
MENINGITE POR USTERIA MONOCYTOGENES EM UM CASO DE
DOENÇA DEHODGKIN

DR. LUIZ EDUARDO BERMUDEZ

DR. EDUARDO VELASCO
DRa MARIA KADMA S. CARRIÇO
DR. MARIO PANZA

DR. ERALDO VIDAL

Serviço de Clínica Médica
Serviço de Hematologia Clínica
Comissão de Controle de Infecção Hospitalar
Laboratório de Bacteriologia

Instituto Nacional de Câncer — Rio de Janeiro

A Listeria monocytogenes
constitui uma importante cau
sa de bacteriemia e meningi
te em pacientes imunossupri-
midos> -2.3. Trata-se de um

bacilo gram-positivo, que cres
ce facilmente na maioria dos
meios de cultura. Ganhou seu

nome devido à sua habilidade
de produzir importante mono-
citose em coelhos. A maioria
dos casos de infecção por
Listeria monocytogenes têm
sido reportados em pacientes
imunossuprimidos, principal
mente naqueles com diminui
ção da imunidade celular, re
sultante da presença de doen
ça maligna linforreticular ou
em uso de drogas quimiote-
rápicas.

Neste trabalho, nós descre
veremos um caso de menin

gite por Listeria monocytoge
nes, ocorrido em nosso hospi
tal, em um paciente com
Doença de Hodgkin. Fazemos
uma revisão da literatura e dis

cutimos a eficácia dos esque
mas terapêuticos empregados.

A sensibilidade aos antibióti
cos das duas culturas de Lis
teria monocytogeneses foi de
terminada em placas de ágar-
sangue utilizando o método
de difusão com discos.®

MATERIAL E MÉTODO

PACIENTE: O paciente re
visto neste estudo teve seu
diagnóstico suspeito clinica
mente e confirmado quando a
cultura do líquor mostrou
crescimento de Listeria mono
cytogenes. 0 paciente foi
acompanhado durante o curso
de sua doença diariamente,
pelo menos por um de nós. Os
dados foram mais tarde revis
tos para informações no que
diz respeito à sua doença de
base, medicação, admissões
hospitalares prévias e testes
diagnósticos.
MICROBIOLOGIA: Os mi-

crorganismos isolados foram
identificados como Listeria
monocytogenes, bacilos gram-
positivos, móveis, produzindo
beta-hemólise em ágar-sangue
e reação de catalase positiva.

RELATO DO CASO

Um homem de 35 anos,
branco, deu entrada no Ins
tituto Nacional de Câncer com
história de que 2 meses antes
da internação apresentara fa-
ringite e odinofagia acom
panhados pelo surgimento de
um nódulo na região cervi-
cal e febre baixa vespertina,
associada a períodos de sudo-
rese intensa. Aos 45 dias pre
cedentes à internação, procu
rou pronto-socorro sendo me
dicado com antibiótico e anti-
térmico, porém sem sentir
melhora do quadro. Aos 30
dias precedentes à internação,
notou aparecimento de outros
nódulos cervicais e nódulos

Rev. Bras. de Cancerologia • NQ 3 m V. 30 m abril/1984 29



inguinais bilaterais. Procurou
nosso hospital, onde deu en
trada com febre de 38oC.
Estava corado, hidratado, ani-
ctérico, pulmões limpos e co
ração sem anormalidades. Fi'-
gado palpável a 7 cm da re
borda costal direita e baço a
6 cm da reborda costal esquer
da. O hematócrito era de 45%,
com

p/mm3, 16% de eosinófilos,
17% de l infócitos, 9% de mo-
nócitos e 58% de granuló-,
citos. Apresentava dor e ede
ma de punhos e tornozelos.
Estava em uso de 80 mg de
prednisona há 15 dias, quan
do procurou o ambulatório do
hospital, sendo feito diagnósti
co de possível Doença de
Hodgkin. Queixava-se de cefa-
léia frontal e de vômitos pós-
alimentares. Não foram obser

vadas alterações de nervos cra
nianos e 0 fundo de olho esta

va normal. Realizada punção
lombar, observou-se hiperten
são liquórica, com líquido tur
vo, hipoglicorraquia, com
37.000 íeucócitos. O estudo
pelo Gram foi negativo, po
rém a cultura mostrou o cres

