e celulares estão ausentes, a bactéria pode se multiplicar livremente no 

LCE. A liberação de endotoxina deflagra uma ativação compartimentalizada 

(confinada ao espaço subaracnóideo) de citocinas pró-inflamatórias (fator de 

necrose tumoral - TNF, IL-1, IL-6, IL-8, óxido nítrico, fator estimulante de colônias de 

monócitos e fator ativador de plaquetas) e antiinflamatórias (IL-1Ra, IL-10, IL-2, 

TNFsR-p55, TNFsR-p75 e IL-1Rs tipo II).  O TNF e a IL-1 aumentam a 

permeabilidade da barreira hematoencefálica e promovem o fluxo de neutrófilos 

através desta, acarretando um quadro de meningite supurativa, típico das etiologias 

bacterianas. A liberação dos produtos dos neutrófilos contribui para o agravamento 

da lesão tecidual (van Deuren et al., 2000). 

A primeira linha de defesa do organismo contra a infecção por N. 

meningitidis é a mucosa do trato respiratório superior. Fatores que interferem com a 

integridade da mucosa, como infecção viral, tabagismo e baixa umidade do ar, 
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predispõem à doença meningocócica (Verheul et al., 1993). Após a invasão por N. 

meningitidis, a defesa do hospedeiro é determinada pela resposta humoral e celular 

do sistema imune inato e adaptativo. Anticorpos específicos conferem proteção 

completa, porém a defesa inicial em indivíduos susceptíveis é dependente 

primariamente de elementos da resposta imunológica inata.  A base fundamental da 

defesa inata precoce é a bacteriólise mediada por complemento e a 

opsonofagocitose. A ativação do sistema de complemento, inicialmente, em 

indivíduos sem anticorpos específicos contra a bactéria invasiva, ocorre através da 

via lecitina fixadora de manose (tradução do inglês de mannose-biding lectin - MBL) 

e da via alternativa, que independem da presença de anticorpos específicos. A MBL 

é uma proteína sérica sintetizada no fígado, que tem uma importante função na 

imunidade inata do hospedeiro, pela sua ligação a resíduos de manose (ou a outros 

carboidratos) e a lipopolissacarídeos presentes nos microorganismos (Kuipers et al., 

2003; Turner, 2003). Podem ainda intermediar a fagocitose por macrófagos, ao ligar-

se aos lipopolissacarídeos da membrana celular da bactéria (Fraser et al., 1998; 

Kuipers et al., 2003). A ativação do complemento contribui para a fagocitose da 

bactéria e induz a resposta inflamatória pela via C3a e C5a.    

Variações genéticas do hospedeiro que resultam em alterações dos 

componentes do sistema de complemento, da cascata de coagulação/fibrinólise e da 

resposta inflamatória mediada por citocinas podem afetar a susceptibilidade, a 

gravidade e o prognóstico da doença meningocócica (Emonts et al., 2003).  Alguns 

polimorfismos genéticos que resultam em redução sérica da MLB predispõem à 

doença meningocócica invasiva, assim como outras infecções bacterianas (Bax et 

al., 1999; Hibberd et al., 1999). Defeitos da via alternativa do sistema de 

complemento, como a deficiência de properdina, além de aumentarem a 
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susceptibilidade do indivíduo à doença invasiva, podem desencadear doença 

fulminante (Sjoholm et al., 1988; Fijen et al., 1995). A deficiência em um dos 

componentes terminais do complemento aumenta, de forma única, em até 6000 

vezes, a chance de doença meningocócica recorrente, inclusive por sorogrupos 

infreqüentes (Ross e Densen, 1984; Fijen et al., 1989; Fijen et al., 1994). A 

deficiência de proteína C, uma proteína envolvida nos sistemas de coagulação, 

anticoagulação e fibrinolítico, está implicada na coagulação intravascular 

disseminada extensa e necrose dos tecidos, o que pode aumentar a chance de uma 

evolução fatal ou mutilações (Fijen et al., 1995). 

A relevância das deficiências da imunidade celular ainda não é bem 

estabelecida na susceptibilidade à doença meningocócica. Não existe nenhuma 

correlação definida entre fenótipo HLA (antígenos leucocitários humanos) e uma 

maior susceptibilidade à infecção invasiva por N. meningitidis (Kristiansen e Thorsby, 

1980). Outro comprometimento da imunidade celular, a síndrome da 

imunodeficiência humana adquirida não é reconhecida como fator de risco para a 

doença meningocócica, embora alguns casos em pacientes infectados pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) já tenham sido descritos (Stephens et al., 1995). 

2.2.3 Diagnóstico clínico 

A doença meningocócica é uma das principais emergências médicas. O 

reconhecimento precoce da doença e o início imediato do tratamento é 

absolutamente essencial para o sucesso terapêutico, com reconhecida redução da 

letalidade, principalmente nos pacientes com manifestações cutâneas (Toews e 

Bass, 1974; Cartwright et al., 1992; Hart e Rogers, 1993). O diagnóstico inicial de 
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doença meningocócica é fundamentalmente clínico, sendo o exantema e/ou o 

enantema hemorrágico os principais indicativos de uma etiologia meningocócica. O 

diagnóstico na fase precoce da doença pode ser bastante difícil, e em geral, requer 

um alto grau de suspeição pelo médico. A dificuldade inicial se deve, em parte, ao 

fato de que as manifestações clássicas (exantema hemorrágico, sinais de irritação 

meníngea e diminuição do nível de consciência) podem não estar presentes na 

primeira avaliação médica, as quais se desenvolvem algumas horas (6-12 horas) 

após o início dos sintomas (Thompson et al., 2006). O diagnóstico clínico precoce 

das doenças febris agudas é sempre um desafio, mesmo em locais com recursos 

adequados, pois inicialmente as manifestações são comuns a várias doenças, 

independente da gravidade. Neste contexto, a elaboração das hipóteses 

diagnósticas depende da identificação de “elementos de convicção” - expressão 

cunhada pelo Professor Fernando Martins, que na maioria das vezes podem ser 

obtidos através da anamnese e do exame físico minucioso. A descrição clínica das 

doenças, conforme documentado nos livros técnicos, em geral resumem os 

principais sinais e sintomas que podem ocorrer durante a evolução, mas que não 

necessariamente vão estar presentes em todas as pessoas acometidas. 

Em todo quadro febril agudo, o imprescindível é reconhecer os casos graves 

ou potencialmente graves, as doenças com tratamento específico e/ou com risco de 

transmissão para outros indivíduos. Mesmo que sinais de gravidade não estejam 

presentes na avaliação inicial, o paciente deve ser orientado a retornar para 

reavaliação médica caso apresente piora ou persistência do quadro. Portanto, para 

não incorrer em erros graves, é fundamental que o atendimento do paciente com 

febre seja sistematizado, visando a coleta da história clínica e epidemiológica de 

forma objetiva. O exame físico deve ser direcionado para a pesquisa de sinais de 
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gravidade e para manifestações que possam contribuir para corroborar ou afastar as 

principais hipóteses diagnósticas elaboradas a partir da história.  A solicitação de 

exames complementares deve ter um objetivo e ser capaz de resultar em uma 

conseqüência.  

A infecção por N. meningitidis produz uma grande variedade de 

manifestações clínicas e freqüentemente é precedida por um quadro de infecção do 

trato respiratório superior (dor de garganta e coriza). A apresentação mais comum é 

a meningite, geralmente acompanhada de septicemia (meningococcemia). A 

distinção entre a meningite e a meningococcemia é fundamental, pois a 

fisiopatogenia e o manejo clínico são distintos (Tarlow e Geddes, 1992). A meningite 

meningocócica é uma infecção do sistema nervoso central, com alterações 

características no LCE. Na meningite meningocócica isolada, as alterações 

patogênicas estão restritas ao sistema nervoso central e a letalidade fica em torno 

de 5% ou menos. Em cerca de 50-70%, a meningite meningocócica está associada 

ao exantema hemorrágico, o que indica a ocorrência concomitante de septicemia 

(Kirsch et al., 1996). As lesões hemorrágicas (púrpura) são classificadas em 

petéquias (ø < 3 mm) ou manchas equimóticas (ø ≥ 3mm). A meningococcemia, por 

outro lado, é uma doença sistêmica grave, com alterações patogênicas 

disseminadas pelo organismo. A letalidade é de 15% ou mais, podendo chegar a 

80% em pacientes com choque. De acordo com a evolução clínica, a 

meningococcemia pode ser classificada em leve, grave ou crônica. Ao longo dos 

anos, vem sendo observada uma tendência de aumento das formas septicêmicas 

isoladas. Pollard et al. (1999) mostraram que cerca de 7-10% dos casos se 

apresentavam como meningococcemia, 40% como meningite associada à 

meningococcemia e o restante como meningite. Já em 2006, Kaplan et al. 
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observaram que 27% da população incluída no seu estudo tinham meningococcemia 

isolada. 

Ocasionalmente, a doença pode se manifestar como bacteremia oculta, 

pneumonia primária, faringite, conjuntivite, infecção do trato genital ou proctite 

(Greenwood, 1991). N. meningitidis é responsável por até 1 a 5% dos casos de 

bacteremia oculta em crianças com febre alta, sem manifestações de toxemia 

(Shapiro et al., 1986; Baraff e Lee, 1992). Apesar da recuperação clínica sem terapia 

antimicrobiana específica já ter sido documentada (Sullivan e LaScolea, 1987), o 

risco de desenvolvimento de meningite em crianças com bacteremia oculta pode 

chegar a até 58% (Baraff e Lee, 1992). Pneumonia por N. meningitidis ocorre em 5 a 

15% dos pacientes com doença meningocócica invasiva (Racoosin et al., 1998).   

As manifestações clássicas da doença meningocócica invasiva (exantema 

hemorrágico, sinais de irritação meníngea e diminuição do nível de consciência), 

quando presentes, surgem em média 13 a 22 horas após o início do quadro. No 

estudo realizado por Thompson et al., o exantema hemorrágico, a manifestação 

clássica mais freqüente, foi descrito em apenas 42-70% dos casos e surgiu em 

média 13 horas após o início do quadro febril agudo. Sinais de irritação meníngea 

surgiram, em média, 15 horas após o início das manifestações, e foram observados 

com maior freqüência em crianças acima de 5 anos (46-53%). Apenas 7-15% dos 

pacientes tinham diminuição do nível de consciência no momento da admissão 

hospitalar (em média, 19 horas de evolução).  

O exantema hemorrágico, freqüentemente, surge nos tornozelos, nos 

punhos e nas axilas, com posterior disseminação para os membros, cabeça e tronco 

(Boslego, 1992).  Na admissão, pode haver apenas enantema, com a presença de 

petéquias nas conjuntivas ou palato. O número de lesões cutâneas pode aumentar 
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dramaticamente em poucas horas e o exantema pode continuar progredindo até 24 

horas após o início da terapia antimicrobiana adequada, da mesma forma que as 

lesões iniciais podem aumentar de tamanho (Foto 1) (Salzman e Rubin, 1996). As 

manchas equimóticas podem progredir a partir de pequenas máculas ou pápulas 

(Kingston e Mackey, 1986). Embora a púrpura seja a apresentação mais comum das 

manifestações cutâneas, em até 13% o exantema pode ser macular ou máculo-

papular (Foto 2) (Kirsch et al., 1996; Riordan et al., 1996). 

 

 
Foto 2 Exantema máculo-papular em paciente com meningococcemia (ilustração da autora). 

 

A apresentação clínica da meningite meningocócica – febre, cefaléia intensa, 

vômitos, fotofobia e sinais de irritação meníngea – é indistinguível clinicamente de 

outras causas de meningites bacterianas ou virais. Em uma série de casos de 696 

pacientes com meningite bacteriana, descrita em 2004 por van de Beek, apenas 

44% dos pacientes tinham a tríade clássica de febre, rigidez de nuca e diminuição 

do nível de consciência. Entretanto, 95% dos pacientes apresentavam pelo menos 

duas das quatro manifestações clínicas principais: rigidez de nuca, febre, cefaléia e 

alteração do nível de consciência. Em outro estudo, envolvendo 493 casos de 

meningite em adultos, a tríade (febre, rigidez de nuca e diminuição do nível de 
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consciência) foi encontrada em apenas 2/3 dos pacientes, mas todos tinham pelo 

menos uma das três manifestações (Durand et al., 1993). Nos lactentes pode haver 

apenas febre, abaulamento da fontanela, irritabilidade e recusa alimentar. Rigidez de 

nuca é pouco observada nesta faixa etária. Quando o quadro tem início marcado por 

febre e convulsão pode, equivocadamente, ser associado à crise convulsiva febril e 

retardar o diagnóstico de meningite (Barroso et al., 1998). A rigidez de nuca é 

causada pela irritação meníngea que provoca a resistência à flexão passiva do 

pescoço. Embora este achado clínico seja clássico de meningite, está presente em 

apenas 30% dos casos (Ziai e Lewin, 2006). Os sinais de Kernig e Brudzinski 

também são característicos de meningite, mas possuem uma sensibilidade ainda 

menor (em torno de 5%), mesmo nos adultos (Thomas et al., 2002).  

A septicemia meningocócica pode ser dividida em aguda – leve ou grave – e 

crônica, tendo como base a evolução clínica (Figura 6). A meningococcemia leve 

apresenta lesões cutâneas múltiplas de vasculite, sem a presença de colapso 

cardiovascular (choque). A presença de choque caracteriza a meningococcemia 

grave e quando acompanhada por uma evolução de poucas horas (6h-12h) é 

definida como fulminante, com a morte ocorrendo em torno de 12h após o seu início, 

muitas das vezes independente do tratamento. As manifestações clínicas mais 

comuns da meningococcemia são febre associada a exantema hemorrágico, 

irritabilidade, perda do apetite, astenia, mialgia, náuseas, vômitos e cefaléia. A febre, 

em geral, é alta e tem início abrupto. A mialgia ocasionalmente é muito intensa e 

pode ser um parâmetro diferencial importante. Sinais de gastroenterite ou faringite, 

sem exudato, costumam preceder o quadro de meningococcemia. A piora clínica 

pode ser muito rápida, em geral em poucas horas. O paciente informa, com 

freqüência, que nunca se sentiu tão doente, e pode expressar sensação de morte 
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iminente. Em um estudo retrospectivo realizado por Thompson et al. (2006), dor em 

membros inferiores, extremidades frias, sede (em crianças maiores) e pele 

mosqueada (rendilhado violáceo) foram as manifestações clínicas mais precoces de 

septicemia em pacientes com doença meningocócica. Estas alterações geralmente 

ocorrem nas primeiras 12 horas, em média de 8 horas, e podem já estar presente na 

primeira avaliação médica. 

A meningococcemia pode progredir para o choque cardiovascular de forma 

súbita, mesmo após o início do tratamento. O choque é multifatorial e resulta de 

hipovolemia causada por aumento da permeabilidade capilar, disfunção miocárdica, 

alteração do tônus vasomotor e disfunção do metabolismo celular (Mercier et al., 

1988). O aumento da permeabilidade capilar promove a perda de água e proteínas 

plasmáticas para os espaços extravasculares. Da mesma forma, ocorre a perda de 

proteínas pela urina, resultando em uma albuminúria equivalente àquela encontrada 

na síndrome nefrótica (Oragui et al., 2000). As manifestações clínicas do choque 

surgem devido ao mecanismo compensatório do organismo de tentar manter a 

perfusão de órgãos vitais a expensas da perfusão periférica e de outros órgãos (não 

vitais). Na fase inicial do choque, processos compensatórios fisiológicos (taquicardia, 

diminuição da perfusão renal e da pele) mantêm o volume circulante e 

conseqüentemente o débito cardíaco. Desta forma, a função cerebral pode estar 

mantida, apesar da hipotensão, o que pode levar ao médico a subestimar o grau de 

colapso circulatório. As crianças são capazes de compensar a perda de até 40% do 

volume circulatório sem desenvolver hipotensão; assim as crianças podem ter 

pressão arterial normal até fases mais avançadas do choque (Pollard e Nadel, 

2006). A taquipnéia reflete o desenvolvimento de hipóxia tecidual e acidose 

metabólica e, com a progressão do choque, a hipóxia é agravada pela diminuição da 
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perfusão pulmonar e do edema pulmonar.  

Meningococcemia fulminante ou purpura fulminans, que ocorre em 5 a 10% 

dos casos de doença meningocócica, tem como característica clínica principal o 

choque séptico associado à disseminação rápida das lesões cutâneas hemorrágicas 

(Gold, 1987). É caracterizada pelo seu início abrupto, rapidamente progressivo, com 

disseminação das hemorragias cutâneas, por todo o tegumento, associada à 

necrose das extremidades – necrose distal simétrica (Foto 3) – devido à trombose 

vascular e coagulopatia intravascular disseminada. Inicialmente, as lesões cutâneas 

podem apresentar aspecto maculo-papular, algumas vezes dolorosas. 

Posteriormente, evoluem para petéquias e equimoses (Foto 1), estas últimas com 

limites irregulares – geográficos –, com bordas bem delimitadas, com tendência a 

coalescência, mesmo após o início do tratamento. Necrose gangrenosa pode se 

estender ao tecido subcutâneo e, ocasionalmente, acometer músculos e ossos. A 

letalidade pode chegar a 80%. 

