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Meningococemia Cronica:
A Propoésito de um Caso Clinico num Adulto

Ana Sofia Santos, Edna Quintas, Maria Helena Gomes, Anténio Sarmento

RESUMO

A doenga meningocdcica cronica ¢ uma forma rara da infegao por Neisseria meningitidis. A fisiopatologia desta forma de infegdo continua nio totalmente esclarecida e, pela
sua apresentagio atipica, pode ser subdiagnosticada.

Descrevemos o caso de um doente de 50 anos, imunocompetente, com diminuigio progressiva da forca muscular nos membros inferiores com cerca de um més de evo-
lugdo, acompanhada de anorexia, mialgias generalizadas e febre nos tltimos quatro dias. Na admissio constataram-se lesoes eritematosas maculo-papulares, dispersas, de
dimensoes infracentimétricas e elevagio dos parAmetros inflamatérios. Ao segundo dia de internamento surgiram sinais de atrite na articulago tibiotdrsica direita com
edema, rubor e calor e foi instituido ceftriaxone. Foi conhecido, posteriormente, o resultado das hemoculturas colhidas na admissao com isolamento de uma estirpe de
Neisseria meningitidis. A atempada introdugio de antibidtico foi determinante na evolugao para a cura.
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CHRONIC MENINGOCOCCEMIA: A CASE REPORT IN AN ADULT
ABSTRACT

Chronic meningococcal disease is a rare form of infection by Neisseria meningitidis The pathophysiology of this form of infection is still not completely understood,
and for its atypical presentation, may be underdiagnosed.

We describe the case of an immunocompetent 50 years-old patient, with progressive decrease of muscle strength of the lower limbs with about a month, anorexia,
generalized myalgia and fever for four days. On admission a maculopapular, infracentimetric, scattered rash was observed and well as elevated inflammatory pa-
rameters. On the second day of hospitalization right tibiotarsal joint arthritis appeared with sweeling, redness and warmth and ceftriaxone was started. Neisseria
meningitidis was isolated in blood cultures taken on admission. The early introduction of antibiotic was crucial in the progression to a cure.
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CASO CLINICO meira vez, lesdes eritematosas maculo-papulares — Servico de Doenas Infecciosas,
dispersas, de dimensdes infracentimétricas, nao oo Hospialarde S, Joio

Homem, de 50 anos, previamente sauddvel e nao  confluentes, localizadas no tronco, regio nade-

fazia medicago habitual. Recorreu ao Servico de  gueira e coxa (Figura 1). Nao apresentava lesoes

Urgéncia (SU) em Margo de 2011 por diminuigdo  petequiais nem sufusoes hemorragicas.

progressiva da forga muscular associada a clénus e

mialgias intensas dos membros inferiores e anore-

xia desde hd cerca de um més. Quatro dias antes

da vinda ao SU teve agravamento das queixas,

associado a parestesias dos membros inferiores de

novo e surgiu febre ndo quantificada.

Tinha como antecedentes: tuberculose pulmo-
nar hd 15 anos e sifilis secunddria hd nove anos,
ambas doengas tratadas correctamente com anti-
bacilares e penicilina benzatinica; hébitos alcooli-
cos importantes em abstinéncia desde hd 6 meses.
Referia ter contactos sexuais ocasionais de forma
desprotegida.

Na admissdo no SU, estava consciente, colabo-
rante e orientado. A temperatura auricular era de
39°C, tensio arterial de 135/88 mmHg, a fre-
quéncia cardiaca de 72 batimentos por minuto e a
frequéncia respiratéria de 18 ciclos por minuto. A
auscultagio cardiopulmonar e palpagio do abdé-

