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RESUMO

A meningite virica a enterovirus é uma das causas mais frequentes de meningite em idade

pediatrica podendo afetar desde recém-nascidos até adolescentes.

O nosso objetivo com este trabalho foi analisar os casos de meningite por enterovirus, em
criancas e adolescentes, bem como avaliar potenciais sequelas resultantes da doenca. Para isso, foi

realizado um estudo retrospetivo, observacional, efetuado no HP-CHUC.

Foram incluidos todos os casos de criancas, dos zero aos 18 anos, internadas no HP-CHUC,

nos Ultimos 10 anos (2012-2021) com meningite por enterovirus.

Foram analisadas a forma de apresentagdo clinica, a gravidade da infe¢do, a evolucdo e

eventuais sequelas.

PALAVRAS-CHAVE

ENTEROVIRUS, MENINGITE, PEDIATRIA, COMPLICACOES, GRAVIDADE



ABSTRACT

Viral meningitis caused by enterovirus is one of the leading causes for meningitis in pediatric
age, affecting every age since newborn to adolescence.

Our goal with this work was not only to analyse enterovirus meningitis cases in pediatric age,
but also to assess potential sequels that could come from this disease. For that purpose, an
observational retrospective study was conducted in the HP-CHUC.

In this study were included every person in pediatric age, from 0 to 18 years old, that were
hospitalized in the HP-CHUC, in the last 10 years (2012-2021), due to Enterovirus meningitis.

Clinical presentation, severity of the infection, development and potential sequels were
analyzed.

KEY WORDS

ENTEROVIRUS, MENINGITIS, PEDIATRIC, COMPLICATIONS, SEVERITY



LISTA DE ABREVIATURAS

AlQ — Amplitude inter-quartil

EV — Enterovirus

HP — Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
LCR - Liquido cefalorraquidiano

pCr — Proteina C reativa

PCR — Polymerase chain reaction

PCT — Procalcitonina

RN — Recém-nascido

SNC - Sistema nervoso central



INTRODUCAO

A etiologia viral é a causa mais frequente de infe¢do do sistema nervoso central (SNC) em

pediatria, sendo os enterovirus (EV) humanos os agentes etiol6gicos mais frequentes.(1,2)

Os EV pertencem a familia dos Picornavirus, um grupo de virus de RNA de cadeia simples,
ndo capsulados e de pequenas dimensdes (20-30 nanometros).(3) S&o virus citopaticos que se
transmitem por via fecal-oral, transplacentaria e por goticulas respiratérias, sendo os seus principais
locais de replicacdo a orofaringe e o trato gastrointestinal.(4,5) Postula-se que o EV se liga a
recetores especificos dos enterécitos, alcancando a lamina prépria e inicia ai uma replicacédo
significativa com virémia resultante, que podera disseminar para outros locais, homeadamente o
sistema nervoso central (SNC) provocando sobretudo meningite, e mais raramente

meningoencefalite.(4)

As manifestagBes da meningite por EV variam consoante a faixa etéria. Em recém-nascidos
(RN) e lactentes os sinais e sintomas caracteristicos de meningite podem ser dificeis de objetivar pela
histéria clinica e exame fisico, estando frequentemente presentes a febre e o exantema. Neste grupo
etario as manifestacdes neuroldgicas podem estar ausentes ou ser apenas subtis. Quando presentes
podem incluir irritabilidade, abaulamento da fontanela e letargia. Em criangcas mais velhas e
adolescentes a doenca apresenta-se habitualmente com febre, cefaleia, fotofobia, rigidez da nuca,

nausea e vomitos, sendo também frequentes os sintomas respiratérios. (4,6,7)

A confirmacdo do diagndstico de infecdo do SNC a EV faz-se por andlise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) nomeadamente utilizando técnicas de biologia molecular, incluindo a
polymerase chain reaction (PCR). A PCR para EV no LCR é atualmente o método gold-standard para

o diagndstico de meningite a EV. (8)

Atualmente o tratamento da meningite a EV é sintomatico, ndo existindo nenhuma terapéutica
especifica eficaz disponivel. Apesar da meningite a EV evoluir favoravelmente na maioria dos casos
existe descricdo, em algumas séries, de sequelas significativas a longo prazo, nomeadamente atraso

no neurodesenvolvimento e diminuicdo da capacidade cognitiva(9,10)

Foi objetivo deste estudo caracterizar os casos de criangas com meningite a EV nos dltimos

10 anos, nomeadamente avaliar a existéncia de potenciais sequelas neurolégicas.