 

    
Foto 3 Petéquias e manchas equimóticas múltiplas em paciente com purpura fulminans por N. 

meningitidis do sorogrupo B. Presença de necrose distal simétrica nos membros superiores 

(ilustração do Dr. David E. Barroso). 
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Em geral, a procura da assistência médica e a suspeição diagnóstica da 

doença meningocócica pelo médico estão temporalmente relacionadas com o 

aparecimento do exantema hemorrágico, que como ficou demonstrado no trabalho 

do Thompson et al. surge, em média, 5 horas após as primeiras manifestações de 

septicemia e nem sempre estão presentes. Certamente, ainda são necessários 

outros estudos para avaliação destas manifestações iniciais (dor em membros 

inferiores, extremidades frias e alteração da coloração da pele) em outras doenças 

febris agudas, mas este é o primeiro estudo voltado para identificação de sinais e 

sintomas que antecedem as manifestações clássicas, o que poderá  contribuir de 

forma significativa para redução da letalidade, que vem se mantendo muito elevada 

ao longo dos anos, apesar de toda evolução no esclarecimento da fisiopatogenia da 

doença e no avanço nas medidas terapêuticas. 

Algumas escalas de prognóstico para doença meningocócica, baseadas em 

critérios clínicos e laboratoriais, são utilizadas para se tentar definir o grupo de 

pacientes com maior risco de óbito. A escala mais utilizada é a de Glasgow para 

septicemia meningocócica (tradução do inglês de Glasgow Meningococcal 

Septicaemia Prognostic Score - GMPS), que é simples de ser realizada, reprodutível 

e identifica rapidamente crianças com doença meningocócica fulminante (Sinclair et 

al., 1987). A escala vai de zero a 15 pontos e inclui as seguintes variáveis: presença 

de hipotensão, diferença entre temperatura axilar e retal > 30C, déficit de base > 8 

mmol/l, escala de coma (Simpson & Reilly) < 8 ou piora > 3 pontos em uma hora, 

ausência de sinais de irritação meníngea, piora clínica nas últimas horas (informação 

obtida com os pais ou enfermeiros), exantema hemorrágico difuso ou progressivo. A 

média da pontuação dos sobreviventes é de 3 e dos que evoluem para óbito é de 8. 

Em um estudo realizado em São Paulo, a pontuação na escala de Glasgow > 8 foi 
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significativamente associada com óbito com um valor preditivo positivo de 70% e 

especificidade de 92,5% (Silva et al., 2001).  

A meningococcemia crônica é uma forma de apresentação da doença 

meningocócica raramente diagnosticada nos dias de hoje. Comparando os relatos 

da literatura do início do século XX com os atuais é possível perceber uma redução 

da freqüência das formas clínicas com evolução crônica, certamente em 

conseqüência do advento da antibioticoterapia. A maioria dos casos relatados é em 

adultos, apenas 10% em indivíduos com menos de 18 anos de idade. O quadro 

clínico é caracterizado por febre recorrente, associada a artralgias migratórias, artrite 

e exantema hemorrágico. Em crianças, a meningococcemia crônica eventualmente 

evolui com resolução espontânea sem tratamento específico. Em crianças cerca de 

10-15% dos casos apresentam complicações, enquanto que em adultos até 40% 

evoluem com agravamento da meningococcemia, ou meningite, endocardite, nefrite, 

epididimite e complicações oculares (Ploysangam e Sheth, 1996). 

2.2.4 Diagnóstico diferencial 

A infecção invasiva por N. meningitidis resulta em meningite em cerca de 

70% dos casos (Kaplan et al., 2006), com ou sem septicemia, o que torna 

imprescindível o diagnóstico diferencial com todas as etiologias de meningite aguda 

e febres hemorrágicas, particularmente aquelas que cursam com envolvimento do 

SNC. Aproximadamente 50-70% dos casos de meningite meningocócica 

desenvolvem exantema hemorrágico (Kirsch et al., 1996). A identificação do agente 

etiológico da meningite e da septicemia com púrpura é importante para a definição 

da conduta terapêutica e essencial para adoção de medidas preventivas para os 
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contactantes. Em todos os pacientes com febre e exantema hemorrágico, deve ser 

fortemente considerada a possibilidade de doença meningocócica, pelo seu alto 

potencial de progressão rápida e fatal. Outras infecções podem causar estas 

manifestações, inclusive doenças virais com diferentes graus de gravidade, porém 

com uma evolução menos abrupta e o desenvolvimento de exantema hemorrágico 

mais tardio. 

A maioria das crianças com febre e petéquias tem doença viral, mas 2-15% 

têm doença meningocócica (Van Nguyen et al., 1984; Baker et al., 1989; Mandl et 

al., 1997). A presença de petéquias exclusivamente acima da linha mamilar está 

fortemente relacionada à doença viral. Pacientes com doenças bacterianas invasivas 

têm uma maior probabilidade de terem petéquias nos membros inferiores (Baker et 

al., 1989). Em um estudo prospectivo realizado por Nielsen e cols. (2001), 15% dos 

pacientes (faixa etária de um mês a 16 anos) com febre e exantema hemorrágico 

tinham doença meningocócica, 2% outra doença bacteriana invasiva, 7% infecção 

por enterovírus e 4% por adenovírus. Cerca de 72% não tiveram o diagnóstico 

etiológico estabelecido nesse estudo. Cinco variáveis clínicas foram relacionadas à 

doença meningocócica: (1) aspecto do exantema sugestivo (2) distribuição 

disseminada das lesões cutâneas; (3) diâmetro > 2 mm em pelo menos uma lesão 

hemorrágica; (4) estado geral comprometido (escala de observação padronizada); 

(5) rigidez de nuca. Na presença de duas ou mais variáveis clínicas descritas acima, 

a probabilidade de identificar um paciente com doença meningocócica foi de 97% e 

a taxa de falso positivo foi de 12% (Nielsen et al., 2001). 

Purpura fulminans ocorre basicamente em três situações clínicas: (i) período 

neonatal como uma manifestação de homozigose da proteína C, ou raramente, 

deficiência de proteína S; (ii) aproximadamente sete a dez dias após quadro 
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infeccioso benigno, como varicela ou escarlatina (purpura fulminans idiopática); (iii) e 

em associação com doença infecciosa aguda, especialmente septicemia com 

liberação de endotoxinas (lipooligossacarídeos) (Darmstadt, 1998). Purpura 

fulminans que ocorre em até 15-25% dos pacientes com meningococcemia, 

raramente está associada a infecção por outros agentes (Wong et al., 1989). 

Entretanto, em uma série de casos de pacientes com septicemia pneumocócica, até 

6% desenvolveram gangrena periférica simétrica (Johansen e Hansen, 1993). 

A história clínica e epidemiológica e o exame físico são fundamentais para o 

estabelecimento das hipóteses diagnósticas. Tempo de evolução da doença, 

exantema hemorrágico, presença de meningite e fatores predisponentes 

(imunodeficiências congênitas ou adquiridas, defeitos anatômicos do SNC, asplenia) 

são elementos importantes que auxiliam no diagnóstico diferencial. As principais 

possibilidades diagnósticas devem variar de acordo com cada população estudada 

(faixa etária, população urbana ou rural, história de viagens). Na população do Rio 

de Janeiro, N. meningitidis é a principal causa de meningite bacteriana e septicemia 

comunitária, freqüentemente (60-70%) associada com exantema hemorrágico 

(Barroso, 1998). Diante de um paciente com meningite ou febre com exantema 

hemorrágico, deve-se sempre considerar a possibilidade de doença meningocócica. 

Atualmente, os principais diagnósticos diferenciais incluem outras causas de 

meningite ou encefalite, etiologias de septicemia comunitária, infecções virais e 

riquetsioses.  
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2.2.4.1 Meningites agudas 

2.2.4.1.1 Meningites bacterianas 

Clinicamente não é possível distinguir a meningite causada por N. 

meningitidis de outras etiologias bacterianas. Um aspecto chave para o diagnóstico 

é o exantema hemorrágico e o seu tempo de aparecimento. Porém, cerca de 30-

40% dos casos de meningite meningocócica não apresentam um exantema 

sugestivo, além de outras etiologias comuns de meningite bacteriana, como S. 

pneumoniae e H. influenzae, em cerca de 1-2% dos casos, evoluírem com púrpura, 

de aspecto indistinguível da doença meningocócica (Jonsson e Alvin, 1971; Geiseler 

et al., 1980). A ocorrência de meningite bacteriana como complicação supurativa de 

infecção invasiva é variável de acordo com o agente bacteriano envolvido, sendo 

mais freqüente nas infecções por N. meningitidis, seguida por H. influenzae e por S. 

pneumoniae. Em um estudo realizado por Schuchat e cols. (1997), a meningite 

bacteriana ocorreu como complicação supurativa em cerca de 48% dos pacientes 

com infecção invasiva por N. meningitidis, comparado com 10% daqueles com 

infecção invasiva por H. influenzae e 4% por S. pneumoniae.  

A doença invasiva por S. pneumoniae é mais freqüente nos extremos da 

vida, sendo sua incidência maior em crianças abaixo de 2 anos e adultos acima de 

65 anos. Nos primeiros meses de vida a maioria dos lactentes está relativamente 

protegida devido à imunidade conferida pela passagem de anticorpos maternos 

através da placenta. A meningite por S. pneumoniae é a que apresenta maiores 

taxas de morbidade e letalidade, quando comparada com aquelas causadas por H. 

influenzae e por N. meningitidis. As taxas de seqüelas neurológicas variam entre 30 
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a 41%, com letalidade entre 15 a 30% (Ostergaard et al., 2005; Weisfelt et al., 2006).  

A doença invasiva por H.influenzae tipo b, o exemplo mais marcante de 

doença da infância, com mais de 90% dos casos ocorrendo em menores de 5 anos, 

vem se tornando cada vez mais rara em países onde a vacinação dos lactentes foi 

adotada de rotina. Assim, os casos que têm sido notificados são em crianças não 

vacinadas, adolescentes ou adultos. A letalidade é de 3 a 6% e taxa de seqüelas 

neurológicas varia entre 15 e 30% (Tunkel e Scheld, 2005). O diagnóstico de 

meningite por H.influenzae em crianças acima de 6 anos e em adultos sugere a 

presença de alguma condição de base, como sinusite, otite média, pneumonia, 

diabetes mellitus, alcoolismo, esplenectomia funcional ou anatômica, fístula liquórica 

e imunodeficiência (e.g. hipogamaglobulinemia) (Farley et al., 1992).  

Outras etiologias bacterianas de meningite são mais freqüentes em 

neonatos - em geral associadas à septicemia, em indivíduos com deficiências 

imunológicas, com defeitos congênitos - como sinus dérmico occipital ou lombar 

(i.e., fístula epitelial que se estende da pele para tecidos mais profundos com 

possibilidade de comunicação com o espaço subdural), ou com derivações 

intraventriculares (Greenwood, 2000). As causas mais freqüentes de meningite 

neonatal são Streptococcus agalactiae (grupo B de Lancifield), Escherichia coli e 

Klebisiella pneumoniae, seguidas por outras enterobactérias, Listeria 

monocytogenes e Streptococcus do grupo A. Meningite bacteriana aguda ocorre em 

até 15% dos neonatos com bacteremia. Os fatores de risco relacionados à 

septicemia neonatal e meningite incluem baixo peso ao nascer (< 2500g), ruptura 

prematura das membranas uterinas, parto traumático ou infectado, hipóxia fetal, 

infecção materna periparto, galactosemia e alterações do trato urinário do recém-

nascido. Em pessoas com mais de 50 anos, a possibilidade de meningite por L. 
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monocytogenes e, numa menor extensão, enterobactérias deve ser sempre 

considerada, pois estes agentes são responsáveis por até 20% dos casos nesta 

faixa (Lorber, 2007).  

Os métodos laboratoriais tradicionais utilizados para o diagnóstico etiológico 

da meningite bacteriana (bacterioscopia pelo método de Gram, cultura e teste do 

látex) são capazes de identificar os principais agentes bacterianos. Entretanto a 

sensibilidade desses métodos é limitada, apresentam variação da sensibilidade de 

acordo com o tipo de microorganismo, além de sofrerem interferência da utilização 

de antibiótico antes da coleta dos espécimes clínicos.  

A sensibilidade da bacterioscopia pelo método de Gram varia entre 60 e 

90%, e a especificidade varia entre 97 e 100%, na ausência de antibioticoterapia 

prévia. A sensibilidade do Gram depende diretamente da concentração de bactérias 

no LCE o do microorganismo envolvido; concentrações iguais ou menores que 103 

UFC/ml estão associadas com uma positividade do Gram de apenas 25%, enquanto 

concentrações iguais ou maiores que 105 têm uma positividade maior que 90%. A 

sensibilidade do Gram é maior para o S. pneumoniae (90%), comparada com H. 

influenzae (86%), N. meningitidis (75%), bastonetes Gram negativos (50%) e L. 

monocytogenes (< 50%) (Gray e Fedorko, 1992; Saez-Llorens e McCracken, 2003).  

A sensibilidade da cultura de LCE em pacientes com meningite é de 70 a 

85%, com especificidade de 100%. O exame, no entanto, é afetado por uma série de 

fatores como uso prévio de antibióticos, condições inadequadas de armazenamento 

(amostras refrigeradas ou congeladas) e transporte (tempo entre coleta e 

semeadura maior que 2h), aumento do pH da amostra após a coleta e qualidade do 

meio de cultura (Cunniffe et al., 1996; Tunkel, 2005). 

A detecção de antígenos bacterianos no LCE é utilizada de rotina para S. 
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pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis e Streptococcus do grupo B. A 

sensibilidade do método varia de acordo com o fabricante e pode sofrer interferência 

do aumento do pH que ocorre logo após a obtenção da amostra de LCE (Cunniffe et 

al., 1996). A sensibilidade descrita na literatura varia de 81-100% para S. 

pneumoniae, de 82-94% para H. influenzae, 55-74% para N. meningitidis e 55-74% 

para Streptococcus do grupo B; com especificidade variando de 88-100% (Gray e 

Fedorko, 1992). A utilização do teste do látex de rotina tem alto custo, e é 

questionável, pois parece não aumentar de forma significativa o número de casos 

confirmados de meningite, principalmente naqueles com cultura negativa (Tarafdar 

et al., 2001; Nigrovic et al., 2004). 

O ensaio de PCR para o diagnóstico de agentes infecciosos vem sendo 

utilizado, com sucesso, em diversos países. A técnica já foi descrita para o 

diagnóstico das meningites bacterianas, empregando iniciadores universais, ou de 

uma etiologia específica, através da utilização de iniciadores espécie-específicos 

(Saravolatz et al., 2003; Tzanakaki et al., 2005). A sensibilidade do multiplex PCR 

convencional para o diagnóstico N. meningitidis, S. pneumoniae e H. influenzae, as 

três principais causas de meningite bacteriana aguda, é de 93.9%, 92.3% and 88%, 

respectivamente; a especificidade é de 100% (Tzanakaki et al., 2005). 

2.2.4.1.2 Meningites virais 

O termo meningite asséptica apresenta um sentido bastante amplo, que na 

verdade pode incluir qualquer caso de meningite (infecciosa ou não) para o qual 

uma etiologia não foi estabelecida pelos métodos de diagnóstico laboratorial. Os 

vírus são a principal causa de meningite a líquor claro, uma classificação de 
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meningite asséptica definida por uma pleocitose moderada (≤500 céls/mm3), em 

geral, com predomínio de células mononucleares. Os enterovírus são a principal 

causa de meningite a líquor claro, correspondendo a cerca de 80-92% dos casos 

diagnosticados (Rotbart, 1995). Os vírus representam a segunda principal etiologia 

de meningite aguda (Gráfico 7). 
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Gráfico 7 Série histórica dos casos e óbitos de meningite viral no Estado do Rio de Janeiro. 

 

Enterovírus 

Os seres humanos são os únicos reservatórios dos enterovírus na natureza 

e a principal via de transmissão é através da contaminação oral-fecal e secreção 

oral ou respiratória. Existem mais de 70 sorotipos diferentes de enterovírus humanos 

que são classificados em: Echovirus (34 sorotipos), Coxsackievirus A (24 sorotipos), 

Coxsackievirus B (6 sorotipos), Enterovirus 68–72 (5 sorotipos) e Poliovirus (3 

sorotipos). Em países de clima temperado, a transmissão tem um padrão sazonal 

marcante, com predomínio no verão, relacionada principalmente a atividades 
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aquáticas. Já em países tropicais e subtropicais, a incidência é alta durante todo o 

ano (Begier et al., 2008).  

A infecção por enterovírus pode ocorrer em todas as faixas etárias, mas é 

mais comum em crianças pequenas, especialmente de 1 a 4 anos de idade. Na 

maioria das vezes, os enterovírus causam doença febril aguda, sem sinais de 

gravidade. Entretanto podem causar meningite asséptica, encefalite, conjuntivite 

hemorrágica aguda, paralisia e falência de múltiplos órgãos (Grist et al., 1978). 

Echovirus (especialmente sorotipo 30) e Coxsackievirus (especialmente grupo B) 

causam mais de 90% dos casos de meningite virais (Dagan et al., 1988). Todas as 

faixas etárias são susceptíveis, mas a maioria dos casos de meningite ocorre em 

menores de 12 meses (Rorabaugh et al., 1993). Exantema hemorrágico já foi 

descrito com infecções causadas pelo Echovirus 9 (Frothingham, 1958; Sabin et al., 

1958) e pelo coxsackievírus A9, dificultando o diagnóstico diferencial com doença 

meningocócica, especialmente quando ocorre simultaneamente  meningite 

asséptica. 

Os sorotipos 22 e 23 de Echovirus foram reclassificados, em 2000, em um 

novo gênero - Parechovirus - e designados de parechovírus humanos (HPeV)  tipo 1 

e 2, respectivamente. HPeV é um patógeno de distribuição universal que afeta 

principalmente crianças. Mais recentemente, novos tipos (3 - 6) de HPeV foram 

identificados como causa de doença humana no Japão, Holanda e Estados Unidos. 

HPeV3 tem sido associado com doença mais grave, como septicemia neonatal e 

meningite. Envolvimento do sistema nervoso central, como encefalite e paralisia, 

também já foi descrito em doentes com infecção por HPeV1, mas em menor 

freqüência (Wolthers et al., 2008). 

