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O mesmo organismo, têm sido
documentadas, i.»RESUMO

PACIENTESA dose ótima, frequência, duração e efeitos tóxicos da terapia
intrateca! e intraventricular para meningite por gram-negativos,
foram discutidos e revistos. A avaliação de três casos, cada um
tratado de maneira diferente, foi realizada.

Homem, 58
anos, foi admitido no Hospi
tal do INCa em setembro de

1982 devido à presença de car-
cinoma epidermóide da região
temporal. Apresentava-se clini
camente bem sem evidências

de diabetes ou qualquer outra
patologia crônica. Não tinha
história de doença prévia. Foi
submetido à cirurgia radical
para retirada do tumor, que
invadia o osso temporal, sendo
retirado o referido osso, com
exposição da meninge e re
construção secundária. Fez
uso profilático de penicilina
cristalina no pós-operatório
imediato. No sétimo dia de
tratamento apresentou febre,
acompanhada de eosinofi l ia no
sangue periférico, sendo então
retirada a penicilina, seguida
de rápida melhora do quadro.

CASO 1:

A meningite complicando
ferimentos cirúrgicos ou trau
máticos pode ser causada por
diversos agentes, principalmen
te por bacilos gram — negati -
vosi-2. A necessidade da ins

tituição precose da terapêutica
antimicrobiana, freqüentemen-
te exige que o tratamento
seja iniciado antes que os re
sultados das culturas e testes
de sensibilidade sejam dispo
níveis. Essa escolha empírica
está associada a diversas difi

culdades; não somente ao des
conhecimento do agente cau
sador e dos padrões de sus
ceptibilidade, mas também à
inutilidade de muitos agentes

terapêuticos efetivos contra
determinados bacilos, devido à
pobre penetração destes no sis
tema nervoso central. Recor

rências e cronicidade são co

muns em casos de meningite
por bacilo gram
vos. A despeito da terrapêu-
tica prolongada, com drogas
julgadas apropriadas por testes
de sensibilidade "in vitro", os
pacientes infectados podem
não responder clinicamente e
bacteriologicamente. Eles po
dem também, responder clini
camente, mas continuar a
apresentar culturas positivas
do líquor. 3,4,5,6 Além dis
so, múltiplas recorrências, com

negati-
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No oitavo dia pós-operatório,
aspirou conteúdo alimentar,
sendo constatada, em segui
da, pneumonia do lobo infe
rior direito. Foi entâio ini

ciada terapêutica com genta-
micina. No décimo-segundo
dia pós-operatório, já melhor
da pneumonia, foi observada
infecção dos retalhos cutâ
neos. A antibioticoterapia foi
trocada, sendo instituídosami-
cacina e cloranfenicol. A cul
tura do material colhido da

ferida cirúrgica, apresentou
crescimento de Serratia mar-

cescens, Pseudomonas aerugi-
nosa e de Bacterioides dis-

toronis, sensíveis à terapêuti
ca previamente instituída. No
décimo-oitavo dia de pós-ope
ratório, o paciente apresenta
va-se mal e foi transferido

para a UTI. Tinha febre al
ta e confusão mental. Ao

exame físico, apresentava ri
gidez de nuca, sendo feito o
diagnóstico de meningite pós-
traumática. A punção lombar
mostrou um líquor turvo,
com 750 células (90% de po-
limorfonucleares), e após 48
horas em meio de cultura a

370C, obteve-se o crescimen
to de Pseudomonas aerugino-
sa. Ao esquema prévio, foram
associadas carbenicilina (36
g/dia) e amicacina intratecal
(25 mg/dia). O paciente apre
sentava também uma fístula

liquórica. A Pseudomonas iso
lada mostrava sensibilidade
apenas à cefalotina. Foi retira
da a quemicetina e iniciada
cefalotina venosa. Após 48
horas de tratamento, obser
vou-se nítida melhora do esta

do de consciência e da rigi
dez de nuca. No vigésimo-
primeiro dia pós-operatório,
foi feito o diagnóstico de
diabetes insipidus. O paciente
apresentava grande melhora do
quadro meníngeo. O hemo-
grama estava normal. O líquor
continha 150 células. Nova
cultura do líquor foi negati
va. A fístula l iquórica estava
em fase de cicatrização. Ob
teve alta da UTI. No trigési-
mo-sexto dia de pós-opera

tório o líquor estava normal
e  a fístula havia fechado.
Apresentou febre sem leuco-
citose. Retirados os antibió

ticos endovenosos (a amicaci
na intratecal havia sido retira
da após sete dias de terapia).
O paciente começou, a apre
sentar sinais de radiculite.