METODOS

Foi realizado um estudo observacional, com colheita retrospetiva de dados, recorrendo aos
registos informéticos dos processos clinicos de todas as criangas e adolescentes com identificagao
de EV no LCR, observadas no Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

(HP), durante um periodo de 10 anos (janeiro de 2012 a dezembro de 2021).

O HP é um hospital de nivel Ill da regido centro de Portugal, com uma area de influéncia que
abrange cerca de 2 800 000 habitantes, dos quais cerca de 330 000 sao criancas e adolescentes com

idade inferior a 18 anos.

A identificacdo dos casos clinicos foi realizada a partir dos resultados de biologia molecular
fornecidos pelo Laboratério de Patologia Clinica do HP. O laboratério teve a técnica de PCR
disponivel em todo o periodo de estudo. Desde 2014 tem disponivel um painel mdaltiplo (Biofire®
Filmarray® Meningitis/Encephalitis Panel) que permite a pesquisa simultanea de 14 microrganismos,

incluindo virus, bactérias e fungos.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, sexo, manifestacdes clinicas e altera¢cdes no
exame neurolégico. Foram também analisados os exames complementares de diagndstico,
tratamento e evolucdo. Foi analisada a distribuicdo de casos ao longo do ano. Relativamente aos
exames complementares de diagndstico, foram avaliados os resultados dos parametros analiticos do
LCR, andlises sanguineas, incluindo proteina C-reativa (pCr) e procalcitonina (PCT). Foi avaliada a

prescrigdo de antibiético e a sua duragao.

Para avaliar a evolucdo foi analisada a duracdo do internamento, possiveis complicacdes,
assim como os reinternamentos e seus motivos. O periodo de follow-up foi até janeiro de 2023.

Foram avaliadas sequelas neuroldgicas e seguimento em consulta hospitalar.

Para efetuar a analise estatistica foi usado o programa IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0 Armonk. O teste de normalidade usado foi o teste de Kolmogorov-Smirnov (p=0,05).
Para analisar as variaveis quantitativas foram utilizadas medidas de tendéncia central e de disperséo.
As variaveis qualitativas foram analisadas através de frequéncias absolutas e relativas. Recorreu-se
ao teste qui-quadrado de ajuste para analisar a distribuicdo do nimero de casos ao longo dos meses
do ano. As diferencas de distribuicdo entre varidveis categéricas foram analisadas com o teste qui-
quadrado de Pearson ou teste Exato de Fisher, de acordo com o tamanho da amostra. Foi utilizado o
teste T-Student para a comparacéo de variaveis quantitativas com distribuicdo normal e o teste U de
Mann-Whitney para comparar variaveis quantitativas sem distribuicdo normal. O nivel de significancia

estatistica considerado foi p<0,05.



RESULTADOS

Foram incluidos neste periodo de estudo 86 casos de meningite a EV, correspondentes a 86

doentes.

Foi observado um maior nimero de casos no sexo masculino (n=51; 59,3%). A idade variou
entre 6 dias e 16 anos e 10 meses, sendo a mediana 74,0 meses (AlQ 124,1). Quanto & distribuicao
por grupo etario, 14 (16,3%) eram RN, 23 (26,7%) tinham idade inferior a 3 meses e 24 (27,9%) eram

adolescentes. A distribuicao por grupo etario esta descrita na Figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo de casos de meningite EV por grupo etario (n=86). Legenda: A-anos, M- meses, RN-

recém-nascido.

Verificou-se uma variabilidade no nimero anual de casos, com uma mediana de 7 casos/ano,
com um maximo de 19 casos em 2014 e 2018 e um minimo de zero casos no ano de 2020. A

distribuicdo anual de casos esta descrita na Figura 2.
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Figura 2. Distribuicdo anual de casos de meningite EV (n=86).



Foi possivel observar um maior nimero de casos nos meses de Verdo, tendo sido
contabilizados metade do total de casos (n=43) nos meses de junho a agosto, tal como descrito na

Figura 3.
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Figura 3. Distribuicdo de casos de meningite EV ao longo dos meses do ano (n=86).

Em relagdo as manifestagBes clinicas, a febre foi o sintoma mais comum, identificada em
80,2% (n=69) dos doentes, seguida de manifestacfes neuroldgicas - fotofobia, presenca de sinais
meningeos, alteracdo da consciéncia em 67,4% (n=58).

As manifesta¢des neuroldgicas foram registadas em apenas 15% (4/27) dos lactentes e em
92% (54/59) das criangas mais velhas, embora sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,31).

Apresentaram manifestacdes gastrointestinais 41,9% (n=36), maioritariamente diarreia; e
exantema 14,0% (n=12). A triade febre, manifestacdes neuroldgicas e gastrointestinais foi identificada
em 29% (n=25) dos doentes.