Não é possível estabelecer o diagnóstico diferencial entre meningites 
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bacterianas e virais sem a realização da análise do LCE. Em geral, a meningite viral 

não altera o aspecto do LCE, com um aumento da celularidade, na maioria das 

vezes, entre 5 a 100 céls/mm3; excepcionalmente pode chegar a > 1.000 céls/mm3 

(Wenner et al., 1981; Amir et al., 1991). O predomínio de células no LCE é de 

linfócitos ou monócitos (> 50%), mas pode-se observar um predomínio de neutrófilos 

nas primeiras horas após a invasão do agente viral no espaço subaracnóideo, 

passando em seguida, invariavelmente, a um predomínio de leucócitos 

mononucleares (Feigin e Shackelford, 1973; Amir et al., 1991). Essa inversão pode 

ser confirmada em uma segunda punção lombar após 8 a 12 horas de observação. 

Na maioria dos casos, a dosagem de glicose no LCE é normal, mas valores um 

pouco abaixo do normal são encontrados em 18-33% dos casos (Avner et al., 1975; 

Singer et al., 1980). Igualmente, a proteína dosada no LCE está normal ou apenas 

discretamente elevada. A confirmação do diagnóstico depende da detecção do vírus 

no LCE por isolamento em cultura, por meio de PCR, ou, retrospectivamente, por 

métodos sorológicos. Além do LCE, a pesquisa dos enterovírus deve ser realizada 

em outros espécimes clínicos, em especial nas fezes e em swab retal, para 

aumentar a chance de isolamento viral.  

A técnica de PCR para o diagnóstico de meningite e septicemia por 

enterovírus tem se mostrado um método rápido e sensível. Entretanto, ensaios de 

PCR desenhados para o diagnóstico de enterovírus não detectam HPeV. Assim, 

casos graves de infecções causadas por HPeV podem ser subdiagnosticados, pois a 

cultura do LCE tem sensibilidade baixa e a cultura de fezes e de swab de garganta 

nem sempre é realizada. A utilização de ensaios de PCR específicos para HPeV na 

investigação de septicemia neonatal e meningite em crianças com menos de 5 anos 

de idade mostrou um aumento significativo na definição etiológica (Wolthers et al., 
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2008). 

2.2.4.2 Septicemia bacteriana de outras etiologias 

Septicemia causada por S. pneumoniae, H. influenzae tipo b (com ou sem 

meningite), Streptococcus pyogenes (grupo A e B) e Salmonella enteritidis pode 

estar associada a exantema hemorrágico, que pode variar desde petéquias isoladas 

a purpura fulminans (Jacobs et al., 1983; Baker et al., 1989; Nielsen et al., 2001). Em 

uma série de casos relatada por Nielsen et al. (2001), cerca de 2% dos casos de 

febre e exantema hemorrágico em crianças foram causadas por infecção invasiva 

bacteriana não meningocócica. O quadro clínico pode ser indistinguível da doença 

meningocócica invasiva e o diagnóstico etiológico muitas vezes só é possível 

através de exames laboratoriais específicos.  

A febre purpúrica brasileira - descrita no Estado de São Paulo, em 1984 - é 

uma doença infecciosa grave causada por H. influenzae biogrupo aegyptius. Esta 

doença é caracterizada por febre alta que pode evoluir para púrpura, necrose 

periférica e choque em 12 a 48 horas, cuja característica principal é o início da 

doença com conjuntivite purulenta. Caso confirmado é definido pelo isolamento de 

H. influenzae biogrupo aegyptius de um sítio normalmente estéril em criança com 

quadro clínico compatível ou pelos seguintes critérios: doença febril aguda em 

crianças de 3 meses a 10 anos de idade, com dor abdominal ou vômitos, exantema 

hemorrágico, história de conjuntivite nos últimos 30 dias, ausência de meningite e 

exclusão de doença meningocócica por testes específicos. Caso provável é definido 

por febre, conjuntivite recente e exantema hemorrágico em criança de 3 meses a 10 

anos (CDC, 1990) 
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Estafilococcia também pode ser causa de febre e exantema hemorrágico, 

mas em geral é possível determinar uma fonte de infecção provável (“porta de 

entrada”) através da história clínica e do exame físico. A ausência de uma “porta de 

entrada”, que ocorre em cerca de 10-20% dos casos, é um importante fator preditor 

de complicações. A incidência de complicações metastáticas é maior em pacientes 

sem fonte de infecção identificada (51%) quando comparados àqueles com sítio 

primário de infecção definido (21%) (Lautenschlager et al., 1993). Praticamente, 

qualquer parte do corpo pode ser acometida secundariamente durante uma 

bacteremia por S. aureus. A endocardite infecciosa é uma complicação freqüente, 

que ocorre em até 10-15% dos pacientes com estafilococcia (Chang et al., 2003). 

Todos os pacientes com bacteremia estafilocócica devem ser submetidos à 

investigação de endocardite infecciosa. Um ponto importante no diagnóstico 

diferencial do exantema hemorrágico da estafilococcia é a presença de vasculite 

subunguial e a púrpura pustulosa, que não são comuns na doença meningocócica. 

A síndrome de Waterhouse-Friderichsen, caracterizada por exantema 

hemorrágico, coagulopatia, choque e hemorragia adrenal, está geralmente 

associada com meningococcemia fulminante, mas também já foi relatada na 

septicemia por S. pneumoniae, N. gonorrhoeae, Escherichia coli, H. influenzae e 

Staphylococcus aureus (Murph et al., 1996; Adem et al., 2005). A freqüência da 

síndrome de Waterhouse-Friderichsen em pacientes com infecção comunitária 

associada a S. aureus resistente à meticilina (MRSA-CA) é ainda provavelmente 

baixa (Mongkolrattanothai et al., 2003; Adem et al., 2005). Entretanto, nos pacientes 

com sinais clínicos de doença fulminante, em virtude da gravidade do quadro, alguns 

autores já sugerem iniciar antibioticoterapia imediatamente, incluindo drogas com 

ação contra MRSA-CA até que se tenha a confirmação do agente etiológico por 
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cultura (Mongkolrattanothai et al., 2003; Adem et al., 2005).  

Septicemia por Capnocytophaga canimorsus, embora seja uma etiologia 

mais rara, pode se manifestar como um quadro grave caracterizado por febre, 

coagulação intravascular disseminada, necrose de supra-renal, plaquetopenia, 

hipotensão e insuficiência renal (Band et al., 2008). Manifestações dermatológicas 

ocorrem em até 50% dos pacientes e são caracterizadas por petéquias ou exantema 

maculo-papular (Foto 4). Freqüentemente, os pacientes evoluem com diátese 

hemorrágica com lesões purpúricas cutâneas que podem evoluir para necrose de 

pele. A letalidade é de cerca de 25%. Cerca de 62% dos pacientes com septicemia 

por C. canimorsus têm algum fator de risco identificado, como esplenectomia (mais 

comum), doença de Hodgkin,  púrpura trombocitopênica idiopática, alcoolismo, uso 

crônico de corticóide e doença pulmonar crônica. A infecção invasiva está 

fortemente associada com mordedura por cão, presente em mais de 50% dos casos. 

Adicionalmente, cerca de 20% dos casos têm contato com cão, sem história de 

mordedura ou arranhadura. Mordedura ou arranhadura de gatos, além de contato 

com animais selvagens também já foram relatados em alguns casos. Infecção por C. 

canimorsus deve ser considerada em pacientes com quadro clínico compatível 

associado à história de mordedura por cão ou contato com animais (Weber et al., 

2005). 

 

Foto 4 Exantema petequial rapidamente progressivo em paciente com septicemia por C. 

canimorsus  (Band et al., 2008). 
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2.2.4.3 Dengue 

Dengue ou febre do dengue, a mais importante arbovirose humana, é um 

exemplo clássico de doença emergente. A sua apresentação é a de uma doença 

febril aguda, usualmente bifásica. Os quatro tipos (DEN-1, -2, -3, -4) do vírus do 

dengue são transmitidos pela picada do mosquito Aedes, um gênero notável de 

Arthropoda. As espécies transmissoras Aedes aegypti e Aedes albopictus se 

distinguem pela eficiência em transmitir o vírus, sendo a primeira considerada 

principal vetor – associada com epidemias abruptas – e a segunda um vetor 

ineficiente – causa de surtos prolongados – (Foto 5). Atualmente, no Brasil, circulam 

os vírus DEN-1, -2, -3. Em 2007, o vírus DEN-4 foi isolado de doentes na cidade de 

Manaus (Figueiredo et al., 2008). 

 

   
Aedes aegypti                                                                                   Aedes albopictus 

Foto 5 Principais espécies de mosquitos Aedes transmissores de dengue (disponível em: 

www.inmetro.gov.br) 

 

 

Desde a reintrodução do A. aegypti no Brasil em 1976, já ocorreram quatro 

grandes epidemias de dengue no Rio de Janeiro, em 1986-87 (vírus 1), 1990-91 

(vírus 2), 2001-2003 (vírus 3) e 2007-2008 (virus 2 e 3) (Gráfico 8). 
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Dengue no Estado do Rio de Janeiro
1986-2008
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Gráfico 8 Série histórica de casos de dengue no Rio de Janeiro. 
 

A infecção pelo vírus do dengue resulta em um amplo espectro clínico de 

manifestações, podendo resultar ou não em doença. Existem duas síndromes bem 

definidas causadas pelo vírus do dengue – febre do dengue e febre hemorrágica do 

dengue/síndrome do choque do dengue. Contudo um quadro febril de pouca 

gravidade, com resolução espontânea, é o mais comum. O período de incubação 

médio do dengue é de 4 a 7 dias, podendo variar de 3 a 14 dias. A maioria das 

crianças infectadas com o vírus do dengue é assintomática ou oligossintomática. Já 

os adultos apresentam manifestações clínicas mais freqüentemente, em 15 a 60% 

dos casos. 

A febre do dengue é caracterizada por início súbito com febre alta, cefaléia, 

dor retrorbital, mialgia e artralgia (“febre quebra ossos”). É comum a sensação de 

intenso cansaço, hiporexia e, por vezes, náuseas, vômitos e diarréia. A febre, 

geralmente, tem duração de 5 a 7 dias. Exantema macular ou máculo-papular pode 
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surgir entre o segundo e o quinto dia após o início da febre, acometendo 

preferencialmente tórax, face e regiões flexoras, com duração de dois a três dias. 

Alguns pacientes, cerca de 5-6%, apresentam uma curva térmica bifásica, com o 

segundo período febril durando 1 a 2 dias. Após a resolução do quadro febril, a 

fadiga pode persistir por dias a semanas (Tsai et al., 2005).  

Em alguns casos (menos de 1%), ocorre o aumento da permeabilidade 

capilar entre o terceiro e o sétimo dia após o início dos sintomas (geralmente quando 

ocorre a defervescência), podendo levar a hipotensão e choque, o que caracteriza a 

febre hemorrágica do dengue/síndrome do choque do dengue. A alteração da 

permeabilidade vascular coincide com a queda acentuada das plaquetas e o 

aumento das aminotrasferases. Dor abdominal pode preceder o aumento da 

permeabilidade capilar em até 60% dos casos e é considerado um sinal de alerta 

para o desenvolvimento de formas graves. Em até 50% dos casos mais graves são 

observadas petéquias e equimoses (Guzman et al., 1987; Diaz et al., 1988). 

A utilização do termo febre hemorrágica do dengue, recomendada pela 

Organização Mundial da Saúde, induz os médicos e os pacientes a acharem que o 

sangramento é a principal ameaça da forma grave. Entretanto este raciocínio é 

incorreto, pois as manifestações hemorrágicas nem sempre estão presentes, além 

de não serem o principal componente de um desfecho fatal. De fato, as 

complicações hemorrágicas significativas costumam resultar do choque prolongado 

que é causado pela perda de fluidos para o terceiro espaço sem uma reposição 

rápida. Alternativamente, manifestações hemorrágicas, algumas vezes graves, 

podem acompanhar indivíduos com febre do dengue sem sinais de choque, 

usualmente nos adultos (Halstead, 2007).  

A principal preocupação no dengue é a possibilidade de evolução para 
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choque decorrente da alteração da permeabilidade vascular, que pode ocorrer de 

forma súbita. Em geral, nos estágios iniciais da alteração da permeabilidade capilar, 

os pacientes estão com nível de consciência preservado e com aumento da pressão 

diastólica devido a vasoconstricção periférica secundária à perda de volume 

intravascular. Portanto o exame físico de um paciente com suspeita de dengue deve 

ser feito de forma cuidadosa e manobras para a pesquisa de hipotensão postural 

devem ser realizadas de forma sistemática (Halstead, 2007). 

O diagnóstico inicial de dengue é clínico (história + exame físico da pessoa) 

feito essencialmente por exclusão de outras doenças. O diagnóstico diferencial entre 

doença meningocócica e dengue é muito simples, uma vez que o aparecimento de 

choque e exantema hemorrágico, quando presentes, ocorre mais tardiamente no 

dengue (a partir do terceiro dia) que na doença meningocócica (primeiro ou segundo 

dia) (Figura 7).  

 

 
Figura 7 Evolução temporal da infecção pelo vírus do dengue (adaptado de Halstead, 2007) 

 

A comprovação do diagnóstico de dengue, se for desejada por algum 

motivo, pode ser feita através de isolamento viral até o sexto dia de doença ou de 

sorologia, que começa a ficar reativa a partir do quarto dia após o início das 
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manifestações. Quando o exame sorológico é realizado logo no começo da doença, 

um resultado não reativo não permite afastar o diagnóstico de dengue. Nesse caso é 

necessária a coleta de uma segunda amostra, em geral, cerca de duas semanas 

após a primeira.  

2.2.4.4 Febre maculosa brasileira 

A febre maculosa brasileira é uma riquetsiose, causada pela espécie 

Rickettsia rickettsii, caracterizada por uma síndrome infecciosa aguda, 

potencialmente fatal, freqüentemente associada a exantema hemorrágico. A doença 

tem ampla distribuição no Continente Americano (do Canadá ao Brasil), recebendo 

denominações diferentes nas diversas regiões. Nos Estados Unidos, a doença é 

conhecida como febre maculosa das Montanhas Rochosas, no México como febre 

manchada e na Colômbia como febre petequial.  

As espécies de carrapatos envolvidas e os reservatórios animais variam nas 

diferentes regiões geográficas. No Brasil, o principal vetor é o Amblyomma 

cajennense, vulgarmente conhecido como carrapato estrela, rodoleiro ou carrapato 

de cavalo (Foto 6). Existem relatos da doença em São Paulo, Rio de Janeiro 

(Gráfico 9), Minas Gerais, Bahia e Espírito Santo. A infecção humana resulta, após 

um período de incubação de 3 a 12 dias (em média 5 a 7), em doença febril aguda 

com manifestações clínicas iniciais inespecíficas (febre, mialgia, cefaléia). Cerca de 

90% das pessoas infectadas evoluem, geralmente, entre o 4º - 6º dia de doença, 

com aparecimento de lesões cutâneas purpúricas (petéquias e equimoses) (Fotos 7 

e 8). As lesões tendem inicialmente a acometer as extremidades dos membros, 

envolvendo palmas e solas e, posteriormente, progridem em direção centrípeta, 

acometendo porção proximal dos membros, tronco, pescoço e face.   
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Foto 6 A e B - fêmea ingurgitada de Amblyomma cajennense. (disponível em: 

www.infobibos.com/Artigos/FebreMaculosa/carrapato.gif; Marcelo Campos Pereira) 

 

Se não for tratada precocemente, a doença evolui para formas graves, com 

possível comprometimento do sistema nervoso central. Sinais de encefalite ocorrem 

em até 25% dos casos e crises convulsivas em cerca de 5% (Belman, 1999). A 

concomitância das alterações neurológicas com lesões petéquias e purpúricas 

resulta em quadro muito semelhante à doença meningocócica. Entretanto, o 

aparecimento do exantema hemorrágico e das manifestações neurológicas, que 

comparativamente são menos freqüentes, são mais tardias no curso das 

riquetsioses. 
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Febre Maculosa Brasileira
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Gráfico 9 Série de casos de febre maculosa no Rio de Janeiro, 2004 – 2007. 

 

Quadro febril agudo associado à possibilidade de exposição a carrapatos 

são elementos de convicção para a suspeição do diagnóstico de riquetsiose, mesmo 

que na história clínica ou no exame físico não se tenha observado a fixação de 

carrapatos na pele. Em cerca de 30% dos casos confirmados de riquetsiose não há 

relato de fixação de carrapatos na pele (Dalton et al., 1995; Treadwell et al., 2000). 

De modo que, a história epidemiológica aliada à procedência do paciente são 

fundamentais para a suspeição diagnóstica.  
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Foto 7   Exantema hemorrágico em paciente com 

riquetsiose (ilustração Dra. Andréa Varon). 

 

 
Foto 8     Exantema hemorrágico em paciente com 

riquetsiose (ilustração do Dr. Vinícius Menezes). 

 

2.2.4.5 Causas pouco freqüentes de exantema hemorrágico  

Outras doenças infecciosas, embora não tenham como apresentação clínica 

mais freqüente quadro febril agudo associado a exantema hemorrágico, também 

podem cursam com febre e púrpura, entre elas: doença gonocócica disseminada, 

leptospirose, tifo epidêmico e murino, infecção pelo parvovírus B19, Ebstein-Barr 

vírus, citomegalovírus e outras febres hemorrágicas virais. Em geral, estas doenças 

apresentam outras manifestações ou evolução clínica que permitem a exclusão do 
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diagnóstico de doença meningocócica. 