Figu ra 1: Lesées eritematosas mm‘ula»pﬂ/m/ﬂrw, d/f,yjz‘rms, de dimensoes lfigﬁ‘zlc'mt/fm("trim;,
men nao mostraram altera(;c’)es. ndo confluentes, localizadas no tronco, regido nadegueira e coxa observadas no Servigo de Urgéncia.
O exame neuroldgico mostrou uma postura es-
péstica dos membros inferiores, com hiperreflexia, Do estudo laboratorial realizado no SU destacava-se:
clénus espontineo, alonidia e marcha de base alar-  proteina C reativa (PCR) 181,7 mg/L (normal: <3
gada com instabilidade. A for¢a muscular era de  mg/L), leucdcitos: 15,5x10%L (normal: 4-11 x10°/L),
grau 5. Os sinais meningeos eram negativos. neutréfilos de 76,9% (normal: 53,8-68,8%) e linfo-
Durante a observagio foram notadas, pela pri-  citos de 15,3% (normal: 25,3-47,3%). O estudo do
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liquido céfalo-raquidiano revelou 5 células/uL
(normal < 5 células/uL), glicose: 85 mg/dL (nor-
mal: 60-70% do nivel sérico) e proteinas: <0,10
g/L (normal: 0,15-0,45 g/L). A glicose sérica era de
133 mg/dL e o sedimento urindrio era normal. O
HIV-check era negativo e foi colhido sangue para
duas hemoculturas.

A tomografia axial computorizada cerebral apre-
sentava lesdes isquémicas ndo recentes cortico-sub-
corticais parietais esquerdas e enfartes lacunares
sequelares.

Apés internamento manteve-se em apirexia e,
apesar de discreta melhoria da leucocitose e da
PCR, mantinha-se sintomdtico (Tabela 1).

ELA 1 - Evolugao néptica dos valores de leucécitos e da proteina C reativa.

Internamento Consulta externa
08.03.11 10.03.11 11.03.11 14.03.11 17.03.11 25.03.11
Leucdcitos
(x10%L) 15500 12940 12430 10030 9720 8560
(normal: 4-11 x10%L)
Proteina C Reativa (mg/L) 181,1 1378 130.6 38 128 32

(normal: <3 mg/L)

Ao segundo dia de internamento surgiu edema,
rubor e dor da articulago tibiotdrsica direita. A
ecografia articular mostrou ligeira tenosinovite,
sem derrame articular. Realizou eletromiografia
que ndo mostrou alteragoes. As enzimas muscula-
res eram normais. Repetiu hemoculturas e iniciou
ceftriaxone, 1 grama/dia.

O estudo do complemento e da auto-imuni-
dade (anticorpos anti-nucleares, anti- DsDNA,
anti-membrana basal, anti-mitocondriais, anti-
musculo liso e imuno-complexos circulantes), o
ecocardiograma e a ressonincia magnética nuclear
(RMN) medular nio apresentavam alteracdes.

A partir do segundo dia de ceftriaxone apresen-
tou resolugio das queixas. Foi conhecido o cres-
cimento de Neisseria meningitidis do serogrupo Y
nas hemoculturas colhidas na admissao e antes do
inicio do antibidtico.

O exame bacteriolégico do liquor foi negativo
bem como a reacio de Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) e a polymerase chain reaction de
Mycobacterium tuberculosis. O Treponema pallidum
particle agglutination assay (TPPA/TP) foi reactivo e
VDRL negativa, traduzindo infecgio passada.

Cumpriu sete dias de ceftriaxone e manteve-se
assintomdtico com normalizacio do valor dos leu-
cdcitos e diminuigio da PCR (12,8 mg/L).

Foi feita a notificagio da doenga infecciosa e pres-
crita a quimioprofilaxia dos conviventes com ci-
proﬂoxacina 500 mg, toma tnica.
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Nas consultas de controlo, realizadas 15 dias, trés
e seis meses ap6s alta, mantinha-se assintomadtico,
pelo que teve alta da Consulta Externa.

DISCUSSAO

O caso descrito corresponde a uma manifestacio
rara de infecao por N. meningitidis, habitualmente
responsavel por doenga aguda grave eventualmen-
te fatal.

Salientamos a evolugio lenta de um quadro de
alteraces da marcha com incapacidade funcional
por diminuigio da forca muscular, clénus e mial-
gias dos membros inferiores que precedeu o apareci-
mento da febre e parestesias em cerca de 3 semanas.
O quadro dlinico que o doente apresentou nio se
encontra descrito nos outros casos de doenca me-
ningocdcica cronica relatados.