No quadragésimo dia pós-ope
ratório, 0 paciente encontrava-
se bem, obtendo alta hospita-

Homem, 28
anos, foi admitido no Hospi
tal do INCa para cirurgia da
coluna lombar em janeiro de
1981, devido a tumoração in-
tramedular. Apresentava-se cli
nicamente bem. Na cirurgia foi
retirado linfoma intramedular.
Havia fratura da segunda vér
tebra lombar. No terceiro dia
pós-operatório apresentou fe
bre alta, sem outros sinto
mas. No quinto dia de pós-
operatório, o quadro foi acres
cido de cefaléia intensa e pe
quena confusão mental. No
dia seguinte o paciente apre
sentava intensa agitação e
grande confusão mental, evo
luindo para o torpor. A pun
ção liquórica mostrou líquor
turvo, com 1200 polimorfo-
nucleares. No meio de cultura

houve crescimento de Staphy-
lococcus aureus. Foram inicia
dos oxacilina e amicacina en-

dovenosas e amicacina intra

tecal (15 mg/dia). O paciente
que a princípio apresentava-se
séptico, teve rápida melhora.
A cultura de urina mostrou

crescimento de Proteus vulga-
ris e Pseudomonas aeruginosa.
O paciente continuava a me
lhorar. Após cinco dias de
tratamento, apresentou súbita
piora do quadro clínico, com
sinais de edema cerebral, febre
e piora da rigidez de nuca.
Feito 0 diagnóstico de ventri-
culite e uma nova punção
lombar evidenciou a presença
de Pseudomonas aeruginosa. O
esquema terapêutico foi acres
cido de carbenicilina veno
sa, e foi colocado um reser
vatório de Ommaya, passando
a amicacina a ser feita dentro

lar.

CASO 2:

do ventrículo. O paciente
apresentou importante melho
ra clínica, recobrando a cons
ciência após quinze dias de
tratamento. A amicacina intra-

ventricular foi mantida por 10
dias. O líquor intraventricular
permaneceu estéril após a re
tirada da droga. Obteve alta
hospitalar no 559 dia de
pós-operatório.
CASO 3: Mulher, 50 anos,

foi admitida no Hospital do
INCa em julho de 1982 de
vido a sintomatologia relativa
à  presença de glioblastoma
multiforme em lobo parietal.
Foi submetida a cranioformia
e  retirada do tumor. Não
apresentava qualquer outra
patologia associada. No quinto
dia pós-operatório apresentou
quadro de febre e foi obser
vada a presença de secreção
purulenta no local da ferida
cirúrgica, com flutuação. Na
cultura do material houve cres

cimento de Staphyiococcus
aureus, Serratia marcescens e
Candida albicans. Iniciada a te

rapêutica com oxacilina e am-
picilina e gentamicina. No dé
cimo dia pós-operatório, a pa
ciente estava em estado grave,
com sinais evidentes de irrita

ção meníngea. Encontrava-se
em coma, apresentava pneu
monia bilateral, provavelmente
por aspiração e o seu aspecto
era tóxico, por septicemia.
Não foi possível realizar uma
cintilografia cerebral ou CT.
Trocados os antibióticos para
amicacina e cloranfenicol. O
líquor mostrou crescimento
de Serratia marcescens. No dé

cimo terceiro dia pós-operató
rio, nova cultura da secre
ção do crânio evidenciou 0
crescimento de Serratia mar
cescens e Staphyiococcus
aureus, ambos sensíveis à
terapêutica empregada. Foi
iniciada amicacina intratecal,
drenado 0 abscesso cerebral

e feito 0 diagnóstico de osteo-
mielite de osso parietal. O qua
dro pulmonar estava melhor;
no décimo sexto dia pós-ope
ratório, a paciente acordou. Es
tava menos toxêmica, porém