Algumas viroses hemorrágicas, ainda não diagnosticadas no Brasil, são 

caracterizadas por quadro febril agudo associado às manifestações hemorrágicas, 

que na maioria das vezes se apresentam como sangramentos vultuosos, 

especialmente do trato gastrointestinal, como Marburg e Ebola. Eventualmente, as 

viroses hemorrágicas podem se apresentar com manifestações hemorrágicas 

cutâneas, como na febre hemorrágica Criméia-Congo. Essa patologia, causada por 

Nairovirus da família Bunyaviridae, é transmitida por carrapato, especialmente, do 

gênero Hyalomma (Foto 9), ocorre na Europa Oriental (particularmente na antiga 

União Soviética), no Mediterrâneo, noroeste da China, Ásia central, sul da Europa, 

África, Oriente Médio e Subcontinente Indiano. A transmissão para seres humanos 

ocorre através do contato com sangue de animais infectados (gado) ou com 

carrapatos. A transmissão também pode ocorrer de um ser humano para outro 

através do contato com sangue ou fluidos corporais de indivíduos infectados.   

 

 
Foto 9 Carrapato Hyalomma: vetor 

do vírus da febre hemorrágica 

Criméia-Congo (disponível em: 

www.nano.org.uk). 

 

O início da febre hemorrágica Criméia-Congo é súbito, com febre alta, 

cefaléia, artralgia, epigastralgia e vômitos. Hiperemia conjuntival e de orofaringe, 
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eritema facial e petéquias no palato são achados freqüentes. Icterícia pode estar 

presente e nos casos mais graves, observa-se alteração do humor e diminuição da 

consciência. Com a progressão da doença, em geral após o quarto dia, ocorre o 

aparecimento de equimoses cutâneas extensas, epistaxe e sangramento nos sítios 

de venopunção (Foto 10) (Mardani e Keshtkar-Jahromi, 2007). No Brasil, não há 

relatos desta doença. 

 

   
Foto 10 Manifestações cutâneas de paciente iraniana com diagnóstico de febre hemorrágica 

Criméia-Congo com forma hemorrágica grave (ilustração de Mardini e Keshtkar-Jahromi, 2007).  

 

Rickettsia africae, a causa da febre Africana por picada de carrapato 

(tradução do inglês de African tick-bite fever - ATBF), é endêmica em grande parte 

das zonas rurais da África, principalmente nos países subsaarianos. A despeito de 

uma alta soroprevalência de R. africae em nativos africanos, aproximadamente 

todos os casos de doença aguda descritos na literatura tem ocorrido em turistas 

europeus e americanos. Caçadas, visitas às zonas rurais e reservas no sul da África 

e viagem entre novembro e abril têm sido identificadas como fatores de risco 

independentes para ATBF em viajantes. Apesar de mais de 50% dos indivíduos 

infectados serem assintomáticos ou terem doença benigna e curso autolimitado, 

podem ocorrer complicações como febre prolongada, artrite reacional, sintomas 
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psiquiátricos agudos, neuropatia subaguda e miocardite aguda. Nos casos 

sintomáticos, após um período de incubação variando de 5 a 7 dias, mas podendo 

ser de até 10 dias, febre, cefaléia e mialgia estão presentes em 60 a 100% dos 

pacientes. A marca dessa doença é a escara de inoculação tâche noire (Foto 11), 

presente em 53-100% dos pacientes, e em até 54% dos casos são observadas 

múltiplas escaras, predominantemente localizadas nas extremidades inferiores 

acompanhadas de linfoadenopatia regional, em geral, dolorosa. Exantema não é 

comum, notado em cerca de 15-46% dos pacientes, o qual quando presente 

normalmente é vesicular, maculopapular, ou maculovesicular, podendo 

excepcionalmente ser hemorrágico. A doença costuma ser leve ou moderada e 

resolve espontaneamente dentro de 10 dias ou responde rapidamente ao uso de 

doxiciclina ou ciprofloxacina. Nenhum caso de morte foi relatado até o momento 

(Cazorla et al., 2008; Rashid et al., 2008; Roch et al., 2008). 

 

 
Foto 11Escara de inoculação tâche noire (black 

spot) provocada por Amblyomma hebraeum em 

paciente com febre africana por picada de 

carrapato (disponível em: pediatrician-in-

swaziland.blogspot.com/2007_04_01_archive.htm) 
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2.2.4.6 Causas não infecciosas 

Algumas doenças não infecciosas também podem cursar com febre e 

exantema hemorrágico, e devem, portanto, ser consideradas no diagnóstico 

diferencial de doença meningocócica, especialmente nas formas leves e moderadas. 

Em uma série de casos, cerca de 5% das crianças que foram admitidas no hospital 

para investigação de febre e petéquias não tinham doença infecciosa (Van Nguyen 

et al., 1984). As principais causas não infecciosas de febre e exantema hemorrágico 

descritas na literatura estão resumidas na tabela 2. 

 

Tabela 2 Principais causas não infecciosas de febre e exantema hemorrágico 

Doença de Kawasaki 

Púrpura anafilactóide 

Púrpura trombocitopênica idiopática 

Leucemia 

Reação à vacina contra sarampo, rubéola e caxumba 

Reação alérgica a medicamentos 

 

2.2.5 Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico inicial da doença meningocócica é clínico. Diante da suspeita 

clínica não se deve aguardar o resultado de exames laboratoriais para iniciar o 

tratamento. Em toda doença bacteriana invasiva é esperado um aumento da 

proteína C reativa e da procalcitonina, que são elementos úteis para a diferenciação 
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entre doença bacteriana e viral. Em indivíduos saudáveis a concentração sérica da 

procalcitonina é geralmente muito baixa, i.e., < 0,01 ng/ml, e em infecções virais e 

processos inflamatórios a concentração está discretamente elevada, mas raramente 

acima de 1 ng/ml. Já em infecções bacterianas graves, a concentração de 

procalcitonina pode atingir níveis > 500 ng/ml. A procalcitonina começa a aumentar 

cerca de 4 horas após a invasão bacteriana, atingindo o valor máximo em 6 horas e 

se mantendo elevada por até 24 horas. A proteína C reativa começa a aumentar 

mais tardiamente, em cerca de 6 a 12 horas (Pollard et al., 1997; Carrol et al., 2002). 

Alguns exames laboratoriais inespecíficos (p. ex. hemograma, gasometria arterial, 

escórias nitrogenadas, eletrólitos, glicemia, coagulograma) embora não tenham 

utilidade direta para o diagnostico etiológico, são parâmetros importantes para 

adoção das medidas de suporte e devem ser monitorados. 

Pacientes com meningite ou meningococcemia leve, que têm uma baixa 

concentração de endotoxinas no plasma, em geral evoluem com leucocitose 

acentuada com desvio para esquerda. Entretanto, em pacientes com altas 

concentrações de lipooligossacarídeos no sangue (> 10 UE/ml), o número total de 

leucócitos pode estar normal ou até diminuído (van Deuren et al., 2000). Existe uma 

relação inversa entre a gravidade da septicemia e a contagem de leucócitos em 

sangue periférico. Leucócitos, primariamente neutrófilos, sofrem marginalização e 

adesão às células endoteliais da vasculatura periférica devido à regulação de 

moléculas de adesão. Esses neutrófilos aderidos são ativados e liberam proteases 

junto à superfície das células endoteliais, lesando ainda mais o endotélio vascular.  

 O padrão ouro para o diagnóstico da doença meningocócica é o isolamento 

de N. meningitidis de fluidos corpóreos estéreis como sangue ou LCE, ou menos 

freqüentemente, de líquido sinovial, pleural ou pericárdico. O isolamento bacteriano 
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é importante para a confirmação etiológica e é essencial para a determinação do 

padrão de sensibilidade do microorganismo aos antibióticos. A redução da 

sensibilidade de N. meningitidis a alguns antimicrobianos (penicilina, cloranfenicol e 

cefalosporina) vem sendo relatada de forma crescente (Sprott et al., 1988; Saez-

Nieto et al., 1992; Angyo e Okpeh, 1998; Fangio et al., 2005), o que torna 

imprescindível a realização do teste de sensibilidade aos antimicrobianos sempre 

que possível. 

A coleta do material, o transporte e a semeadura adequados são de 

fundamental importância para o bom rendimento da cultura. As culturas, sempre que 

possível, devem ser coletadas antes da administração da primeira dose de 

antibiótico. Entretanto, nunca se deve postergar o início da terapia visando a coleta 

de material. A freqüência de hemoculturas positivas varia de acordo com a 

apresentação clínica da doença. Nos casos de meningite isolada, a sensibilidade da 

hemocultura é de 50%, enquanto nos casos de meningococcemia varia entre 77 a 

87%, chegando a 93% nos casos de septicemia fulminante (Brandtzaeg, 2006). A 

utilização de antibiótico antes da coleta da hemocultura reduz a positividade em 

cerca de 50% (Levin e Painter, 1966; Durand et al., 1993).  

Pelo menos um frasco de hemocultura deve ser coletado na admissão 

hospitalar. Deve-se realizar a anti-sepsia da área a ser puncionada com álcool a 

70%, seguido de tintura de iodo a 1-2% ou clorexidina alcoólica 0,5% (Strand et al., 

1993; Little et al., 1999; Mimoz et al., 1999).  Após aplicação do anti-séptico, deve-se 

esperar a secagem, que ocorre em 1 a 2 minutos. Se for necessária a palpação da 

veia durante a coleta de sangue, é recomendada a utilização de luva estéril para a 

realização do procedimento (Archibald et al., 2006). A coleta da amostra através de 

cateter intravenoso no momento da inserção está relacionada com uma maior taxa 
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de contaminação e deve ser evitada (Norberg et al., 2003). Parece haver uma 

redução da contaminação quando se faz a troca de agulha entre a coleta e a 

inoculação no frasco de hemocultura (Spitalnic et al., 1995).  Entretanto, devido ao 

risco de acidente ocupacional durante a troca de agulha, este procedimento não é 

mais recomendado. 

O rendimento da hemocultura está diretamente relacionado ao volume de 

sangue coletado. Para cada  frasco de hemocultura devemos manter uma proporção 

de 1:10; pelo menos 5 a 10 ml de sangue de adulto e 0,5 a 1 ml de crianças  para os 

frascos de 50 ml, 100 ml, 5 ml e 10 ml, respectivamente (Brown et al., 1995; 

Isaacman et al., 1996; Schelonka et al., 1996; Connell et al., 2007). Quando for 

possível deve-se coletar um volume maior de sangue (adulto = 20 ml; criança: menor 

que 1 mês = ≥ 0,5 ml; entre 1 e 36 meses = ≥ 1 ml; maiores de 36 meses = > 4 ml) e 

distribuir em mais de um frasco de hemocultura. Quando mais de uma amostra de 

hemocultura for coletada, devemos utilizar sítios de punção diferentes e o intervalo 

entre as coletas deve ser curto (minutos), pois é essencial o início imediato da 

antibioticoterapia. Os métodos automatizados de hemocultura têm, 

reconhecidamente, uma sensibilidade menor para a detecção precoce de N. 

meningitidis (Schnur et al., 1989).  

A punção lombar para obtenção de amostra do LCE deve ser realizada em 

todos os pacientes com suspeita de meningite ou meningococcemia, que não 

tenham contra-indicação ao procedimento. A análise do LCE nos casos de doença 

meningocócica apresenta valor diagnóstico e prognóstico. As principais contra-

indicações para a realização da punção lombar são insuficiência cardiorrespiratória, 

sinais clínicos de hipertensão intracraniana (hipertensão arterial, anisocoria, tônus 

muscular anormal, ritmo respiratório irregular, bradicardia), coma (escala de 



 

 

80

Glasgow < 8), sinais neurológicos focais, instabilidade hemodinâmica, papiledema 

(raro, especialmente em crianças), coagulopatia e presença de infecção de pele ou 

tecidos adjacentes no local de realização do procedimento (Nadel, 2001). Uma 

punção lombar tardia pode confirmar o diagnóstico de meningite, desde que as 

alterações citológicas e bioquímicas permanecem no LCE até 44 a 68 horas após o 

início do tratamento com antibiótico. Esta informação pode orientar o tratamento 

subseqüente e é crucial quando há um diagnóstico diferencial de malária cerebral, 

uma vez que isto não pode ser clinicamente diferenciado da meningite bacteriana, 

além das duas condições poderem coexistir.  

O aspecto claro do LCE não exclui a presença de células, pois pelo menos 

200 céls/mm3 devem estar presentes para que o LCE pareça turvo (Tunkel, 2005). 

Quando há meningite meningocócica, virtualmente todos os pacientes têm aumento 

de leucócitos no LCE (100-10.000 céls/mm3), com proteína elevada e glicose 

reduzida. A ocorrência de acidente durante a punção lombar pode causar 

sangramento e contaminação do LCE com sangue, levando a interferência na 

contagem da celularidade. Algumas fórmulas podem ser utilizadas para auxiliar na 

interpretação da contagem de células quando há acidente de punção (e.g. subtrair 1 

leucócito para cada 700 hemácias/mm3 presentes no LCE). Entretanto, nenhuma 

fórmula pode ser utilizada com total segurança para excluir meningite quando há 

acidente de punção (Bonadio et al., 1990). 

O LCE deve ser enviado ao laboratório logo após a coleta, para evitar a lise 

dos neutrófilos e a redução do rendimento da cultura. A contagem dos neutrófilos 

pode ser reduzida em até 32% após 1 hora e em até 50% após 2 horas em 

temperatura ambiente (Steele et al., 1986; Gray e Fedorko, 1992). N. meningitidis, S. 

pneumoniae e H. influenzae são organismos fastidiosos e podem não sobreviver por 
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tempo prolongado durante o transporte ou a variações de temperatura. A 

refrigeração pode dificultar o isolamento destes agentes. Desta forma, se os 

espécimes não puderem ser processados imediatamente, devem ser armazenados 

em temperatura ambiente ou em estufa (370C) (Gray e Fedorko, 1992).  

A probabilidade de detecção de microorganismos por exame direto e cultura 

está diretamente relacionada com o volume de material que é examinado (Tenney et 

al., 1982). Para a detecção de bactérias, 1 a 2 ml de LCE são, em geral, suficientes. 

Para aumentar a sensibilidade do exame direto e da cultura, o LCE deve passar por 

um processo de concentração. O número de bactérias presentes no LCE de um 

paciente com meningite meningocócica é em média de 1,27 x 105 UFC/ml, mas pode 

ser bem menor, de até 10 UFC/ml (Feldman, 1977; Gray e Fedorko, 1992). Além 

disto, cerca de 50% dos pacientes com meningite recebem antibiótico antes da 

coleta do LCE, o que pode reduzir a número de bactérias no LCE em 10-2 a 10-6 

vezes (Dalton e Allison, 1968; Murray e Hampton, 1980). 

Em geral, quando o laboratório de microbiologia recebe < 0,5 ml de LCE, 

todo o volume é utilizado para exame direto e cultura sem passar por processo de 

concentração. Quando o volume é maior que 0,5 ml deve-se centrifugar a amostra 

por pelo menos 15 minutos a 1.500 a 2.000 x g. O sobrenadante deve ser retirado 

por decantação em um tubo estéril, deixando cerca de 0,5 ml para suspensão do 

sedimento, que deve ser realizado, de preferência, através da utilização de um 

vórtex. O sedimento deve ser utilizado para inoculação em meio de cultura e para o 

exame direto (Murray e Hampton, 1980). Nos casos de meningite meningocócica, 60 

a 90% das amostras têm bacterioscopia positiva pelo método de Gram, 

evidenciando diplococos Gram negativos (Foto 12). Entretanto, a utilização precoce 

do antibiótico antes da coleta do LCE reduz a identificação da bactéria pela 
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bacterioscopia em cerca de 20% dos casos de meningite bacteriana (Bohr et al., 

1983; Cartwright et al., 1992; Ragunathan et al., 2000; Kanegaye et al., 2001; Bryant 

et al., 2004).   

 

 
Foto 12    Diplococos Gram negativos (x1000) na posição 

endoleucocitária observada em esfregaço de LCE (Fonte: 

Rosentein et al., 2001). 

 

O isolamento primário de N. meningitidis é obtido com sucesso com a 

utilização de meio agar Müeller-Hinton chocolate, preparado com sangue de coelho 

ou carneiro a 10% (Thayer et al., 1965; Morello et al., 1991).  As culturas devem ser 

mantidas em uma atmosfera 3-5% de CO2, com uma umidade em torno de 50%, 

para favorecer o crescimento bacteriano. A temperatura ideal da estufa 

bacteriológica é de 360C (35-370C). Temperaturas abaixo de 300C inibem o 

crescimento e acima de 400C a bactéria não sobrevive por mais de 90 minutos 

(Morello et al., 1991). A sensibilidade da cultura do LCE também varia de acordo 

com a apresentação clínica da doença. Nos pacientes com meningite, a 

sensibilidade fica em torno de 80 a 90%, já nos pacientes com meningococcemia 

isolada a sensibilidade é de 47% e nos casos de septicemia fulminante é de 59% 
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(Brandtzaeg, 2006). A utilização de antibiótico antes da coleta do LCE reduz a 

positividade da cultura em aproximadamente 30% (Bohr et al., 1983; Cartwright et 

al., 1992; Ragunathan et al., 2000; Kanegaye et al., 2001; Bryant et al., 2004).  

 O tempo entre a administração da primeira dose de antibiótico e a 

negativação da cultura do LCE parece ser mais curto do que se imaginava. Isto ficou 

demonstrado em um estudo realizado por Kanegaye et al., em que a punção lombar 

foi realizada após a utilização de antibiótico ou de forma seriada. Entre as crianças 

com meningite meningocócica tratadas com cefalosporina de terceira geração, três 

em nove amostras de LCE tiveram cultura negativa em uma hora (uma em até 15 

minutos) e todas as amostras de LCE tiveram cultura negativa em duas horas.   

