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APRESENTACAO

O mundo passa por profundas transformacées, e as formas de acessar, socializar
e produzir conhecimento, sem duvida, tem um papel fundamental no direcionamento
dessas mudancas. Mantendo o compromisso de divulgar e disseminar o conhecimento
cientifico, a Atena Editora, através da coletanea “Farmacia e Promoc¢do da Saude”,
vem desempenhando com competéncia o desafio de atender as demandas da
modernidade, articuladas com o propésito de contribuir com o progresso da ciéncia
envolvendo a Profissdao Farmacéutica. Diversos e interessantes temas sao discutidos
em cada volume com a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos,
mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles profissionais que, de alguma
maneira, possam interessar por assuntos relacionados a Farmacia, especialmente
“Promocéao da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccéo tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao. No segundo volume estao contemplados
16 capitulos que abordam assuntos relacionados ao controle de qualidade na area
farmacéutica; alteracbes bioquimicas, analises clinicas e toxicologicas; prospecgao
tecnoldgica e sintese de novos farmacos, e outros assuntos relevantes.

Neste terceiro volume estéo reunidos 19 capitulos que versam sobre farmacologia,
farmacoterapia, assisténcia farmacéutica, atuacado do profissional farmacéutico em
diferentes servicos de saude, uso racional de medicamentos, prevencao e promocgao
da saude.

Esta coletanea representa um estimulo para que pesquisadores, professores,
alunos e profissionais possam divulgar seus achados de forma simples e objetiva.
Também faz um convite para que o conhecimento gerado nas diferentes instituicdes,
possa ser disseminado e utilizado na busca de solug¢des para os problemas estudados,
na elaboracéo de produtos inovadores, na prestagao de servicos, trazendo resultados
gue possam refletir favoravelmente na promocéo da saude e qualidade de vida das
pessoas. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 1

ASPECTOS ETIOPATOGENICOS E TERAPEUTICA DA
MENINGITE BACTERIANA: UMA REVISAO
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RESUMO: Introducao: As meningites sao
processos inflamatorios que acometem as
meninges de diversidade etiologica, sendo
a maior parte das infec¢gbes causadas por
bactérias.  Objetivo:  Desenvolver uma
abordagem sobre os aspectos etiopatogénicos
da meningite bacteriana fazendo uma
correlacdo com a terapia medicamentosa.
Método: Foi realizada uma revisao bibliografica
mediante a uma pesquisa de carater qualitativo
e exploratério, na qual foram elencados livros
e artigos em inglés, presentes em periodicos
inseridos em bases de dados de pesquisa, em
um recorte temporal feito entre os anos 2006 e
2019. Resultados e Discussao: As infeccdes
bacterianas nas meninges sao as principais
responsaveis por uma resposta inflamatéria
no espaco subaracnobideo, tendo como
consequéncias deturpacdes morfofisioldgicas

no individuo afetado, levando-o a um
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quadro clinico degradante ou a morte. Para o tratamento dessa doencga, utilizam-
se antibacterianos de amplo espectro em doses altas, visando diminuir a carga
microbiana responsavel pela patologia. Conclusao: A meningite € uma das causas
de morbimortalidade em todo mundo. Dessa maneira os conhecimentos sobre
a etiopatogenia e a farmacoterapia dessa doenca € de suma importancia, visando
melhorias no diagnodstico e em inovagdes no dmbito da farmacolégia que mudem o
perfil epidemioldgico.

PALAVRAS-CHAVE: Meningite; Patogenia; Etiologia; Terapéutica medicamentosa.