Apesar da elevacio dos marcadores de fase aguda
nio foi instituido tratamento antibidtico empirico
na admissdo porque o doente se encontrava clini-
camente estdvel optando-se por manter vigilancia
e pela colheita repetida de produtos biolégicos para
culturas.

Com o aparecimento de sinais de artrite na articu-
lagao tibiotdrsica direita e, ndo estando disponiveis os
resultados das hemoculturas colhidas, iniciou trata-
mento empirico com ceftriaxone e realizou ecocar-
diograma, também considerando um possivel diag-
nostico de endocardite com embolizago sistémica.

A RMN excluiu alteragoes medulares que justifi-
cassem os défices e as queixas relativas aos membros
inferiores. Apesar das manifestagoes neurolégicas, o
estudo do liquor foi normal.

No estudo do sindrome febril, embora apenas
com quatro dias de febre documentada mas com
sintomas com cerca de um més de evolugio, o en-
volvimento articular levou a que fosse considerada
uma possivel manifestagio inicial de uma doenga
autoimune pelo que o estudo foi alargado e que se
veio a revelar normal.

A identificagio de N. meningitidis serogrupo Y
nas hemoculturas e a resolugdo das queixas com
normalizacio dos parimetros analiticos apds in-
trodugo do ceftriaxone permitiu o diagndstico de
doenga meningocécica crénica.

A N. meningitidis ¢ um dos principais agentes etio-
légicos de meningite e de sépsis severa em adultos
jovens. Apesar da doenga meningocécica poder ter
uma evolugio aguda ou até fulminante, em alguns
casos verifica-se uma evolucio arrastada.!

A doenga meningocdcica crénica, também cha-
mada doenga meningocécica benigna ou oculta,
¢ uma manifestagio rara de infe¢io meningocd-



cica.> O primeiro caso foi descrito por Gwynnem
1898’ ¢ desde entdo tem sido reportados casos
clinicos individuais ou pequenas séries. Em 1963,
Benoit e colaboradores, publicaram uma revisdo
de 148 casos de doenga meningocdcica crénica;’
Brouwer, em 2011, reportou 15 doentes num peri-
odo de 50 anos.!

A doenga meningocécica crénica pode ocorrer
em qualquer idade sendo caracterizada por uma
fase inicial, com pelo menos uma semana de evo-
lugdo, de mal-estar geral, febre recorrente e perda
ponderal, seguida por artralgias migratérias e le-
soes cutdneas cursando com elevacio dos rea-
gentes da fase aguda, tais como leucocitose.! Na
doenga meningocécica crénica as manifestagoes
cutineas ocorrem em mais de 90% dos doentes e
consistem em mdculas eritematosas que evoluem
para lesdes papulares podendo adquirir caracteris-
ticas sélidas, elevadas e com necrose central? As
artralgias migratérias surgem em 70% dos doen-
tes preferencialmente nas grandes articulagoes.*
As manifestagdes cutdneas e as articulares serdo
provocadas pela deposicio de imunocomplexos na
parede vascular e nos tecidos, causando vasculite
leucocitocldstica com aderéncia subsequente de
IgM, IgG e C3°

As queixas dlgicas nos membros ou a dificuldade
na marcha sio manifestagdes igualmente frequen-
tes.® Este doente referia alodinia que resolveu apds a
instituicao do antibidtico o que relaciona este sinto-
ma com a doenga meningocdcica crénica, embora
ndo esteja descrita a sua patofisiologia. A febre pode
ser persistente mas na maioria dos casos ¢ intermi-
tente’ Podem ainda ocorrer outras complicagoes
mediadas por imunocomplexos como a pericardite.
Os aspectos clinicos e laboratoriais s3o inespecificos,
o que dificulta o diagndstico.?

A doenga meningocécica crénica é habitualmente
auto-limitada com tempo de duragao indefinido,
tendo bom progndstico' mas a meningite e quadros
de sépsis podem ocorrer.