Alguns estudos mostram que é possível isolar ou detectar N. meningitidis 

através da cultura ou ensaio de PCR de aspirado ou biópsia de lesões equimóticas, 

respectivamente. É possível também identificar diplococos Gram negativos pela 

coloração pelo método de Gram do raspado ou do aspirado das lesões 

hemorrágicas cutâneas. Esta técnica foi descrita e avaliada com sucesso na primeira 

metade do século XX, com resultados positivos em 68% a 83% das lâminas coradas 

pelo método de Gram e 87,5% das culturas de lesões de pele (McLean e Caffey, 

1931; Tomkins, 1943; Bernhard e Jordan, 1944; Barroso, 1998). Atualmente o 

método de PCR tem sido usado para detecção de DNA bacteriano de lesões 

hemorrágicas de pacientes, assim como para o diagnóstico post-mortem (Morentin e 

Fernandez-Rodriguez, 2006). 

Métodos laboratoriais baseados na identificação de antígenos bacterianos, 

pelas técnicas de contraimunoeletroforese, coaglutinação e aglutinação pelo látex, 

também estão disponíveis para o diagnóstico no LCE dos principais agentes 

etiológicos de meningite bacteriana (Muller et al., 1989; Gray e Fedorko, 1992). 
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Estas técnicas são mais eficientes em detectar antígenos de H. influenzae. A 

contraimunoeletroforese é menos eficiente em detectar antígenos do Streptococcus 

grupo B e a coaglutinação e a aglutinação pelo látex menos eficientes para N. 

meningitidis (Gray e Fedorko, 1992). Atualmente, a contraimunoeletroforese é 

raramente utilizada, pois foi substituída pela  coaglutinação e a aglutinação pelo 

látex, que são técnicas mais simples e com maior sensibilidade (Gray e Fedorko, 

1992). Entretanto, a utilização prévia de antibiótico parece interferir de forma 

negativa no resultado da pesquisa de antígenos no LCE, reduzindo o seu 

rendimento (Nigrovic et al., 2004).  

A coaglutinação tem sensibilidade em torno de 67% para identificação de 

antígenos de N. meningitidis no LCE. A sensibilidade do teste de látex depende do 

kit comercial utilizado e da bactéria envolvida. Para N. meningitidis, a sensibilidade é 

de aproximadamente 56 a 74% (Gray e Fedorko, 1992). O teste do látex está 

disponível para a identificação dos sorogrupos A, B, C, Y e W135. A sensibilidade dos 

kits para o sorogrupo B é mais baixa que para os outros sorogrupos em geral 

(McGraw e Bruckner, 1984). Os métodos baseados na detecção de antígenos não 

substituem a cultura e a coloração pelo método de Gram. Se apenas uma pequena 

alíquota de LCE estiver disponível, a prioridade deverá ser sempre para a realização 

da cultura e do Gram (Gray e Fedorko, 1992). 

Mais recentemente, a utilização de métodos moleculares para o diagnóstico 

de meningite tem sido uma ferramenta importante para a determinação da etiologia, 

especialmente nos casos em que o paciente recebeu antibiótico antes da coleta do 

LCE ou sangue (Taha, 2000; Corless et al., 2001). A aplicação da técnica de reação 

de PCR, no diagnóstico de casos suspeitos de meningite aguda, tem sido 

crescentemente adotada como uma prioridade em diversos países (Taha, 2000; 
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Corless et al., 2001; Bennett et al., 2004). A validação do método mostrou ser 

superior comparado com a cultura e métodos de aglutinação ou coaglutinação. 

Quando empregado no LCE, a sensibilidade do ensaio de PCR é de 80%-90% e a 

especificidade de 90-100%. No caso de sangue a sensibilidade é bastante menor, 

em torno de 50% (Newcombe et al., 1996). O emprego da reação de PCR pode 

aumentar o diagnóstico laboratorial da doença meningocócica em mais de 30%. 

Além disto, a introdução deste ensaio identificou que a aglutinação não permite 

identificar o sorogrupo ou sorotipo corretamente de todas as bactérias, devido à 

reação cruzada entre antígenos capsulares de uma mesma espécie, ou a 

possibilidade de não detecção destes antígenos. 

A abordagem para a identificação de N. meningitidis, S. pneumoniae e H. 

influenzae, independente do seu sorogrupo ou sorotipo, consiste num ensaio de 

multiplex PCR de triagem desenhado para a amplificação dos genes conservados 

crgA, ply e bexA/HiP6, respectivamente, por oligonucleotídeos específicos. Os 

genes estão envolvidos com a adesão às células alvo (crgA), no transporte dos 

polissacarídeos capsulares (ply, bexA) ou na codificação de proteínas da parede 

celular (HiP6). O primer HiP6 permite identificar H. influenzae não capsulados (NT b-

/NC). Identificado o agente bacteriano, um segundo ensaio de PCR é executado. 

Para a determinação do sorogrupo de N. meningitidis utiliza-se um ensaio com 

oligonucleotídeos nos genes siaD (B, C, Y, W135), orf-2 (A) e ctrA (29E, X, Z), 

necessários para a biossíntese dos polissacarídeos capsulares. Os produtos do 

PCR amplificados são analisados através da eletroforese em gel de agarose padrão 

a 2% sobre a fluorescência de UV após a coloração pelo brometo de etídio. 

A técnica de PCR tem inúmeras vantagens em relação à cultura para o 

diagnóstico de infecção meningocócica. O resultado da reação de PCR está 
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freqüentemente disponível no mesmo dia do início das manifestações comparado 

com 24-48 horas para a confirmação do diagnóstico pela cultura. Outra vantagem é 

que a sensibilidade do método não é afetada pelo uso prévio de antibiótico, pois não 

depende da viabilidade da bactéria para a positividade do teste. A utilização de PCR 

multiplex permite a testagem simultânea de N. meningitidis, S. pneumoniae, H. 

influenzae (Ni et al., 1992; Newcombe et al., 1996; Borrow et al., 1998; Bryant et al., 

2004). Apesar do método de PCR ter vantagens inquestionáveis, este método não 

deve ser utilizado em substituição a cultura. Apesar da susceptibilidade do 

microrganismo poder ser determinada por meio de PCR, apenas a resistência à 

penicilina tem sido testada com fins epidemiológicos. Ademais a cultura é 

fundamental para a detecção de bactérias que sofreram recombinação ou novos 

patógenos envolvidos com um mesmo espectro clínico (Tsang et al., 2008).   

2.2.6 Tratamento 

A antibioticoterapia precoce e adequada melhora de forma significativa o 

prognóstico da doença meningocócica. Uma vez levantada a possibilidade de 

doença meningocócica, deve-se iniciar a administração de antibiótico específico 

entre 15 e 20 minutos, ou no máximo até 30 minutos (Tunkel, 2005). A coleta de 

hemocultura deve ser realizada simultaneamente com a tentativa de acesso venoso, 

e a antibioticoterapia deve ser administrada em seguida.  Neste momento a punção 

lombar é avaliada, e mesmo que se decida pela sua realização a antibioticoterapia 

não pode ser retardada. Em casos suspeitos de meningite bacteriana, o tratamento 

antimicrobiano deve ser amplo o suficiente para garantir o tratamento das possíveis 

etiologias, que podem variar de acordo com a faixa etária e a condição de base do 
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paciente.  

O tratamento dos casos suspeitos de doença meningocócica deve ser feito 

com uma cefalosporinas de terceira geração, e.g., ceftriaxona (100 mg/Kg dia, 

divididos de 12/12 horas, até a dose máxima de 4 g/dia) ou cefotaxima (200-300 

mg/Kg dia, divididos de 4/4 horas, até o máximo de 8-12 g/dia), até que se tenha o 

isolamento bacteriano em cultura com o resultado do teste de sensibilidade aos 

antimicrobianos (Tunkel et al., 2004). Se o microorganismo comprovadamente for 

sensível à penicilina, com concentração inibitória mínima (MIC) < 0,1 μg/ml, o 

tratamento eventualmente pode ser trocado para penicilina (300.000 unidades/kg por 

dia, divididos de 4/4 horas, até o limite máximo de 24 milhões de unidades/dia). Para 

isolados com MIC ≥ 0,1 μg/ml o tratamento deve ser mantido com cefalosporina de 

terceira geração. A duração do tratamento antimicrobiano varia de acordo com a 

gravidade inicial da doença e com a resposta terapêutica do paciente. Nos casos, 

em que o meningococo é totalmente sensível ao antibiótico utilizado, em geral, sete 

dias de tratamento são suficientes (Tunkel et al., 2004). Esquemas de tratamento 

mais curtos já foram testados durante epidemias, mas não são recomendados de 

rotina.  

O primeiro relato de N. meningitidis resistente à penicilina foi em 1988 

(Mendelman et al., 1988). A resistência intermediária à penicilina é determinada por 

redução da afinidade de proteínas fixadoras de penicilina. Embora cepas com 

sensibilidade reduzida sejam pouco freqüentes, é necessário manter um alto grau de 

vigilância e pensar nesta possibilidade quando há falha terapêutica e nos casos de 

persistência da febre por mais de quatro dias. O cloranfenicol (100 mg/kg dia IV, 

divididos de 6/6 horas, até o máximo de 4 g/dia) é uma alternativa terapêutica para 

os pacientes com alergia grave à penicilina; entretanto, a emergência de resistência 
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também é uma preocupação (Galimand et al., 1998). 

O tratamento de suporte da doença meningocócica também deve ser 

entendido como uma prioridade e requer uma equipe médica capacitada em terapia 

intensiva, em doenças infecciosas e no manejo de coagulopatias. A primeira medida 

é assegurar uma via aérea pérvia e tentar corrigir a hipoxemia. Em alguns casos, 

isto só é possível com intubação orotraqueal e ventilação mecânica. Se o paciente 

apresentar sinais de hipoperfusão tecidual (enchimento capilar lentificado, 

hipotensão), deve-se tentar restabelecer a perfusão o mais rapidamente possível, 

para evitar disfunção orgânica e reduzir a letalidade. Para isto deve ser utilizada 

hidratação venosa vigorosa e, sempre que necessário, agentes inotrópicos positivos 

e o uso de solução colóide, em especial albumina humana a 4,5%, nos pacientes 

com choque persistente com profundo extravasamento capilar. A utilização de 

concentrados de proteína C em paciente com septicemia meningocócica grave 

parece ter benefícios, mas que ainda não foram comprovados até o momento. O uso 

de glicocorticóides no tratamento da doença meningocócica não está estabelecido e 

não deve ser feito de rotina (Pollard et al., 1999; van de Beek et al., 2007). 

2.2.7 Prevenção 

As medidas básicas de prevenção da doença meningocócica incluem 

quimioprofilaxia e vacinação sorogrupo específico. A taxa de ataque da doença 

meningocócica em contactantes próximos de um paciente é de aproximadamente 1 

para cada 250 pessoas expostas, i.e. 0,4%, o que é cerca de 500 a 800 vezes maior 

do que na população em geral (Bilukha e Rosenstein, 2005). A definição de 

contactantes próximos pode ser variável de um país para outro e a identificação 
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destes indivíduos, em geral, não é tarefa fácil e depende de uma investigação 

epidemiológica adequada. Não é incomum que todos os conhecidos de um indivíduo 

com doença meningocócica se julguem contactantes próximos e desejem receber 

quimioprofilaxia. Porém, a utilização da quimioprofilaxia em massa além de não ter 

impacto no controle da doença, não é isenta de riscos, pois os antibióticos utilizados 

para a profilaxia podem, eventualmente, estar associados com efeitos colaterais ou 

induzir o aparecimento de cepas bacterianas resistentes. A quimioprofilaxia não está 

indicada para os indivíduos que tiveram contanto curto com o doente, o que inclui a 

maioria dos profissionais de saúde com exceção daqueles que tiveram contato direto 

com as secreções respiratórias do doente sem equipamentos de proteção individual 

(máscara e luvas).  

A quimioprofilaxia deve ser administrada para todos os contactantes 

intradomiciliares o mais rápido possível após a identificação do caso índice, 

idealmente nas primeiras 24 horas, ou quando não for possível até o 140 dia A 

escolha do melhor esquema de quimioprofilaxia é aquele que utiliza uma droga de 

uso oral, em dose única e com pouca possibilidade de efeitos colaterais. As opções, 

em geral, incluem rifampicina, ciprofloxacina, ceftriaxona e azitromicina.  Em uma 

meta-análise realizada em 2006, a rifampicina e a ciprofloxacina foram efetivas na 

erradicação de N. meningitidis da nasofaringe até a segunda semana. A rifampicina 

continuou sendo efetiva até a quarta semana, mas observou-se a emergência de 

cepas resistentes a este antibiótico. O ceftriaxona foi mais efetivo que a rifampicina 

em 1 a 2 semanas após a instituição da quimioprofilaxia. A ciprofloxacina não é 

recomendada para quimioprofilaxia em algumas regiões dos Estados Unidos e 

Espanha devido a emergência de isolados resistentes a ciprofloxacina em pacientes 

(Fraser et al., 2006). Mesmo durante epidemias ou surtos, a quimioprofilaxia é 
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recomendada apenas para os contactantes intradomiciliares e aqueles que 

conviveram com o paciente mais de 4 horas consecutivas nos últimos 7 dias que 

antecederam o início dos sintomas ou que tiveram contato direto com a saliva do 

paciente. Nessas situações, deve ser considerada a utilização da vacina como 

medida profilática, quando o sorogrupo causador da doença for identificado.  

Em pacientes com doença meningocócica invasiva, o tratamento com outros 

agentes que não as cefalosporinas de terceira geração não erradica de forma 

confiável N. meningitidis da nasofaringe. Portanto, antes da alta hospitalar estes 

pacientes devem receber quimioprofilaxia para erradicação da bactéria da 

nasofaringe para evitar a transmissão para os contactantes próximos (Barroso, 

1999).  

Cabe aos serviços de vigilância epidemiológica a identificação precoce de 

surtos e epidemias e a definição da população alvo para a vacinação. A maioria das 

vacinas disponíveis contra a doença meningocócica é constituída por antígenos 

polissacarídicos da cápsula da bactéria e confere proteção por tempo limitado (cerca 

de três a cinco anos), exclusivamente para os sorogrupos contidos na vacina. A 

eficácia é reduzida em crianças de baixa idade (menores de 2 anos). As mais 

freqüentemente empregadas são a vacina bivalente (A+C), a tetravalente 

(A+C+Y+W135). Para a meningite meningocócica B nenhuma vacina desenvolvida 

até então, inclusive a VaMengoc B+C®, mostrou-se eficaz em crianças abaixo de 4 

anos ou contra sorotipos heterólogos ao da vacina (Granoff et al., 2004).  

Na década de 1990, foi desenvolvida uma vacina conjugada contra o 

sorogrupo C, com elevada eficácia, proteção prolongada (possivelmente por toda a 

vida) e boa resposta em menores de dois anos (Stephens, 2007). Em alguns países 

como a Inglaterra e em algumas regiões do Canadá e da Espanha, esta vacina já foi 
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adotada de forma rotineira no calendário vacinal infantil. Em 2005, a vacina 

A+C+Y+W135 conjugada foi licenciada em alguns países e está recomendada, nos 

Estados Unidos, para indivíduos com mais de 2 anos de idade.   

No Brasil, embora a vacina antimeningocócica C conjugada esteja 

recomendada de rotina pela Sociedade Brasileira de Pediatria, aos 3, 5 e 12 meses 

de idade, esta vacina não faz parte do calendário básico vacinal adotado pelo 

Ministério da Saúde e não está disponível gratuitamente para população em geral. A 

vacina conjugada C está disponível apenas nos Centros de Referência para 

Imunobiológicos Especiais (CRIE) exclusivamente para pessoas a partir dos 2 

meses de idade e que tenham doenças ou condições de base que impliquem em um 

maior risco de doença meningocócica (asplenia congênita ou adquirida, 

esplenectomia, deficiências de complemento, anemia falciforme e talassemia). As 

vacinas antimeningocócicas polissacarídicas estão disponíveis através do Ministério 

da Saúde apenas em situações de surtos ou epidemias Na rede privada, podem ser 

encontradas as vacinas polissacarídica A+ C e a conjugada C. As vacinas 

tetravalentes polissacarídica ou conjugada ainda não têm registro no país. 

 

 



3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Determinar a etiologia dos casos suspeitos de doença meningocócica 

invasiva por meio de métodos moleculares na população do Estado do Rio de 

Janeiro. 

3.2 Objetivos específicos 

• Determinar a etiologia dos casos de febre com exantema hemorrágico 

com ou sem meningite, que não tiveram confirmação laboratorial pelos 

métodos de cultura ou teste do látex, utilizando um ensaio de multiplex 

PCR de triagem.  

• Determinar os sorogrupos por PCR (genogrupagem) dos casos 

positivos para N. meningitidis pelo ensaio de triagem. 

 

 

 



4 METODOLOGIA 

4.1 Desenho, local e população do estudo 

Desenvolvemos um tipo de estudo prospectivo descritivo para a investigação 

de casos suspeitos de doença meningocócica através da utilização da reação de 

PCR. As amostras foram selecionadas de acordo com os critérios estabelecidos 

abaixo dentre aquelas recebidas (Figura 8), no período de 2004 a 2005, no 

Laboratório de Referência para Meningites do Instituto Estadual de Infectologia São 

Sebastião (IEISS). O antigo IEISS ficava localizado no bairro do Caju, zona portuária 

da cidade do Rio de Janeiro, e era o Centro de Referência para Doenças Infecciosas 

no Estado do Rio de Janeiro. Durante o período do estudo, o hospital oferecia 50 

leitos de enfermaria (20 pediátricos e 30 de adultos) e nove leitos de Unidade de 

Terapia Intensiva, o que representava cerca de 70% da sua capacidade de 

ocupação total. Das amostras selecionadas no Laboratório de Referência, apenas 

39% (30/76) eram de pacientes internados naquele Instituto, a maioria (61%) era de 

pacientes internados em outros hospitais da rede pública ou privada.   