I

I

*

«

24 Rev. Bras. de Cancerologia 0 NP 3 0 V. 30 0 abril/1984



ainda apresentava temperatura
axilar de38oC. No trigésimo se
gundo
apresentava-se bem mais lúci
da, porém ainda apresentava
febre. A cultura da cicatriz
cirúrgica evidenciou o cresci
mento de Proteus mirabiUs.
Houve piora do quadro pul
monar ao RX de tórax. Fo
ram suspensos os antibióticos
e^ iniciada anfotericina B, po
rém 0 quadro pulmonar«evo-
luiu e a paciente faleceu. A
autópsia confirmou o diagnós
tico de pneumonia por Candi-

dia pós-operatório.

xo coróide contém mecanis
mos de transporte sensíveis à
ação do probenecid, além de
outros mecanismos que são ca
pazes de remover ácidos orgâ
nicos fracos, como a penici
lina e a gentamicina, do If-
quor, contra um gradiente de
pressão 12. O sentido da
circulação do líquor no Siste
ma Nervoso Central (SNC), vai
dos foram ina de Luschka e
Magendie em direção ao espa
ço sub-aracnóideo, por onde
circula ao redor do cérebro. A
reabsorção do líquor ocorre
pelo transporte vesicular atra
vés das células das vilosida-
des aracnóideas no seio sagital
superior. Uma pequena quanti
dade de I íquor pode ser absor
vida diretamente através das
meningites. A substituição
completa do líquor ocorre a
cada 3-4 horas.
A fisiologia da circulação

liquórica é importante no
tratamento das ventriculites
com aminoglicosídeos ou com
outros antibióticos que pene
trem pobremente no SNC. As
infecções envolvendo o SNC
podem produzir hidrocefalia
comunicante ou obstrutiva. A
hidrocefalia

ocorre por dimunição da rea
bsorção do líquor através das
vilosidades aracnóideas, e pode
ser devida a sangue no interior
do espaço sub-aracnóideo, a al
tos níveis de proteínas no lí
quor, ou á ociusão dos seios
sagital superior e lateral. Na hi
drocefalia comunicante, embo
ra ocorra dilatação ventricular,
0 aumento da pressão é distri
buído igualmente através o es
paço sub-aracnóideo e o siste
ma ventricu lar. A hidrocefalia
obstrutiva desenvolve-se quan
do há alteração na circulação
do líquor no interior dos
ventriculos, e mais freqüente-
mente representa a ociusão do
sistema ventricu lar nos seus
pontos mais estreitos, o fora-
men de Monro, o aqueduto
de Sylvius ou os foramina
de Luschka e Magendie. A
ociusão pode ser devida a
inflamação no interior dos

comunicante

ventricu los ou espaço sub-
aracnóideo, ou à compres
são externa. A herniação do
cérebro pode ocorrer, precipi
tada __^pela punção lombar. A
punção lombar, na presença de
papiledema ou aumento desco
nhecido no tamanho ventricu-
lar, deve ser realizada com
muita precaução >3.
Em relação ao tratamento

da meningite por bacilos gram-
negativos, devido a já referida
grande dificuldade dos amino
glicosídeos para penetrar no
SNC, é recomendada a ad
ministração intratecal da dro
ga, de maneira associada â ad
ministração endovenosa, a fim
de se obterem níveis mais altos
do antibiótico no I íquor i-».
Essa recomendação, contudo,
não vem de encontro a estu
dos, ambos no homem e no
macaco, que têm documenta
do que o fluxo do líquor é
unidirecional, isto é, do ventrí-
culo para o resto do espaço
sub-aracnóideo 15, como já
foi dito anteriormente. En
tão, apesar da infusão da dro
ga, por punção lombar, no
espaço sub-aracnóideo, não é
esperado que a mesma entre
no sistema cérebro-ventricular.
Desde que ventricuiite é fre-
qüente em meningites por
gram-negativosí*. 17, a falha
do antibiótico em obter boa