cimento áe Listeria monocy-
togenes. Hemoculturas foram
negativas e o Rx normal. Ini
ciado tratamento com Penici

lina Cristalina, 20 milhões de
unidades

Após 3 dias de tratamento,
0 paciente apresentava-se mais
lúcido, referindo melhora da
cefaléia e do vômito. Nova
punção lombar mostrou lí-
quor mais claro, sem hiper
tensão, com 50 íeucócitos. O
paciente permaneceu apresen
tando vômitos apesar da gran
de melhora da cefaléia e ri
gidez de nuca. Não foi possí
vel realizar cintilografia cere
bral. Após 12 dias de trata
mento, 0 líquor apresentava
aspecto de água de rocha,
com 20 células.

Após este período, o pa
ciente apresentou quadro clí
nico compatível com reação
alérgica à penicilina sendo reti
rada a droga e instituído oclo-
ranfenicol. Após 5 dias de tra

13.000 íeucócitos

endovenosas/dia.

tamento com cloranfenicol
houve importante piora do
quadro clínico, havendo rei
nicio dos vômitos, cefaléia e
estado de torpor. Punção
lombar mostrou líquido tur
vo, sendo então associada gen-
tamicina endovenosa. O líquor
mostrou crescimento de Liste

ria monocytogenes, sendo ini
ciada ampicilina venosa e ami-
cacina intra-tecal. O paciente
continuou a piorar, apresen
tando pneumonia por aspira
ção, vindo a falecer.
A necrópsia mostrou cere-

brite e meningite por Liste
ria monocytogenes.

por Listeria monocytogenes,
sendo esta uma relação impor
tante no nosso caso. Glicocor-

ticóides causam linfocitopenia,
particularmente de linfócitos
T e diminuem a atividade dos

macrófagos. A administração
de somente 2 a 4 doses de hi-
drocortizona (dose total de 12
a  16 mg) a camundongos,
reduzem a LDjo da Listeria
monocytogenes de 10^—10®
para menos do que 50 bacté
rias.»

Tanto na l iteratura como

no caso descrito o número
total de íeucócitos no líquor
e  a percentagem de mono-
nuclearese polimorfonucleares
têm pouco valor diagnóstico e
prognóstico. Porém é intrigan
te que a Listeria monocyto
genes possa induzir ou uma
profunda resposta mononu-
clear ou uma grande leucoci-
tose polimorfonuclear. Um
fator produtor de monocitose
(monocytosis-producing fac-
tor-MPF) foi encontrado na
fração lipídica extraída da pa
rede celular da Listeria mo
nocytogenes 11.12. Em 100
casos revisados na l iteratura,
nós encontramos monocitose
periférica em 12 e linfocito-
se em 2. A coloração pelo
GRAM é freqüentemente ne
gativa nos casos de meningi
te por Listeria.
A Listeria monocytogenes

é uma das poucas bactérias
que infectam preferencialmen
te pacientes imunossurpressos,
comumente em uso de corti-

costeróides ou drogas citotó-
xicas. As defesas do hospe
deiro contra Listeria e ou
tras bactérias intra-ceiu lares
facultativas tais como Myco-
bacterium tuberculosis ou Sal-
moneiia sp. parecem ser me
diadas pela imunidade celu
lar i®. 1“

Tal imunidade celular é re
conhecidamente diminuída em
pacientes com Doença de
Hodgkin, assim como pelo
uso de terapia imunossupres-
siva. A Listeria não produz
qualquer fator de superfície
com capacidade antifagocítica

DISCUSSÃO

Este caso ilustra o fato de

que meningite por Listeria
monocytogenes pode apresen
tar-se como qualquer outra
meningite bacteriana e que a
evolução do paciente depen
de do grau de comprometi
mento cerebral. Neste caso

0 paciente evoluiu bem ini
cialmente, porém a troca da
penicilina por um antibiótico
bacteriostático facilitou a dis

seminação, dentro do SNC, de
bactérias possivelmente loca
l izadas nos ventrículos cere

brais.