 

 

 

 

 

 

 



 

 

94

 
434 amostras de LCR  

contagem de leucócitos >500/mm; neutrófilos > 50%) 
com ou sem exantema hemorrágico 

+ 
(<100 leucócitos/mm3) de pacientes com história de 

febre e exantema hemorrágico 

104 amostras de LCR 
Etiologia não definida por  

cultura ou látex, com exantema 
hemorrágico. 

27amostras: bacterioscopia 
positiva DGN 

 
103 amostras de LCR 

Etiologia não definida por 
cultura ou látex, sem exantema 

hemorrágico. 

Amostras 
excluídas  

71 amostras incluídas 
33 amostras não 

disponíveis (volume 
insuficiente) 

227 amostras de LCR 
etiologia confirmada por cultura ou 

látex  
106 amostras: S. pneumoniae 
 121 amostras: N.  meningitidis 

Amostras 
excluídas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8  Organograma das amostras selecionadas no IEISS, no período de 2004 a 2005. 
 

No laboratório do IEISS, as amostras de LCE foram processadas de rotina 

para citometria (total e diferencial), provas bioquímicas (glicose e proteína), 

bacterioscopia (coloração pelo método de Gram), teste do látex e cultura (agar 

chocolate). Após serem processados, os espécimes foram acondicionados em 

frascos estéreis e armazenados a 20ºC negativos.  

A citometria global e específica é realizada através da análise, sob 

microscopia óptica com aumento de 400x, de uma alíquota de LCE depositada na 

câmera de Fuchs-Rosenthal, após coloração com um corante a base de cristal 

violeta (0,2%) e ácido acético (10%). A determinação da glicose é realizada pelo 

método enzimático (oxidase e peroxidase) colorimétrico automatizado. A dosagem 

de proteínas é feita pelo método turbidimétrico manual, após adição de ácido 
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tricloroacético a 3%. A bacterioscopia é realizada pela microscopia óptica, com 

aumento de 1000X, de um esfregaço de LCE, não centrifugado, em lâmina corado 

pelo método de Gram modificado por Hucker. Todas as lâminas são avaliadas por 

dois profissionais diferentes. A cultura é feita pela semeadura de 3 gotas de LCE 

num tubo de agar Müeller-Hinton inclinado suplementado com 10% de sangue de 

carneiro aquecido (chocolate). Os tubos são incubados em estufa a 37ºC, dentro de 

uma jarra vedada com chama de vela para obter uma concentração de 3% de CO2, 

e cerca de 50% de umidade obtida com um frasco de água aberto. As culturas são 

mantidas incubadas por 48 horas, com leitura por inspeção visual a cada 24 horas, 

quando então aquelas sem crescimento são descartadas como negativas. Os 

antígenos bacterianos nos espécimes de LCE são pesquisados com o reagente 

comercial BD Directigen Meningitis Combo Test® (Becton, Dickinson and 

Company®), que utiliza anticorpos de coelho (N. meningitidis sorogrupos A, C, 

Y/W135, H. influenzae, S. pneumoniae e S. agalactiae) ou rato (N. meningitidis 

sorogrupo B/E. coli K1) ligados a partículas de látex, os quais promovem uma 

aglutinação perceptível à inspeção visual, em 1 a 2 minutos, quando em contato com 

o antígeno específico.  

As amostras selecionadas foram encaminhadas ao antigo Departamento de 

Bacteriologia do Instituto Oswaldo Cruz, acompanhadas de ficha padronizada 

(anexo I), para a investigação das três principais etiologias bacterianas de meningite 

aguda por ensaios de PCR. Foram incluídas no estudo as amostras de LCE de 

casos de meningite com exantema hemorrágico ou de meningococcemia que não 

tiveram o diagnóstico confirmado pela cultura e o teste do látex, porém a 

bacterioscopia positiva não excluiu a inclusão destes casos. Incluímos ainda 

amostras de sangue daqueles casos de meningococcemia, com hemocultura 
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negativa e que não foram submetidos à punção lombar. 

4.2 Definição de caso  

• Casos suspeitos de meningite com meningococcemia (grupo I): 

Pacientes com história clínica de febre, exantema hemorrágico e 

achados do exame citológico das amostras de LCE compatíveis com 

meningite supurativa (≥500céls/mm3; ≥50%PMN).   

• Casos suspeitos de meningococcemia (grupo II): Pacientes com 

febre de início abrupto, exantema hemorrágico e contagem de 

leucócitos ≤100céls/mm3 no LCE, ou sangue daqueles que não foram 

submetidos à punção lombar por não ter sido considerada segura.  

• Casos suspeitos de meningite meningocócica ou 

meningococcemia com a bacterioscopia positiva (grupo III): 

Pacientes com febre, exantema hemorrágico e bacterioscopia do LCE 

positiva, independente da celularidade. 

A definição de caso de meningite com meningococcemia é aquela adotada 

pelo Guia de Vigilância Epidemiológica do Ministério da Saúde. Utilizou-se como 

critério de definição de meningococcemia a contagem de leucócitos ≤100céls/mm3 

no LCE, conforme classificação descrita por Niklasson e cols. (1971). Neste estudo, 

ficou demonstrado que o prognóstico do grupo de pacientes com ≤100céls/mm3  no 

LCE é igual ao grupo com ≤10céls/mm3 e pior que no grupo com mais de 100 

céls/mm3. Este critério foi mais adequado para o presente estudo, pois permitiu a 

inclusão de 10 casos que teriam sido excluídos se o critério clássico de 

meningococcemia (leucócitos ≤ 10 céls/mm3 no LCE) tivesse sido utilizado. (Onorato 
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et al., 1980; Tarlow e Geddes, 1992). Os casos de meningite e/ou septicemia com 

exantema hemorrágico apresentando apenas a bacterioscopia positiva foram todos 

incluídos, a fim de se confirmar uma etiologia. 

4.3 Critério de exclusão 

• Foram excluídas amostras clínicas de pacientes com suspeita de 

doença meningocócica, quando uma bactéria foi detectada pela cultura 

(sangue ou LCE) ou pelo teste do látex (LCE). 

• Foram excluídas ainda amostras de LCE com volume menor do que 

200μl. 

4.4 Ensaio da reação da polimerase em cadeia (PCR) 

As amostras selecionadas (LCE e sangue) foram submetidas à extração do 

DNA bacteriano através da ferramenta DNeasy Tissue Kit (QIAGEN®), seguindo o 

protocolo para bactéria Gram positiva fornecido pelo fabricante, que permite a 

extração do DNA tanto de bactérias Gram positivas quanto Gram negativas.  

Após extração do DNA, foi utilizado um multiplex PCR de triagem para a 

detecção de N. meningitidis, S. pneumoniae e H. influenzae (capsulados), 

desenhado para a amplificação dos genes conservados crgA, ply e bexA, 

respectivos a cada uma das bactérias citadas (van Ketel et al. 1990, Taha, 2000, 

Corless et al., 2001). Esses genes estão envolvidos com a adesão às células alvo 

(crgA), codificação da pneumolisina (ply) e no transporte dos polissacarídeos 

capsulares (bexA) (Tabela 3).  
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Tabela 3 Seqüência de bases utilizadas como iniciadores na reação de PCR 

para cada agente bacteriano e os respectivos tamanhos dos produtos amplificados. 

Espécies Genes Iniciadores Produto 
amplificado

N. meningitidis 
 

crgA 
 

5´-GCTGGCGCCGCTGGCAACAAAATTC-3´ 
5´-CTTCTGCAGATTGCGGCGTGCCGT-3´ 230 pb 

S. pneumoniae 
 

Ply 
 

5´-TGCAGAGCGTCCTTTGGTCTAT-3´  
5´-CTCTTACTCGTGGTTTCCAACTTGA-3´ 80 pb 

H. influenzae 
 

bexA 
 

5´-GGCGAAATGGTGCTGGTAA-3´ 
5´-GGCCAAGAGATACTCATAGAACGTT-3´ 343 pb 

 

Para a determinação do sorogrupo utilizamos um multiplex PCR com 

oligonucleotídeos nos genes siaD (B, C, Y, W135) e orf-2 (A) ou um PCR para 

identificação individual de seqüências dos genes ctrA (29E, X, Z), necessários para 

a biossíntese dos polissacarídeos capsulares de N. meningitidis (Taha, 2000; 

Bennett et al., 2004). Quando necessário outro ensaio de PCR foi utilizado para 

discriminar entre os sorogrupos Y e W135, cujos produtos do PCR são iguais a 120 bp 

(Tabela 4). 
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Tabela 4 Seqüências de bases utilizadas como iniciadores na reação de PCR 

para identificação dos sorogrupos de N. meningitidis e os respectivos tamanhos 

moleculares 

Sorogrupos Genes Iniciadores Produto 
amplificado

B 
 

siaD 
 

5´-GGATCATTTCAGTGTTTTCCACCA-3´ 
5´-GCATGCTGGAGGAATAAGCATTAA-3´ 450 pb 

C 
 

siaD 
 

5´-TCAAATGAGTTTGCGAATAGAAGGT-3´ 
5´-CAATCACGATTTGCCCAATTGAC-3´ 250 pb 

W135 
 

siaD 
 

5´-CAGAAAGTGAGGGATTTCCATA-3´ 
5´-CACAACCATTTTCATTATAGTTACTGT-3´ 120 pb 

Y 
 

siaD 
 

5´-CTCAAAGCGAAGGCTTTGGTTA-3´ 
5´-CTGAAGCGTTTTCATTATAATTGCTAA-3´ 120 pb 

A 
 

orf-2 
 

5´-CGCAATAGGTGTATATATTCTTCC-3´ 
5´-CGTAATAGTTTCGTATGCCTTCTT-3´ 400 pb 

29E 
 

ctrA 
ctrA R 

5´-ATTACGCTGACGGCATGTGGA-3´ 
5´-TTGTCGCGGATTTGCAACTA-3´ 667 pb 

X 
 

ctrA 
ctrA R 

5´-GTCTTTGTATAAGGCCCAAG-3´ 
5´-TTGTCGCGGATTTGCAACTA-3´ 525 pb 

Z 
 

ctrA 
ctrA R 

5´-TATGCGGTGCTGTTCGCTATG-3´ 
5´-TTGTCGCGGATTTGCAACTA-3´ 667 pb 

 

A reação de PCR (50 μl) continha 0,6 μM de cada primer de 

oligonucleotídeos (Invitrogen), 200 μM dNTPs, tampão de PCR, 3 mM MgCl2, 1U 

platinun Taq DNA polimerase (Invitrogen) e 10 μl de DNA alvo. A reação foi 

realizada em um termociclador (GeneAmp PCR System 9700, PE Applied 

Biosystems) nos seguintes parâmetros: 94oC por 3 minutos, 55oC por 30 segundos, 
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72oC por 20 segundos; seguido por 35 ciclos de 92oC por 40 segundos; 55oC por 30 

segundos, 72oC por 20 segundos; 72oC por 10 minutos; e mantido a 4oC ∞. Os 

produtos amplificados pelo ensaio de PCR foram analisados através da eletroforese 

em gel de agarose padrão a 2% e visualizados sobre iluminação ultravioleta, após 

coloração pelo brometo de etídio.  

O DNA extraído de cepas padrão (Nm ATCC 13090, Sp ATCC 49619 e Hib 

ATCC 10211) ou de isolados clínicos (Nm sorogrupos A, B, C, W135, Y, 29E, X e Z) 

foi incluído em todas as reações como controle positivo e a mistura da reação sem 

DNA como controle negativo. 

4.5 Banco de dados 

As informações demográficas, epidemiológicas e clínicas dos casos 

incluídos foram obtidas através de consulta às fichas padronizadas (anexo 1) 

preenchidas para encaminhamento de amostras para o antigo Departamento de 

Bacteriologia do Instituto Oswaldo Cruz e, quando necessário, consultas aos livros 

de registros do laboratório do IEISS, prontuários médicos dos pacientes e fichas de 

notificação epidemiológica para a criação do banco de dados (.xls).  

4.6 Considerações éticas 

O presente estudo foi revisto e aprovado pela Comissão de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas (Protocolo – CEP no 

0005.0.009.000-07). Todos os aspectos éticos são devidamente contemplados no 

protocolo de investigação, seguindo as normas vigentes no Conselho Nacional de 

Saúde, em especial das Resoluções 196/96, 251/97 e 292/99. 



5 RESULTADOS 

Foram analisadas 76 amostras biológicas (LCE = 71; sangue = 5) de 

pacientes com doença meningocócica invasiva clinicamente diagnosticados, sem 

confirmação etiológica por cultura e detecção de antígeno. Destes, 39,5% (n = 30) 

foram classificados como grupo I (meningite com meningococcemia), 25 % (n = 19) 

como grupo II (meningococcemia) e 35,5% (n = 27) como grupo III (bacterioscopia 

positiva). A celularidade média do LCE foi de 5037 céls/mm3 (variando de 0 - 

29,640/mm3); 24% tinham ≤100 céls/mm3 e 76% ≥500 céls/mm3. Do total, 54% 

tinham idade menor que 6 anos, com média de 12 anos (variando de 2 meses – 58 

anos); 41% (n = 31) eram do sexo feminino e 59% (n = 45) do sexo masculino 

(Gráfico 10).  
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Gráfico 10 Distribuição dos casos estudados por faixa etária e sexo. 
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Das amostras estudadas, 70 amostras de LCE e 3 amostras de sangue 

foram positivas para a pesquisa de DNA de N. meningitidis pela reação de PCR 

(Figura 9). Das 70 amostras de LCE incluídas, todas que tiveram exame 

bacterioscópico positivo (n = 27) também foram positivas para pesquisa de N. 

meningitidis pela reação de PCR (Figura 10). Do total, três amostras foram negativas 

para a pesquisa dos três DNA alvos (N. meningitidis, S. pneumoniae e H. 

influenzae). A técnica de PCR foi capaz de identificar o DNA bacteriano em 8 

amostras de LCE obtidas após 24-48 horas do início de antibioticoterapia parenteral 

(ceftriaxona ou penicilina). 

 

 
Figura 8Linha 1: marcador de tamanho molecular 
(Invitrogen); 2: amplificação por meio do ensaio de 
PCR  multiplex dos genes bexA (343 bp), crgA 
(230 bp) and ply (80 bp) de cepas padrão Hib 
ATCC 10211, Nm ATCC 13090 and Sp ATCC 
49619, respectivamente; 3-10: amplificação por 
PCR de regiões específicas do gene ctrA (Z = 667 
bp) de isolado clínico e resultados obtidos quando 
o ensaio foi aplicado às amostras biológicas, 
mostrando a detecção dos sorogrupos X (525 bp), 
A (400 bp), B (450 bp), C (250 bp), 29E (667 bp), 
W135 (120 bp) e Y (120 bp); 11: controle negativo. 



 

 

103

PCR MULTIPLEX 
crgA = 96% (73/76) 

ply = 0% 
bexA = 0% 

negativos = 4% (3/76) 

Grupo I 
Meningite  

(LCE = 30) 
Grupo II 

Meningococcemia  
(n = 19) 

 
LCE 

(n = 14)  
 

Sangue 
(n = 5) 

 
 crgA 

 N. meningitidis 
(n = 29) 

crgA  
 N. meningitidis 

(n = 3) 
 crgA  

 N. meningitidis 
(n = 14) 

 

Grupo III 
Bacterioscopia positiva 

(DGN = 27)

 
Meningite 

(LCE = 24) 
 

Meningococcemia 
(LCE = 3) 

crgA  
 N. meningitidis 

(n = 24) 

crgA  
 N. meningitidis 

(n = 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10   Organograma dos resultados do método de PCR multiplex aplicado para a detecção dos 
genes crgA, ply e bexA. 

 

 

Em 82% das amostras positivas (58/71; 2 amostras perdidas) foi possível a 

identificação do sorogrupo pela técnica do PCR (Figura 11). Destas, 1 (2%) foi 

identificada como sorogrupo A, 35 (60%) como sorogrupo B, 4 (7%) como sorogrupo 

C, 2 (3%) como sorogrupo X, 1 (2%) como sorogrupo Y, 1 (2%) como sorogrupo 29E 

e 14 (24%) como sorogrupo W135 (Gráfico 11). 
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GENOGRUPAGEM 

 
siaD/orf-2/ctrA = 82% (58/71) 

Grupo I 
crgA = 29 

Genogrupo = 22/29 (76%) 

Grupo II 
crgA = 16 

Genogrupo = 14/16 (87%) 

LCE 
(12/14) 

 

Sangue 
(2/2) 

1 não realizado 

 B = 17 
C = 1 

W135 = 2 
Y = 1 

29E = 1 

 
W135 = 2 

 
B = 5 
C = 1 

W135 = 6 
 

Grupo III 
crgA = 26 

Genogrupo = 22/26 (84,6%) 

Meningite 
(19/23) 

1 não realizado 

Meningococcemia 
(3/3) 

A =1 
B = 11 
C = 1 

W135 = 4 
X =2 

B = 2 
C = 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11  Organograma dos resultados do método de PCR aplicado para a determinação do 
genogrupo. 
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Gráfico 11 Distribuição dos sorogrupos de N. meningitidis na população estudada. 
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Dos 76 casos incluídos, 63 receberam alta e 10 evoluíram para óbito; 3 

tiveram desfecho ignorado. Dos pacientes com desenlace conhecido a letalidade 

total foi de 14% (10/73), sendo de 3% (1/30) no grupo I, 22% (4/18; 1 evolução 

ignorada) no grupo II e 20% (5/25; 2 evoluções ignoradas) no grupo III. Do total, a 

letalidade foi de 7,7% em pacientes com meningite (4/52; 2 evoluções ignoradas) e 

de 28,6% em pacientes com meningococcemia sem meningite (6/21; 1 evolução 

ignorada). 