Em relacdo a andlise do LCR, em 78 casos (91%) foi possivel analisar simultaneamente toda
a citoquimica. Tiveram LCR considerado normal para a idade 7 casos (9%).

A glicorraquia (n=81) apresentou um valor médio de 3,1 +/- 0,7 mmol/L. Em 53 casos (65%)
foi possivel determinar o ratio glicorraquia/glicémia, sendo que em 12 casos (23%) era inferior a 0,5.
Na nossa amostra, a média do ratio glicorraquia/glicémia foi de 0,6.

A proteinorrdquia (n= 80) apresentou um valor mediano de 46 g/L (AIQ 32,4), com um total de
33 casos (41%), quatro dos quais RN, a apresentar valores elevados para a idade.

Em relacdo a celularidade (n=79), a mediana dos valores foi 78 células/campo (AIQ 168).
Apresentavam valores superiores ao normal para a idade 66 casos (84%). Em 71 casos foi possivel

obter informacgé&o sobre o predominio de células: 34,1% mononucleares e 16,5% polimorfonucleares.

O valor mediano da pCr foi de 1 mg/dl (AlQ 2,0), tendo 19 casos valores superiores a 2 mg/dl,

dos quais um era RN, enquanto a PCT teve um valor médio de 0,15 ng/ml (AIQ 0,1) com uma



mediana de 0,09 ng/dl, tendo trés casos apresentado valores acima de 0,5 ng/ml, dos quais dois

eram RN.

Realizaram antibioterapia 30% dos doentes (n=24), dos quais 10 RN. Verificou-se uma
tendéncia de aumento da prescricdo nos Ultimos anos do estudo embora ndo estatisticamente
significativa (23% vs 32%, p=0.0054). Nenhum dos 86 casos analisados apresentou cultura do LCR

ou hemocultura positiva.

O tempo de internamento foi em média de 2,8 + 3,1 dias.

O tempo de follow-up dependeu da data do diagnéstico e variou entre 0 minimo de 12 meses
e 0 maximo de 11 anos. Registaram-se oito casos (9%) em que houve necessidade de re-

internamento, na quase totalidade dos casos por sindrome pés-punc¢éo lombar.

Nenhum dos doentes avaliados apresentou sequelas. Um caso com diagnéstico de meningite
EV em 2019, no primeiro més de vida, foi referenciado para a consulta de risco biolégico, mantendo

ainda seguimento e apresentando diagnostico de atraso de linguagem.



DISCUSSAO

Neste estudo, retrospetivo, com analise de 10 anos, foram incluidas 86 criancas e
adolescentes com meningite a EV. A meningite EV afetou todos os grupos etérios, com particular
atingimento dos primeiros meses de vida, sendo que cerca de 30% dos doentes tinham uma idade
igual ou inferior a trés meses. Este resultado é corroborado pela literatura que mostra que a meningite
por EV é mais prevalente em criancas com idades inferiores a um ano.(11,12)

Ao longo dos anos identificamos uma grande variabilidade na distribuicdo de casos,
nomeadamente zero casos em 2020, um caso em 2021 e 19 casos em 2014 e 2018. O reduzido
namero de casos em 2020 e 2021 (n=1) é revelador do impacto da pandemia COVID19 na circulacdo
de muitos outros virus, com reducao drastica tal como ja foi descrito em varios paises do mundo.(13—
15)

Existiu uma maior concentracéo de casos durante os meses mais quentes do ano, com 50%
dos casos a serem diagnosticados entre junho e agosto. Este achado é congruente com diferentes
estudos que indicam que a meningite por EV é mais comum nos meses de Verao.(11,16-18)

Tal informacado podera ser particularmente (til na suspeicao diagnéstica de meningite EV em

casos em que a sintomatologia clinica é reduzida ou menos tipica.

A data do diagnostico todas as criangas apresentavam sintomas, sendo o mais frequente a
febre seguida das manifestacbes neurolégicas e gastrointestinais. A triade febre, manifestacfes
neurolégicas e gastrointestinais foi identificada em 29% dos casos. O exantema que podera ser uma

pista para o diagnéstico de EV apenas foi registado em 14% dos casos.

A prevaléncia elevada de sintomas neuroldégicos como sonoléncia, cefaleias e fotofobia é
consistente com diversos estudos de meningite EV, no entanto esta dependente da idade, tal como
demonstrado no nosso estudo. Estes sintomas estdo muitas vezes ausentes em criancas abaixo dos
12 meses com meningite EV, facto que deverd ser tido em conta na avaliacdo diagnéstica deste

grupo etario.