Diversos autores têm des

crito casos de meningite por
Listeria em pacientes com leu
cemia e linfoma e em outras

condições para as quais altas
doses de esteróides são reque-
ridas3.'*, 5,7. Os mecanismos

envolvidos na susceptibilidade
de certos indivíduos com leu

cemia e linfoma para Liste-
riose não são claros. Provavel
mente está l igada a diferentes
fatores. Pacientes com doença
de Hodgkin freqüentemente
têm defeitos profundos na
imunidade celular». É difícil
determinar se a susceptibili
dade à infecção está relacio
nada propriamente à doença
ou à sua terapêutica. Estudos
experimentais de MiUer, Hed-
berg e Nordiand’. lo mostram
que os glicocorticóides aumen
tam a incidência de infecção
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capacidade de fagocitose do
PMN.

e parece ser morta quando in
gerida pelos PMN sob condi
ções experimentais 15, porém
tem a capacidade de sobrevi
ver no interior da célula mo-
nonuclear, o que possivelmen
te está associado a dificulda
de de cura da doença.

Estudo realizado em New

York, em pacientes com me
ningite po,r Listeria monocy-
togenes, i* mostra que o uso
de cloranfenicol associado ou

não a uma penicilina com
boa penetração no SNC foi
catastrófico, levando a uma
alta mortalidade neste grupo
de pacientes. O paciente des
crito neste estudo apresentou
dois aspectos curiosos durante
sua evolução. Primeiramente,
apesar do uso de penicilina
durante 20 dias, continuava
a  apresentar náuseas e vô
mitos episódicos e após a re
tirada da droga evoluiu rapi
damente com agravamento da
meningite. Isto demonstra que
apesar do uso de penicilina
em altas doses, não tendo sido
visto abscesso cerebral na ne-

crópsia, a bactéria foi capaz
de sobreviver no SNC. O se

gundo fato: mesmo sendo tra
tado com amicacina intrate-

cal (o antibiograma mostrou
sensibilidade à droga) o pa
ciente não mostrou importan
te melhora clínica. Neste caso,
o uso associado de cloranfe

nicol pode ter diminuído a
capacidade local de defesa.

A terapia ótima para Liste
ria tem sido debatida com a

preferência atual ficando pelo
uso de ampicilina sobre a peni
cilina, associada à terapia ad-
juvante
deoii. A associação com clo
ranfenicol, contudo, esteve l i
gada, muito claramente, a umg
maior taxa de mortalidade!«.
Esta evolução pode ter rela
ção direta com o efeito pro
duzido pelo cloranfenicol sob
a  função do PMN. Estudos
em nosso laboratório de Bacte

riologia
propriedade da droga de dimi
nuir de forma importante a

aminoglicosí-com

têm mostrado a24

the spinal fluid and the percentage
of either mononuclear or poly-
morphonudear cells had littie
diagnostic or prognostic importan-
ce. The patient was receivind cor-
ticosteroids before Listeria me-

ningitis deveioped. The use of
intravenous chioramphenicol during
treatment resulted in prompt
return of simptons.

Based on thosedata, we recom-
mend that patients with Listeria
meningitis be treated with ampici-
lin and gentamicin or TMP/SMX.

Em meningites, a despeito
da presença de número abun
dante de células fagocíticas no
líquor, a opsonização é dimi
nuída devido à baixa con

centração do complemen
to 19'18 em consequência da
ação proteol ítica das enzimas
l iberadas pelos PMN.20.21
Além disso, Listerias podem
escapar à morte devido a ha
bilidade de sobreviver intra-

celu larmente. 22

Estudos recentes, utilizando
a combinação de trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP—SMX)
para 0 tratamento de menin
gite por Listeria monocytoge-
nes têm mostrado bons resul-
tados23. Porém, Winslow e

Pankey estudando a efetivi
dade da associação (TMP—
SMX) em infecções por Liste
ria encontraram resultados va

riáveis, com algumas cepas
sendo sensíveis a níveis meno
res do que 19 ug/ml e ou
tras não sendo inibidas por
níveis tão altos como
304 ug/ml 24. Esses mesmos
autores mostraram que o TMP
é bactericida contra Listeria

e que tetraciclina e rifampi-
cina antagonizam sua ação.

Concluindo, a Listeria deve
ser sempre suspeitada como
causa de meningite ou pneu
monia em pacientes imonussu-
pressos, principalmente naque
les em que existir comprome
timento da imunidade celu

lar. Na suspeita de menin
gite, a bacterioscopia do lí
quor é freqüentemente negati
va, e o tratamento deve ser
iniciado utilizando-se uma as

sociação de penici l ina ou am
picilina com um aminoglicosí-
dio ou SMX/TMP.
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