concentração nos ventricu los
pode permitira persistência do
foco de infecção. Ventricu lite
foi encontrada no segundo
caso relatado, e o quadro me-
níngeo só evoluiu para cura
completa após o início da te
rapêutica antimicrobiana intra-
ventricular. Infecções dos ven-
trículos são documentadas em
todos os episódios de menin
gite por bacilos gram-negati-
vos, nos quais obteve-se cultu
ra do líquor ventricular. No
primeiro caso relatado, apesar
do tratamento limitar-se à ad

ministração de aminoglicosí-
deo por via intratecal, prova
velmente a cura foi possível
devido à presença de fístula
na região cervical, o que pos
sivelmente tornou mais difí-

da.

DISCUSSÃO

Os três casos relatados aci
ma representam exemplos de
meningites por bacilos gram-
negativos, em pacientes previa
mente operados, e que após o
diagnóstico foram submetidos
a formas de tratamento dife

rentes. A terapêutica da me
ningite causada por bacilos
gram-negativos dos grupos En-
terobacíeriaceae ou Pseudo-

monas é complicada pela fre-
qüente resistência do organis
mo infectante a múltiplos
agentes antimicrobianos e pela
dificuldade desses antimicro
bianos, quando usados por via
parenteral, para penetrar no
líquido cérebro-espinhal. Os
aminoglicosídeos são freqüen-
temente sugeridos como os an
tibióticos de escolha, devido a
sua eficácia contra a maioria

dos organismos gram-negativos
que causam meningite. Po
rém os mesmos aminoglicosí
deos penetram pobremente pe
la barreira hemato-encefálica,
dificultando a terapêutica^ .

Oitenta e cinco por cento
do líquor é produzido dentro
dos ventricu los laterais e do
quadro ventrículo, pelo plexo
coróide. O restante, é forma
do por difusão através das me-
ninges. 10. O plexo coróide re
lembra histologicamente ostú-
bulos renais, e produz o líquor
mais por secreção do que por
difusão passiva. Também co
mo os túbulos renais, o ple-

I
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grande sensibilidade do micro
organismo, que pode ser erra
dicado pela pequena quantida
de de aminoglicosídeo que
atravessa a barreira hemato-
encefálica.

Estudos realizados por Mc
Gee e colaboradores2“*, mos
traram que em pacientes com
infecção menmgena, nos quais
a  terapêutica foi feita atra
vés a infusão de antfmicro-
biano dentro do ventriculo

lateral, uti l izando um reseo/a-
tório de Rickham, o "clea-
rance" das bactérias do siste
ma lombar e ventricular ocor

ria de maneira previamente
conhecida. As culturas fo
ram positivas por quatro ou
cinco dias, mas a contagem
quantitativa revelou uma que
da de 10 vezes o número de
bactérias após 24 horas da
infusão do antibiótico. Em
um paciente no qual a tera
pêutica foi suspensa no quinto
dia, com uma queda subse-
qüente no nível do antibió
tico no líquor após 48 horas,
para somente duas vezes a con
centração inibitória mínima,
houve uma rápida reativação
do crescimento do micro-orga-
nismo para títulos previamen
te encontrados.

A amicacina administrada

dentro do ventrículo cerebral,
circula através dos espaços
ventricular

com níveis que são, após 24
horas da administração da dro
ga, cinco a cem vezes maiores
do que a concentração inibi
tória mínima da amicacina. Os
níveis ventriculares, 2 a 4 ho
ras após a administração da
droga, são maiores do que
100 mg/ml, quando a dosa
gem aplicada é de 5 mg. 2-».
No caso 1,0 seguimento quan
titativo do número de bacté

rias no líquor mostrou que
após 24 horas de terapêutica
com amicacina intratecal, hou
ve uma queda de 40% no
número de bactérias viáveis.

Após 48 horas, este número
subiu para aproximadamente
60%; após 72 horas para
75%; após 96 horas para

e extra-cerebral

cil o alastramento da in
fecção para os ventriculos.
Esse sucesso em controlar a
infecção com a associação de
terapêutica lombar e endove-
nosa, tem sido encontrada
em diversos casos quando
existe limitação da infecção
ao espaço sub-aracnóideo ex-
traventricular22, 23.