 

 

 



6 DISCUSSÃO 

O relato de Vieuseaux em Genebra, em 1805, é o marco oficial da história 

da meningite cérebro-espinhal epidêmica e também a primeira observação da 

associação entre meningite e púrpura  (Vieuseaux, 1805). Desde então, lesões 

hemorrágicas cutâneas, um sinal de manifestação septicêmica, são reconhecidas 

como uma das características mais notáveis da doença invasiva por N. meningitidis 

(Toews e Bass, 1974; Darmstadt, 1998). Apesar de todo o desenvolvimento no 

diagnóstico e tratamento da doença desde a sua descrição, a doença 

meningocócica ainda representa uma importante causa de meningite e septicemia 

em várias regiões do mundo, principalmente em crianças, com altas taxas de 

letalidade e de seqüelas neurológicas permanentes. No Brasil, é a principal causa de 

meningite e septicemia de origem comunitária.  

O principal fator de risco isolado para o adoecimento é a ausência de 

anticorpos bactericidas contra o sorogrupo infectante (Goldschneider et al., 1969b; 

Goldschneider et al., 1969a; Emonts et al., 2003). Os anticorpos transferidos da mãe 

para o filho durante a gestação apresentam uma redução sérica gradativa ao longo 

do primeiro trimestre, o que confere uma maior susceptibilidade ao adoecimento de 

crianças a partir dos três meses até os dois anos de idade, período no qual são 

registradas as maiores taxas de ataque ajustadas para idade (Goldschneider et al., 

1969b). A partir dos dois anos de idade há uma tendência ao aumento da 

concentração de anticorpos bactericidas em resposta à infecção assintomática, pelo 

meningococo ou por Neisseria comensal (p.ex., N. lactamica), concomitante a uma 

tendência de queda das taxas de incidência. Na população estuda nesse estudo, 
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22,4% dos casos ocorreram em crianças < 2 anos e 31,6% em crianças entre 3-6 

anos, perfazendo um total de 54% dos casos neste grupo etário. A distribuição por 

sexo seguiu o padrão relatado mundialmente, com discreto predomínio no sexo 

masculino (59%), mas quando é feita estratificação por idade, observa-se um 

predomínio do sexo feminino a partir dos 30 anos de idade (62,5%) (Beeson e 

Waterman, 1943).  

A infecção por N. meningitidis produz uma grande variedade de 

manifestações, que vão desde a forma assintomática até a septicemia fulminante. A 

maioria dos indivíduos infectados não desenvolve doença invasiva, se tornando 

apenas portadores assintomáticos de N. meningitidis na nasofaringe, o que permite 

a manutenção e a disseminação da bactéria na população (Palmer et al., 1992). 

Uma vez que a bactéria alcança a corrente sangüínea, a maioria dos casos 

diagnosticados de doença meningocócica manifesta-se como meningite e/ou 

septicemia (meningococcemia). Todos os doentes deste estudo apresentavam 

exantema hemorrágico, seguindo o critério de inclusão, e foram classificados como 

meningite com septicemia (71%) ou septicemia isolada (29%). Na região de Mersey, 

Inglaterra, cerca de 90% dos casos desenvolveram ambas ou uma destas 

manifestações clínicas; a proporção dos casos de meningite, meningite com 

septicemia e septicemia foi de 12%, 62% e 26%, respectivamente (Hart e Rogers, 

1993). No Rio de Janeiro, em um estudo realizado por Barroso (1998), 30% dos 

pacientes foram classificados como meningite, 58% como meningite com septicemia 

e 12% como septicemia. O total de formas clínicas causadas por N. meningitidis não 

é conhecido, tanto pela falta de notificação quanto, principalmente, pela falta de 

pesquisa de uma etiologia.  

É importante levar em consideração que a doença meningocócica não se 
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apresenta primariamente como meningite. A maioria das mortes é decorrente da 

septicemia e a proporção de crianças com septicemia tem aumentado desde a 

segunda metade da década de 1990 (Pollard et al., 1999; Kaplan et al., 2006). O 

exantema e o enantema são aspectos comuns da infecção meningocócica invasiva, 

os quais surgem no primeiro ou segundo dia de doença, podendo ser maculo-

papular, petequial, ou equimótico. Contudo, o aspecto hemorrágico é o mais 

freqüente (Toews e Bass, 1974). A sua presença indica a ocorrência de septicemia, 

que pode ou não estar associada à meningite. Em áreas endêmicas de doença 

meningocócica, a presença de exantema hemorrágico em crianças com doença 

febril aguda é muito sugestivo de doença invasiva por N. meningitidis  (Hart e 

Rogers, 1993; Barroso et al., 2002). A associação de exantema hemorrágico e 

meningite é raramente observada com as outras etiologias comuns de meningite 

bacteriana aguda (Greenwood, 1991). 

De acordo com a Secretaria de Saúde do Estado, a letalidade da doença 

meningocócica no Rio de Janeiro no período de 2000 a 2005 foi de 22% (578/2618), 

o que está acima do esperado. Este cenário sugere problemas com o manejo inicial 

destes pacientes e, provavelmente, uma falha em diagnosticar os casos mais leves, 

sem manifestações cutâneas hemorrágicas. Indica também a necessidade de se 

fazer uma reavaliação dos protocolos de atendimento inicial dos casos suspeitos de 

meningite bacteriana e de se investigar a percepção dos médicos em relação à 

doença meningocócica. Estas questões são particularmente críticas, pois com 

freqüência os pacientes eram encaminhados ao antigo IEISS sem o suporte mínimo 

e muitas vezes sem que se tenha iniciado o antibiótico e a hidratação venosa. 

Alguns casos inclusive chegavam ao IEISS por meios próprios, em geral, em 

transporte coletivo, com encaminhamento médico ao centro de referência com a 
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suspeita clínica de doença meningocócica. Tal conduta reflete o desconhecimento 

da gravidade da doença e do seu caráter rapidamente progressivo e a falta de 

estrutura das unidades básicas de saúde para o encaminhamento adequado dos 

pacientes para os hospitais de referência. 

A presença de púrpura, especialmente quando disseminada, é reconhecida 

como um sinal de mau prognóstico imediato na doença meningocócica (Toews e 

Bass, 1974). Esta manifestação decorre da liberação de endotoxinas durante a 

multiplicação do meningococo na circulação sangüínea, que desencadeia uma série 

de distúrbios no equilíbrio das atividades anti e pró-coagulantes das células 

endoteliais (Darmstadt, 1998). No Estado do Rio de Janeiro de 2000 a 2005, a 

letalidade dos casos suspeitos (diagnóstico clínico), que necessariamente 

apresentam exantema hemorrágico como critério de definição, foi significativamente 

superior comparado aos casos confirmados, que incluem tanto pacientes com 

septicemia (com ou sem meningite) quanto meningite isolada (sem exantema). Este 

fato está relacionado a vários fatores como uma menor chance antes do início do 

tratamento de coletar material para diagnóstico dos casos mais graves, falta de 

percepção sobre a etiologia meningocócica, ausência de uma abordagem 

sindrômica para as febres hemorrágicas urbanas, a disseminação equivocada do 

conceito e dos sinais de gravidade do “dengue hemorrágico”, o que leva a retardo e 

a erro diagnóstico fatais. Nesse estudo, todos os casos incluídos tinham exantema 

hemorrágico, mas os casos sem meningite apresentaram uma letalidade maior que 

os casos com meningite supurativa associada. Conforme demonstrado 

anteriormente, a ausência de meningite é um fator reconhecido de pior  prognóstico 

e o critério de celularidade do LCE < 100 céls/mm3 parece se correlacionar bem com 

uma maior gravidade e um pior prognóstico (Niklasson et al., 1971).  
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O resultado deste trabalho mostra que o quadro de febre associada a um 

exantema  hemorrágico, especialmente em crianças, é fortemente sugestivo de 

doença meningocócica invasiva, na população do Rio de Janeiro.  Desta forma, o 

critério clínico de doença meningocócica, que é definido pelo Ministério da Saúde e 

utilizado em todo o País, está apropriado para aplicação na área metropolitana do 

Rio de Janeiro. Entretanto é necessário manter uma vigilância constante da doença 

meningocócica, com confirmação do maior número de casos possível, pois a adoção 

das medidas de controle nos contactantes próximos depende do diagnóstico do caso 

índice, e adicionalmente, para a implementação da vacinação de bloqueio é 

necessária a identificação do sorogrupo circulante.  

Além disto, algumas doenças, com manifestação e evolução semelhantes à 

doença meningocócica, podem ter tratamentos diferentes e necessitar de medidas 

de controle específicas. Igualmente, os sinais de mau prognóstico podem ser 

comuns. As septicemias ou meningites bacterianas de outras etiologias, 

especialmente por S. pneumoniae e H. influenzae, embora menos freqüentemente, 

podem cursar com exantema hemorrágico indistinguível da doença meningocócica e 

a utilização de corticóide pode estar indicada como terapia adjuvante (van de Beek 

et al., 2007). Embora a febre purpúrica brasileira deva ser considerada no 

diagnóstico diferencial, desde 1993 não é registrado nenhum caso novo da doença 

no País (Harrison et al., 2008). As infecções por enterovírus podem, inicialmente, se 

apresentar com quadro clínico semelhante à doença meningocócica, mas em geral a 

evolução é menos grave e não necessitam de tratamento específico (Grist et al., 

1978; Rorabaugh et al., 1993). O dengue, doença epidêmica no Brasil, pode evoluir 

com choque, tendência a sangramentos, principalmente do trato gastrointestinal e, 

eventualmente, exantema hemorrágico (principalmente petéquias); entretanto o 
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diagnóstico diferencial pode ser feito de forma inequívoca através da história clínica, 

observando-se o tempo de evolução da doença (Halstead, 2007). Um registro de 

letalidade de dengue acima do esperado (> 1%) deve servir de alerta para a 

possibilidade de casos de doença meningocócica estarem sendo erroneamente 

tratados como dengue. A febre maculosa brasileira, uma doença própria das áreas 

rurais, também pode evoluir com aparecimento de exantema hemorrágico a partir do 

terceiro dia de doença, sendo portanto de aparecimento mais tardio (e.g., entre o 4˚-

6˚ dia) do que na doença meningocócica (Belman, 1999). A suspeição do 

diagnóstico é essencial para o tratamento antimicrobiano adequado, uma vez que o 

cloranfenicol não é prescrito sem uma indicação precisa. Recentemente, foi relatado 

um caso adquirido na cidade do Rio de Janeiro, após um período de três décadas 

sem notificação de casos em áreas urbanas (Lamas et al., 2008). Portanto, este 

diagnóstico deve ser considerado em todos os pacientes com quadro febril agudo 

que tenham tido possibilidade de exposição a carrapatos.  

O diagnóstico inicial da doença meningocócica é fundamentalmente clínico. 

Na septicemia meningocócica o exantema hemorrágico costuma ser disseminado, e 

mesmo após a instituição imediata de antibiótico a evolução é rapidamente 

progressiva com um desfecho fatal. Portanto, para se ter um impacto significativo na 

letalidade da meningococcemia é preciso reconhecer a doença antes do 

aparecimento do exantema hemorrágico, o que muitas das vezes é impossível. Um 

estudo realizado por Thompson e cols. (2006) mostrou que dor em membros 

inferiores, extremidades frias, sede (em crianças maiores) e pele mosqueada foram 

as manifestações clínicas mais precoces de septicemia em pacientes com doença 

meningocócica. Neste estágio, isto significa que não é possível dizer se estamos 

frente a um casos de meningite ou septicemia, mas que uma doença grave pode 
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estar em curso. Febre associada a sinais clínicos precoces de gravidade (nas 

primeiras 8-48 horas), seguida de evolução rápida (em poucas horas) com púrpura e 

choque, são elementos de convicção para a suspeição diagnóstica de 

meningococcemia. Eventualmente, podem estar presentes ao longo da evolução da 

doença sinais de irritação meníngea, que corroboram fortemente o diagnóstico 

clínico de meningite meningocócica com septicemia. 

Em casos suspeitos de doença meningocócica, o início imediato do 

tratamento é absolutamente essencial para o sucesso terapêutico, particularmente 

das formas com púrpura. Entretanto, a confirmação laboratorial dos casos de 

meningite e/ou febre com exantema hemorrágico é fundamental para apoiar as 

ações de controle nos contactantes próximos e na comunidade. O método 

tradicional de identificação de patógenos por meio da cultura é um elemento chave 

para o estabelecimento da relação causal entre uma determinada doença e um 

microorganismo específico. Entretanto, vários agentes infecciosos não sobrevivem 

durante o transporte, são exigentes quanto às condições de cultivo, o seu 

crescimento é lento, ou não são cultiváveis. Nos casos suspeitos de doença 

meningocócica ou de meningite bacteriana a sensibilidade dos métodos tradicionais 

de diagnóstico laboratorial é reduzida quando as amostras clínicas não são 

coletadas antes do tratamento específico ou há demora em seu processamento. 

Mesmo um período curto de tempo entre a administração do antibiótico e a coleta do 

LCE, de 15 minutos a 2 horas, já interfere de forma significativa com o rendimento 

dos métodos (Kanegaye et al., 2001).  

A presença de DGN na bacterioscopia do LCE, embora seja aceito como 

critério para a confirmação diagnóstica de meningite meningocócica no Brasil e pela 

OMS, a presença de diplococos Gram positivos ou de bastonetes (Gram positivo ou 
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negativo) não é considerada isoladamente como critério diagnóstico para a 

confirmação de caso (MSB, 1994). No presente estudo, o exame bacterioscópico 

positivo do LCE, isoladamente, não serviu como critério para a definição de caso 

confirmado e estas amostras não foram excluídas, pois houve o interesse em 

confirmar a etiologia bacteriana e identificar o sorogrupo.  

A detecção de antígenos no LCE por métodos imunológicos, como a 

aglutinação pelo látex, parece não aumentar de forma significativa o percentual de 

casos confirmados, pois tem sensibilidade baixa nos casos em que a cultura é 

negativa (Tarafdar et al., 2001; Nigrovic et al., 2004). Além disto, existe uma 

restrição para a detecção individualizada dos diferentes sorogrupos, pois o kit 

utilizado no laboratório de referência de meningites no Estado do Rio de Janeiro 

identifica em conjunto sorogrupos A/Y, C/W135, B/E.coli K1 (BD Directigen Meningitis 

Combo Test). 

Diante da dificuldade de se estabelecer o diagnóstico da doença 

meningocócica em locais de difícil acesso ou com recursos limitados, Chanteau et 

al. (2006) desenvolveram um método rápido de diagnóstico baseado na identificação 

de polissacarídeos da membrana de N. meningitidis por imunocromatografia para os 

sorogrupos A, W135, C e Y. Este método, que pode fornecer o resultado em até 15 

minutos após a coleta do LCE, o qual foi testado no Níger e apresentou 

sensibilidade e especificidade de 93,8% e 97,1% para o sorogrupo A, 

respectivamente; e de 100% e 99,4% para o sorogrupo W135, considerando um limite 

de detecção de 1ng polissacarídeo/ml (equivalente a 105 UFC/ml). Entretanto neste 

estudo, o número de casos de sorogrupo C incluídos foi muito pequeno, não 

permitindo a avaliação de sensibilidade para este sorogrupo. Além disto, o método 

não foi testado para o sorogrupo B, que é uma importante causa de doença na 
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Europa e no Continente Americano. Adicionalmente, a positividade do teste depende 

de uma concentração bacteriana elevada no LCE, nem sempre presente, 

principalmente nos casos mais graves de septicemia ou nos pacientes que 

receberam antibiótico prévio. Portanto, a aplicação do teste rápido atualmente 

disponível não parece ser útil para utilização fora do contexto africano. 

Nas últimas décadas, o avanço na microbiologia molecular diagnóstica 

reduziu o tempo necessário para identificação dos microorganismos patógenos 

humanos. A utilização de ensaios de PCR teve um impacto importante no 

diagnóstico das doenças infecciosas, cuja sensibilidade é bem maior da aquela dos 

ensaios de microarray. A capacidade do método de amplificar quantidades ínfimas 

de seqüências específicas de DNA de um microorganismo é um instrumento 

diagnóstico poderoso. A positividade dos métodos laboratoriais tradicionais, 

utilizados de rotina para a confirmação diagnóstica, depende de uma concentração 

bacteriana muito maior que a necessária para confirmação através do ensaio de 

PCR.  

O advento de métodos moleculares para o diagnóstico de meningite, que 

independem da viabilidade do microorganismo, aumentou de forma considerável a 

possibilidade de confirmação de casos suspeitos, mesmo após o início do 

tratamento, e já são utilizados rotineiramente em vários países da Europa e África.  

No estudo realizado por Ragunathan et al., foi demonstrada a detecção de DNA 

bacteriano pelo ensaio de PCR em espécimes de LCR obtidos até 72h após o início 

de antibióticos (Ragunathan et al., 2000). Bronska et al. (2006) detectaram DNA de 

N. meningitidis no LCR de pacientes até o 7º dia após início do antibiótico. Bryant et 

al. (2004) demonstrou a presença de DNA de N. meningitidis no sangue de 1/3 dos 

pacientes com doença meningocócica até 72h após o início da antibioticoterapia. 
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Neste estudo, a técnica de PCR foi capaz de identificar o DNA bacteriano em 8 

amostras de LCE obtidas após 24-48 horas do início de antibioticoterapia parenteral 

(ceftriaxona ou penicilina). Apesar disto tudo, está estabelecido como recomendação 

de que as amostras de LCE sejam coletadas até 72 horas e as de sangue até 4 

horas após o início do tratamento específico (Taha e Olcen, 2004).  

Além do grande impacto no diagnóstico, a utilização de métodos 

moleculares permitiu um melhor entendimento da epidemiologia das doenças 

infecciosas, que anteriormente era baseada apenas em características fenotípicas. 