A parofisiologia da doenga meningocécica crénica
mantém-se indefinida.* Devido ao reduzido nime-
ro de doentes identificados encontram-se conclu-
soes diferentes nas séries descritas.®

Mesmo na auséncia de imunizagio por vacinagio,
a maior parte dos adultos, depois dos 25 anos, estd
imune & maioria dos serogrupos da N. meningitidis
o justifica a menor prevaléncia de doenga aguda nos
adultos imunocompetentes.*

As condicdes subjacentes que explicam a evolugio
indolente duma doenga causada por um organismo
habitualmente agressivo sio desconhecidas. Fatores
do hospedeiro e o tipo de estirpe bacteriana pare-
cem contribuir de forma importante.®

Deficiéncias de IgA e factores terminais do comple-
mento (C5 a C9) foram descritas como predispo-
nentes para a doenga meningocécica crénica. Con-
tudo, numa série de 15 doentes, s6 3 (20%) tinham
défices das fracgoes do complemento ou baixos ni-
veis de imunoglobulina.'

Os polimorfismos genéticos nas citocinas e no fac-
tor inibidor do plasminogénio 1 podem explicar a
severidade, fenotipo clinico e evolugio da doenca.
Assim, alguns doentes terdo predisposi¢ao genética
para desenvolver um baixo grau de doenga.

Alguns autores descreveram que a N.meningitidis
do serogrupo B poderd estar mais frequentemente
envolvida nos casos de doenca meningocdcica cré-
nica, seja pela menor agressividade e pela inducio
de uma resposta inflamatéria menos exuberante:*
Efetivamente, os ser6tipos isolados nos doentes com
doenga meningocécica crénica tendem a induzir
uma menor produgio de interleucina 6 7 vitro que
os serdtipos responsaveis pelos quadros de sépsis
aguda e a capacidade de libertagio de endotoxina
também ¢ inferior. Porém, ndo foi mostrada a re-
lagao causal directa com serogrupos especificos ou
complexos clonais.

Um importante factor de viruléncia do lipopo-
lissacarideo (LPS) da membrana celular da V.
meningitidis determina o modo como a bactéria é
reconhecida pelo sistema imune através do wol-like
receptor 4 (TLR4) e a viruléncia do meningococo
estd relacionada com a libertacio do LPS (endo-
toxina). O nivel de endotoxina relaciona-se com a
severidade da doenga.” Mutagoes no gene lpxL1 do
LPS levam a uma activagio menos exuberante do
TLR4 havendo uma diminuigio da produgio de
citocinas pelo hospedeiro. O meningococo com
mutagio IpxL1 provoca menor acetilagao do lipido
A com menor inflamagio e coagulopatia. As dife-
rengas na estrutura da LPS provocada pela mutagio
IpxL1 representam 48% da baixa agressividade da
infecgio nos casos crénicos. O processo de redugio
da viruléncia nos restantes serétipos meningocdci-
cos mantéms-se incerto.'

O diagnéstico de doenga meningocécica crénica
baseia-se na identificagdo do agente em hemocul-
tura embora estas possam ser negativas nas fases
iniciais da doenga. O exame histoldgico das lesoes
cutineas ndo mostra o organismo e a imunofluores-
céncia directa para o antigénio da V. meningitidis
¢ negativa. Multplos exames culturais podem ser
necessdrios estando descrito um tempo médio de
5,5 semanas entre o inicio dos sintomas e o apare-
cimento de culturas positivas. Os testes seroldgicos
ndo sdo Uteis.’

Os diagnésticos diferenciais da doenga me-
ningocécica incluem a endocardite bacteriana
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subaguda, a febre reumdtica aguda, a parpura
de Henoch Schonlein, a febre da mordedura do
rato, a gonococemia cronica e a vasculite leuco-
citocldstica.

O meningococo é muito sensivel a terapéutica an-
tibidtica, os esquemas curtos sdo eficazes sendo o
progndstico, apés tratamento, excelente na doenga
meningocécica crénica.®
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