A terapêutica parenteral iso
lada resulta sempre em con
centrações da droga no líquor,
menores do que 1 mg/ml, a
qual é marginal ou incapaz de
inibir ou matar a maioria dos

bacilos gram-negativos. As
concentrações de am inogl icosí-
deos na área lombar, após a
aplicação da droga são altas,
porém a despeito da admi
nistração de doses acima de
10 mg de aminoglicosídeo na
área lombar, a droga não
consegue alcançar os níveis
desejados nos ventricu los ce

rebrais, além de ser pobre
mente distribuída por outras
partes do líquor. Em contras
te, a administração de 5 mg
de gentamicina ou tobrami-
cina diretamente nosventrícu-

los, resulta na distribuição de
altos níveis do antibiótico por
todo 0 líquor, durante 24
horas i».

Outro problema encontrado
durante a terapêutica através
de punção lombar foi o apare
cimento de radiculite doloro

sa (caso 1). Nos três casos es
tudados, não foi detectado
qualquer efeito tóxico associa
do à administração da droga
no ventrículo cerebral ou na

área lombar. Outros autores
também obtiverarji resultados
semelhantes 18.19.

relatos na l iteratura de casos

de infecção secundária à im
plantação de reservatório sub-
cutâneo2o. Porém, a melho

ra na técnica de colocação
tem tornado essa complicação
cada vez menos comum 21. A
terapêutica com aminoglicosí-
deos, apenas por via endove-
nosa (o caso 3 pode servir
de exemplo parcial), ocasio
nalmente resulta em cura«,
presumivelmente devido á

Existem

90% e d bactéria não foi mais

isolada no líquor após 0 quin
to dia de tratamento. No ca
so 2, houve uma importante
melhora da infecção inicial,
na qual isolou-se S. aureus do
líquor, com uma queda de
aproximadamente 80% no nú
mero de bactérias após 48
horas de tratamento. Este

comportamento provavelmen
te deve-se à sensibilidade do

S. aureus isolado a baixas
concentrações de amicacina e
oxacilina. Porém, quando evi
denciou-se a infecção secundá
ria por Pseudomonas aerugi-
nosa, devido, ou à contamina
ção na punção lombar ou â
infecção meníngea secundária
à  infecção urinária através o
plexo de Bateson2s, a esteri
lização do líquor foi mais
demorada, com uma queda
de 20% no número de bacté
rias após 48 horas, 35% após
72 horas, 54% após 96 horas, e
desaparecimento da Pseudo
monas do líquor após 7 dias
de tratamento.

Estudos anteriores26 mos

traram que o nível máximo
de amicacina na região lom
bar ocorre após 2 a 4 horas da
administração da droga dentro
do reservatório ventricular, e o
nível lombar após 24 horas
é 2 a 10 vezes menor do que
o nível de amicacina intra-
ventricular no mesmo perío
do. Outros pesquisadores 24,
mostraram também que 0 volu
me ventricular de distribuição
e a meia vida da amicacina,
variam de paciente para pa
ciente e muitas vezes variam
no mesmo paciente de mo
mento para momento. Esses
dados mostram que a admi
nistração da droga deve ser
individualizada, a fim de se
ter bons resultados terapêuti
cos. Essa necessidade de indi-
vidualização é maior ainda
nos pacientes com a dinâ
mica do líquor alterada, nos
quais doses altas de antibió
ticos podem ser necessárias
a princípio, com posterior re
dução das mesmas. A meia-
vida da amicacina é prolon-
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gada naqueles pacientes com
hidrocefalia,
pela diminuição da produção
do l iquor, ou ainda por alte
ração nos mecanismos de reab-
sorção do mesmo. Somente
quando tais fatores são leva
dos em consideração, a tera
pêutica intraventricular com
aminoglicosídeos pode ser ra
cional. A não individualização
da terapêutica pode ser res
ponsável por diversas falhas
nos tratamentos, o que leva a
resultados insatisfatórios em

diversos estudos27.
A importância de níveis al

tos de aminoglicosídeos no
ventrículo, a fim de produzir
a morte das bactérias, foi
demonstrada pelo rápido rea
parecimento de organismos no
paciente tratado por Mc
Gee24, após 48 horas da reti
rada da terapêutica intraventri
cular.