Desde a década de 1980, com o rápido desenvolvimento da biologia molecular, se 

tornou evidente que o mesmo microorganismo pode expressar fenótipos variados de 

acordo com a pressão seletiva do meio. Os métodos moleculares permitiram a 

identificação de clones de cepas descendentes de um mesmo ancestral mesmo 

abrigando mudanças do fenótipo original e o reconhecimento da plasticidade 

genômica resultante de mecanismos diversos, como variação de fase, mutação e 

recombinação alélica (Taha e Alonso, 2008).   

O ensaio de PCR utilizado neste estudo se mostrou uma ferramenta útil para 

o diagnóstico e a vigilância epidemiológica de casos suspeitos de doença 

meningocócica na população do Rio de Janeiro. A maioria dos casos notificados de 

doença meningocócica no Estado, entre 2000 a 2005, foi baseada apenas em 

critérios clínicos sem confirmação da etiologia por técnicas laboratoriais. O 

percentual de casos confirmados laboratorialmente está abaixo do esperado. 

Provavelmente, esta tendência é conseqüência de vários fatores como utilização 

precoce de antibiótico, retardo da realização da punção lombar, descentralização do 

atendimento, falta de recursos básicos e de pessoal técnico qualificado, transporte 

inadequado do material para o laboratório de referência e o processamento 
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subótimo dos espécimes clínicos, devido à falta de métodos que identifiquem 

sorogrupos “infreqüentes”. Na grande maioria das vezes, as amostras de LCE são 

encaminhadas ao laboratório do IEISS em frascos de vidro estéreis acondicionados 

em isopor com gelo, o que permite a melhor conservação da celularidade da 

amostra; contudo, esta prática reduz a sensibilidade dos métodos laboratoriais que 

dependem da viabilidade dos microorganismos que causam meningite, como a 

cultura e a bacterioscopia. Além disto, em muitos laboratórios, a centrifugação das 

amostras de LCE não é realizada de rotina antes da semeadura em meio de cultura 

e da bacterioscopia – procedimento que poderia contribuir para o aumento da 

sensibilidade dos métodos laboratoriais tradicionais. Outro problema é o transporte 

das amostras em frasco de vidro, o que reduz a celularidade devido à adesão à 

superfície de vidro. Uma forma de minimizar este problema é o acondicionamento do 

LCE em frasco de plástico, o que reduz a perda de leucócitos (Knight e Kjeldsberg, 

2007). 

Nestas circunstâncias e com a dificuldade cada vez maior de se manter um 

centro de referência no Estado para o diagnóstico e tratamento das meningites 

agudas, parece não haver, em curto prazo, perspectiva de aumento do número de 

casos confirmados, o que interfere de forma significativa na vigilância epidemiológica 

e no controle da doença. A utilização de PCR para o diagnóstico de meningites 

agudas pelos laboratórios centrais (LACEN) poderia, em parte, contornar algumas 

dificuldades relacionadas aos métodos laboratoriais tradicionais, como a redução da 

sensibilidade com o uso prévio de antibiótico e com as condições de transporte do 

material, visto que estes fatores não interferem com o rendimento do método 

molecular. A utilização de PCR multiplex para a identificação dos principais agentes 

etiológicos das meningites bacterianas permite o diagnóstico rápido, em até 5 horas, 
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e simultâneo em um único tubo. O custo por extração utilizando o protocolo deste 

estudo foi de cerca de R$ 12,30 (kit 250 reações, ponteiras, tubo eppendorf™). Uma 

vez instalada a infra-estrutura para a realização do PCR, o custo por reação 

(controle (+), controle (-), amostra teste), levando-se em consideração apenas o 

gasto com reagentes e material descartável, é de aproximadamente R$ 25,62. 

Enquanto o processo de revelação (gel de agarose, brometo de etídio, marcador de 

tamanho molecular, ponteira, azul de bromofenol) está estimado em R$ 4,00. 

A positividade do método de PCR para N. meningitidis utilizado neste estudo 

foi excelente, o que provavelmente está também relacionada ao processo utilizado 

para extração do DNA dos espécimes clínicos (DNeasy Tissue Kit®), que é superior 

ao método de fervura. No entanto, o ensaio de PCR falhou em detectar o DNA 

bacteriano em uma amostra de LCE e duas amostras de sangue. Uma possibilidade 

para o resultado negativo pode ser a baixa concentração bacteriana nestas 

amostras. Alternativamente, a falha em detectar o DNA bacteriano pode estar 

relacionada à presença de substâncias inibidoras da reação nas amostras. A 

amostra negativa para pesquisa de N. meningitidis por PCR no LCE foi de um caso 

compatível com meningite supurativa, com 5800 céls/mm3 (100% polimorfonuclear), 

de uma criança de dois anos internada no IEISS, sem relato de antibioticoterapia 

prévia. A amostra do LCE também foi negativa para pesquisa de DNA por PCR para 

S. pneumoniae e H. inflluenzae. As duas amostras de sangue negativas para a 

pesquisa de N. meningitidis por PCR provavelmente foram falsos negativos, pois os 

casos tinham relação temporal com quatro casos incluídos neste estudo, com 

diagnóstico de doença meningocócica invasiva causada pelo sorogrupo W135. Estas 

amostras foram coletadas de casos suspeitos de doença meningocócica 

relacionados a um surto de doença febril hemorrágica na região metropolitana do 
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Rio de Janeiro em 2004 (Barroso, dados não publicados). A confirmação do surto de 

doença meningocócica e a identificação do sorogrupo circulante só foram possíveis 

através da utilização de métodos moleculares de amplificação do ácido nucléico. Até 

onde sabemos, esta é a primeira observação de surto relacionado ao sorogrupo 

W135 na América Latina. 

A técnica de PCR em tempo real (RT-PCR) permite a amplificação, detecção 

e quantificação do material genético presente no espécime clínico de forma 

simultânea. Entretanto, este método é mais caro do que a técnica convencional, a 

sensibilidade e especificidade são similares, não identifica os sorogrupos, seu uso 

de rotina é restrito (Corless et al., 2001). A técnica de RT-PCR exige um 

termociclador especial e reagente próprio, no qual existem ópticas de precisão que 

captam a emissão de fluorescência diretamente no poço onde ocorre a reação. Para 

isso, são utilizados corantes fluorescentes que se ligam preferencialmente a fitas 

duplas de DNA, corando, portanto, os produtos de amplificação. A técnica em tempo 

real diminui o tempo necessário para a realização do ensaio (Uzuka et al., 2004), 

mas a introdução desta técnica em laboratórios públicos de análises clínicas no 

Brasil parece uma possibilidade ainda mais remota. O ensaio de PCR convencional 

parece ser uma solução satisfatória para ser implementada a nível central nos 

laboratórios de referência localizados em cada estado, onde os procedimentos 

laboratoriais diagnósticos para a maioria das doenças infecciosas estão 

concentrados. 

A identificação dos sorogrupos por meio de ensaios de  PCR é um recurso 

essencial para o estudo da epidemiologia da doença meningocócica em uma 

população e para o planejamento das ações de controle. A sensibilidade relatada na 

literatura do método de PCR para identificação dos sorogrupos é de cerca de 73% 
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(Taha et al., 2005). No presente estudo, utilizando-se iniciadores para identificação 

de seqüências nos genes siaD (B, C, Y, W135), orf-2 (A) e ctrA (29E, X, Z), foi 

possível identificar os sorogrupos em 82% das amostras examinadas. Na população 

estudada, observamos um predomínio do sorogrupo B, que é atualmente o 

sorogrupo mais freqüente no Brasil. Além disto, a sensibilidade dos kits de látex para 

o sorogrupo B é mais baixa que para os outros sorogrupos em geral, o que 

contribuiu para um maior número de casos de sorogrupo B incluídos nesse estudo.  

O segundo sorogrupo mais freqüente, neste estudo, foi o W135, que vem 

apresentando aumento significativo nos últimos anos no Rio de Janeiro (Barroso e 

Rebelo, 2007), seguindo a tendência de várias regiões do mundo. Isto vem 

acontecendo apesar do baixo número de casos confirmados por cultura, além da 

falta na rotina de um método indireto capaz de identificá-lo, indicando que a doença 

invasiva pelo sorogrupo W135 não se trata mais de um fenômeno raro. O sorogrupo 

W135 que, até recentemente, era considerada uma causa rara de doença 

meningocócica no mundo, emergiu na segunda metade dos anos de 1990 como 

causa de doença esporádica, surtos localizados e epidemias na África e Península 

Arábica, seguida de disseminação intercontinental de alguns clones deste sorogrupo 

(Pollard et al., 2004).  No Brasil no período de 1988 a 2002, apenas 0,3% dos casos 

de doença meningocócica eram causados pelo sorogrupo W135. De 2003 a 2005, 

foram diagnosticados 43 casos de doença invasiva pelo sorogrupo W135, que 

representou cerca de 11% dos casos confirmados. Atualmente, as cepas do 

sorogrupo W135 e parte das cepas do sorogrupo C isoladas de pacientes no Rio de 

Janeiro expressam o mesmo fenótipo de clones associados com os surtos 

relacionados ao Hajj, identificada como W135:2a:P1.5, 1.2 – ST 11 (Barroso e 

Rebelo, 2007).  
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A utilização de métodos que permitem a confirmação de maior número de 

casos contribui para identificação de sorogrupos pouco freqüentes e aponta para a 

necessidade de uma vigilância constante do perfil epidemiológico da doença no País 

para que as medidas de controle adotadas sejam eficazes. Até a presente data, a 

única vacina que confere proteção contra o sorogrupo W135 – a vacina 

antimeningocócica tetravalente (A+C+Y+W135) - não tem registro na Agência de 

Vigilância e Saúde (ANVISA), por isto não pode ser importada para o Brasil. A 

vacina polissacarídica, que já era utilizada desde 1978, mais recentemente (2005) 

foi conjugada a partículas protéicas que, a exemplo de outras vacinas conjugadas 

(e.g. H. influenzae tipo B), conferem proteção mais prolongada, provavelmente 

permanente, e têm boa resposta em menores de 2 anos (Stephens, 2007). Portanto, 

nos dias atuais, com o advento da vacina conjugada antimeningocócica 

A+C+Y+W135, a doença meningocócica deve ser considerada uma doença 

imunoprevenível, com exceção da doença causada pelo sorogrupo B.  

A vacina tetravalente está indicada para viajantes que se dirigem para áreas 

de risco elevado de doença meningocócica (e.g. cinturão da meningite na África) e é 

obrigatória para concessão de visto de entrada na Arábia Saudita para os peregrinos 

em direção à Meca, durante o Hajj. Além disto, esta indicada para controle de surtos 

relacionados aos sorogrupos presentes na vacina. Outro sorogrupo - também 

contido na vacina tetravalente – que vem apresentando incidência crescente em 

várias regiões do mundo é o Y. Nos Estados Unidos, atualmente, cerca de um terço 

dos casos é causada por este sorogrupo e na Colômbia o sorogrupo Y foi 

responsável por 50% dos casos em 2006 (Connolly e Noah, 1999; Rosenstein et al., 

1999; Ines Agudelo et al., 2008). O sorogrupo Y causa doença invasiva mais 

freqüentemente em adolescentes e adultos, o que pode ter impacto importante na 
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disseminação da doença devido à ampla rede de contato social desta população. No 

Rio de Janeiro, este sorogrupo ainda é pouco freqüente. 

Não existe nenhuma vacina licenciada nos Estados Unidos e Europa para a 

prevenção da doença meningocócica causada pelo sorogrupo B, embora este seja 

um sorogrupo importante em todo Continente Americano e Europeu. O 

polissacarídeo do sorogrupo B é fracamente imunogênico nos seres humanos 

devido à similaridade da estrutura imunoquímica da cápsula bacteriana com 

glicoproteínas de ácidos polisiálicos que revestem as bainhas nervosas. A vacina 

antimeningocócica subcapsular B+C, produzida em Cuba, é comercializada em 

cerca de 19 países, principalmente na América Latina. Esta vacina é constituída por 

vesículas de membrana externa, preparada a partir da cepa B:4,7:19,15 (CU 385).  

A imunidade produzida é específica para esta cepa e a eficácia é de cerca de 57% a 

83% em crianças e adultos, respectivamente. Em crianças abaixo de quatro anos, 

que é a faixa etária mais acometida pela doença invasiva, a vacina não se mostrou 

eficaz (Jodar et al., 2002; Granoff et al., 2004). 

A implementação da técnica de PCR de rotina permitiria a confirmação da 

maioria das etiologias de meningite bacteriana e a identificação do sorogrupo da N. 

meningitidis e H. influenzae circulantes. Também poderia ser uma ferramenta 

valiosa para aumentar a vigilância da doença meningocócica em outras 

comunidades, especialmente em áreas remotas como na região Amazônica, onde 

há uma incidência significativa de febres hemorrágicas e dificuldade de acesso a 

laboratórios de microbiologia confiáveis. A identificação do sorogrupo de N. 

meningitidis circulante é fundamental para a vigilância e controle da doença. Com 

exceção do sorogrupo B, a imunização é baseada em antígenos capsulares 

presentes em qualquer das vacinas disponíveis (Barroso et al., 2002; Harrison, 
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2006). Em situações de surto, quando apenas um pequeno número de casos é 

confirmado com o sorogrupo identificado, a vacinação de bloqueio pode não ser 

totalmente efetiva, pois a diversidade antigênica das cepas circulantes pode estar 

subestimada (Pollard et al., 2004). As informações obtidas através da utilização de 

técnicas de biologia molecular podem contribuir de forma significativa para a 

abordagem de pacientes, contactantes próximos e, em situações especiais, de toda 

a população. 

Embora a contribuição da biologia molecular seja inquestionável para o 

diagnóstico da doença meningocócica, ainda não pode substituir a cultura que é o 

único exame, até os dias atuais, que permite a determinação de forma inequívoca do 

padrão de sensibilidade dos microorganismos aos antibióticos. N. meningitidis não 

parece ser uma bactéria muito eficiente no desenvolvimento de resistência aos 

agentes antimicrobianos e permanece sensível aos antibióticos classicamente 

utilizados para tratamento e quimioprofilaxia, com exceção das sulfonamidas 

(Vazquez et al., 2007).  

Entretanto, em meados de 1980, algumas cepas com sensibilidade reduzida 

à penicilina foram descritas. Desde então, a freqüência destas cepas com 

sensibilidade intermediária à penicilina vem aumentando em vários países; embora o 

grau de resistência permaneça estável, com a maioria dos isolamentos de N. 

meningitidis apresentando concentração inibitória mínima de 0,12 a 0,25 μg/mL. A 

resistência cruzada da penicilina com as cefalosporinas de terceira geração não está 

descrita e a correlação entre a redução da susceptibilidade da penicilina G e uma 

cefalosporina de amplo espectro nunca foi estabelecida (Vazquez et al., 2007). 

Entretanto, a vigilância constante da tendência da susceptibilidade do meningococo 

a este grupo de antibióticos β-lactâmicos é fundamental, pois estas são as drogas de 



 

 

123

primeira linha para o tratamento da doença invasiva. Devido à gravidade e à rápida 

evolução da doença meningocócica invasiva é essencial o monitoramento das 

alterações do perfil de sensibilidade de N. meningitidis aos antimicrobianos. Alguns 

trabalhos já apontam para a possibilidade de identificação do perfil de sensibilidade 

do meningococo a alguns antibióticos através de PCR, o que certamente poderá 

contribuir para a vigilância do desenvolvimento de resistência de N. meningitidis aos 

principais grupos de antimicrobianos (Taha et al., 2006). 

 



7 CONCLUSÕES 

• O ensaio de PCR se mostrou uma ferramenta auxiliar útil para o 

diagnóstico de casos suspeitos de doença meningocócica, quando uma 

etiologia não foi definida pelos métodos laboratoriais tradicionais. 

• Febre associada a exantema hemorrágico, especialmente em crianças, 

ficou fortemente associada a uma etiologia meningocócica na 

população deste estudo. 

• A inclusão do método de PCR para o diagnóstico das principais 

etiologias de meningite bacteriana aumenta o número de casos 

confirmados com o sorogrupo determinado. 

• A antibioticoterapia prévia parece não afetar a sensibilidade do ensaio 

de PCR, com o DNA alvo detectado mesmo em espécimes coletados 

até 48 horas após o início do tratamento. 
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ANEXOS 

Anexo 1  Ficha de coleta de dados – Projeto PCR 

 

FICHA DE COLETA DE DADOS – PROJETO PCR 
 
 
 
Paciente: ___________________________________________________________ 
 
Idade:           anos           meses            Sexo: M (   )    F (   )                                     
 
Município: __________________________________________        Estado:  ____  
 
Diagnóstico clínico: __________________________________________________ 
 
Petéquias:  sim (  )    não (   ) 
 
Prontuário: _____________________________ 
 
Data da coleta: ____/____/____  Data de entrada no laboratório: ____/____/____  
 
Registro Laboratório: _______________________ 
 
Espécime Clínico: LCR (  )   Sangue (  )   Soro (  )   Plasma (  )  Líquido pleural ( ) 
                                Líquido sinovial (   )       Líquido pericárdico (   )   
 
Exame do LCR: 
 
Aspecto:  claro (   )   turvo (   )   purulento (   )   hemorrágico (   ) 
 
Celularidade _____mm3    PMN ____%    Glicose _____mg%    Ptn _____mg% 
 
Bacterioscopia ______________            Teste do Látex _____________________ 
 
Cultura de LCR: _____________________________________ 
 
Hemocultura: _________________________________ 
 
Uso prévio de atb:    (   ) sim  (   ) não 
 
Tempo decorrido entre o início do ATB e a punção lombar (horas):___________ 
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Anexo 2  Artigo publicado 
 
 