O método gold-standard para o diagndstico de meningite a EV é atualmente a PCR para EV
no LCR, que foi positiva na totalidade dos casos da nossa amostra.

E importante salientar que em apenas em 7 casos a citoquimica completa (glicorraquia,
proteinorraquia e celularidade) do LCR foi totalmente normal, o que comprova a importancia da
disponibilidade da PCR na confirmacdo diagndstica destes casos. Provavelmente a auséncia de
alteracao dos parametros do LCR prendeu-se com a precocidade da sua avaliagdo, embora tal ndo
tenha sido alvo de andlise.

Como referido previamente a maioria dos casos apresentava alteragdes da citoquimica do

LCR, sendo a mais frequente a pleocitose (84%), seguida do aumento da proteinorraquia (41%) e



apenas 23% apresentaram um valor diminuido da glicorraquia. Em relacao a celularidade verificamos
que cerca de 16,5% dos casos apresentaram predominio de polimorfonucleares, que habitualmente

se associa a infe¢Bes bacterianas.

Tal como esperado no contexto de uma infegao virusal a analise dos marcadores de infecao

sistémica, tal como a pCr e a PCT, mostraram na maioria dos casos valores normais/baixos. (19)

Um dado importante avaliado foi a prescricdo de antibidtico, sendo que 27,9% dos doentes
realizaram antibioterapia ap6s avaliacdo diagndstica. Para uma analise mais detalhada da prescricdo
antibiotico, foi analisada a prescricdo nos primeiros cinco anos do estudo versus os ultimos cinco
anos, tendo-se verificado uma tendéncia de aumento da utilizacdo de antibiéticos embora néo
estatisticamente significativa.

Apesar do uso de antibidticos ndo ser o tratamento para a meningite EV, muitas vezes sdo
utilizados nas primeiras horas devido a dificuldade do diagnéstico diferencial com meningites
bacterianas. Durante o decurso do estudo verificou-se que a informacéo da positividade da PCR para
EV no LCR foi registada nas primeiras horas ap0s a realizagédo da puncao lombar, no entanto optou-
se por manutencdo da terapéutica com antibidtico até resultado de culturas negativas. Nao se

registou nenhum caso de cultura positiva para bactérias.

No nosso estudo o tempo de follow-up variou entre um minimo de 12 meses e um maximo de
11 anos, dependendo da data do diagnéstico. Em nenhum caso foram identificadas sequelas.

Destacamos um caso identificado com diagnéstico de meningite EV no primeiro més de vida,
que mantem seguimento varios anos apos diagnéstico em consulta de Neurodesenvolvimento,
apresentando atualmente diagnéstico de perturbagédo da linguagem.

Salientamos que este follow-up foi analisado com recurso ao processo clinico, tendo sido
registadas as observacdes quer em servigo de urgéncia quer em consulta de especialidade, e néo foi
objeto de avaliacao presencial.

Apesar da maioria dos estudos que analisaram sequelas de meningite por EV terem obtido
resultados semelhantes, a literatura recente ndo é completamente esclarecedora sobre qual o
seguimento, se algum, devera ser realizado apés meningite EV. Algumas séries mostram que a
meningite EV nos primeiros meses de vida podera ndo ser tdo benigna como anteriormente se
pensava. A avaliacdo anos apds o diagnostico, utilizando testes validados e avaliagdo por neuro-
imagem, mostrou alteracdes na area da comunicacdo e da motricidade, sugerindo os autores
seguimento em consulta especializada durante os primeiros anos ap6s meningite EV. (9,10,20-22)

Com base no nosso estudo sugerimos a criacdo de um protocolo especifico de seguimento
de meningite viral e sobretudo meningite a EV no primeiro ano de vida na nossa instituicdo de forma a

avaliar prospetivamente a existéncia de sequelas no neuro-desenvolvimento.



CONCLUSAO

O nosso estudo contribuiu para uma melhor caracterizacdo da epidemiologia, clinica e
evolucdo dos casos de criancas com meningite EV com confirmacdo por PCR no LCR. Analisou os
casos ao longo de 10 anos, incluindo o periodo pandémico e teve um periodo de follow-up até 11

anos.

A meningite EV foi frequente no primeiro ano de vida. Na nossa amostra a evolugdo e o
prognéstico em todos os casos foi favoravel.

Os resultados obtidos poderdo ser Uteis para melhorar o diagnostico, terapéutica e
seguimento destas criangas. Sugerindo-se a realizacdo de um protocolo de orientagdo para a
meningite EV.
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