provavelmente
Diversos autores têm estu

dado os efeitos tóxicos da

infusão de aminoglicosídeos
no SNC31

e cols. recentemente relataram
um caso único de lesão necró-

tica no cérebro de um pa
ciente com meningite por
Pseudomonas aeruginosa e que
foi tratado com gentamicina
endovenosa e intratecal. Lesão
semelhante foi achada em
coelhos após uma única inje
ção de gentamicina, na dose
de 2,5 a 5,0 mg/Kg na cis
terna cerebral. 32.33. As mes
mas lesões não foram obser
vadas quando a dose aplica
da foi de 0,05 a 0,5 mg/Kg.
O estudo neuropatológico des
ses casos revelou l ise das fi

bras mielinizadas, edema de
astrócitos e hipertrofia da oli-
godendroglia. Os mesmos au
tores, estudando comparativa
mente as alterações neuropato-
lógicas produzidas por doses
variadas de gentamicina intra
ventricular em coelhos, 35 ob
servaram que com a administra
ção intraventricular repetida de
soro fisiológico ou gentamicina
em uma dose de 0,25 a 0,5
mg/Kg, diariamente foram ob
servadas anormalidades neuro

lógicas. Ventriculiteedilatação
ventricular foram achados im
portantes nesse grupo. As célu
las ependimárias mostravam

TABELA 1:

perda dos cílios, porém não
foram observadas alterações
nas células do plexo corói-

34 . Watanabe de. Provavelmente, as doses de
aminoglicosídeos utilizadas
nesses trabalhos são proporcio
nalmente muito altas (talvez
50 a 100 vezes), quando
comparadas às doses utilizadas
em seres humanos. Porém, is
to não afasta a possibilidade
de efeito tóxicos do antimi-
crobiano, perpetuando a ven-
triculite infecciosa, e levando
a alterações morfológicas defi
nitivas no SNC. Talvez seja
esta a explicação para os maus
resultados obtidos por McCra-
cken e cols27 quando estu
daram comparativamente a
resposta da infecção menin-
gea à terapêutica com amino-
glicosídeo por via endoveno
sa com a infusão do mesmo

aminoglicosídeo por via endo
venosa e intraventricular, em
crianças. O último grupo apre
sentou uma mortalidade três

vezes maior quando compara
do ao primeiro grupo.
Como em outras formas de

meningite 36, a detecção pre
coce da doença e a imediata
instituição da terapêutica
principalmente se instituída
nas primeiras 24 horas, são
provavelmente os determinan
tes mais críticos para a sobre
vivência.

Porcentagem de bactérias viaVeis, encontradas no líquor,
após 24 horas, 48 horas, 72 horas e 96 horas de tratamento
com aminoglicosídeo, aplicado por via intratecal (caso 1)
e por via intraventricular (caso 2).

A habilidade de algumas
bactérias em sobreviver por 4 a
5 dias na presença de altos
níveis bactericidas de antibió
tico no líquor, ainda é sur
preendente. Alguns fatores po
dem explicar o baixo "clea-
rance” bacteriano do SNC,
entre eles, o baixo pH do lí
quor, 0 que afeta a atividade
do antimicrobiano28; a in
fecção em locais onde a pe
netração do antibiótico é pe
quena; e a pouca capacidade
de opsonização do líquor e
secundariamente, de fagocito-
se pelos leucócitos29. Estu
dos realizados em casos de

empiema, mostraram que a li
beração pelos leucócitos, de

proteolíticas.enzimas

100 T,

(—) intratecal
(—) intraventricularmeio, causam a destruição de

diversos fatores do comple-
meento, diminuindo assim a
capacidade local de opsoniza
ção 30 . Duas outras possibilida
des seriam 0 pH ácido do meio
alterando o poder de fagoci-
tose do polimorfonuclear, e a
ação de enzimas proteolíticas
destruindo receptores na mem
brana do leucócito, dificultan
do assim a l igação, ao mesmo,
de anticorpos ou componentes
do complemento.
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