ETHOPATHOGENIC AND THERAPEUTIC ASPECTS OF BACTERIAL MENINGITIS:
A REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Meningitis is inflammatory processes that affect meninges
of etiological diversity, and most infections are caused by bacteria. Aim: To develop
an approach on the etiopathogenic aspects of bacterial meningitis correlating with
drug therapy. Method: A literature review was conducted through a qualitative and
exploratory research, in which books and articles in English were listed, present in
journals inserted in research databases, in a timeframe made between 2006 and 2019.
Results and Discussion: Bacterial infections in meninges are mainly responsible for
an inflammatory response in the subarachnoid space, resulting in morph physiological
distortions in the affected individual, leading to a degrading clinical picture or death.
For the treatment of this disease, broad spectrum antibacterials are used at high doses
to reduce the microbial load responsible for the pathology. Conclusion: Meningitis
is one of the causes of morbidity and mortality worldwide. Thus, knowledge about
the pathogenesis and pharmacotherapy of this disease is of paramount importance,
aiming at improvements in diagnosis and innovations in pharmacology that change the
epidemiological profile.

KEYWORDS: Meningitis; Pathogenesis; Etiology; Drug therapy.

11 INTRODUCAO

As meninges sao estruturas membranaceas que compde o Sistema Nervoso
Central (SNC) e séo primordiais na protecao e nutricao do tecido nervoso associado.
Existem trés meninges que diferenciam entre si pela constituicao, funcao e localizacao.
A dura-mater, mais externa, também conhecida como paquimeninge é robusta e firme,
confere protecado mecanica adicional ao encéfalo. (MOORE; DALLEY; AGUR, 2012;
MACHADO; HEARTEL, 2013).

A aracnoide e a pia-mater, conhecidas como leptomeninges, sao mais
internalizadas e possuem relativa continuidade, existindo uma ténue regiédo por
onde circula o liquido cefalorraquidiano (LCR), denominado espaco subaracnoideo.
O LCR tem similaridades ao plasma sanguineo, diferindo apenas a proporcao de
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alguns constituintes, sendo encarregado de fornecer substéancias necessarias ao bom
funcionamento encefalico. (MOORE; DALLEY; AGUR, 2012; MACHADO; HEARTEL,
2013).

Meningites séo inflamagdes causadas por um numero consideravel de agentes
etioldgicos, sendo as infeccdes bacterianas as mais comuns. Os principais sinais e
sintomas da patologia s&o dores e rigidez na regiao nucal, também conhecido como
meningismo, confusdo mental, pirexia, cefaleia e fotobia, nduseas e vémitos. Adoenca,
muitas vezes tem inicio subito e quando nao tratada ou diagnosticada a tempo, pode
fazer o individuo evoluir ao ébito ou deixar sequelas principalmente neuroldgicas
(HEATH; OKIKE; OESER, 2011; BRASILEIRO FILHO, 2011; KUMAR et al., 2013).
Segundo dados do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Satde
(SIH-SUS), no primeiro semestre de 2019, foram notificados 4.503 casos de meningite
no Brasil considerando agentes etiolégicos diversos.

O diagnostico da doenga se da com base na sintomatologia e exames
laboratoriais pela pungcédo do LCR, que diferenciam o agente etiol6gico e possibilitam
a continuidade do tratamento medicamentoso (KUMAR et al., 2013). No tocante
a farmacoterapia das meningites bacterianas empregam-se medicamentos
antibacterianos de amplo espectro, visando reduzir a letalidade e os sintomas
da doenca (BRUNTON; CHABNER, KNOLLMANN, 2012; GOLAN; AMSTRONG;
AMSTRONG, 2017).

Partindo dessas informacbes, a compreensdo dos aspectos patoldgicos da
meningite, bem como a forma como proceder desde o diagndéstico ao tratamento dessa
patologia sdo de crucial importancia para o profissional de saude. Dessa forma, O
objetivo do presente trabalho € discorrer sobre 0s principais aspectos etiopatoldgicos
da meningite bacteriana, assim como fazer uma correlacdo com a farmacoterapia para
o tratamento dessa doenca.

2| METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma reviséo bibliografica, a partir de uma pesquisa de carater
exploratério e qualitativo, sendo selecionados livros presentes no acervo da biblioteca
da Faculdade Irecé (FAI) a fim de embasar teoricamente o conteudo abordado e
servir como ponto de partida para a execucédo da pesquisa, mediante a selecéo de
descritores pontuais.

Os principais descritores em saude (DECs) utilizados foram: Meningitis;
Pathogenesis; Phatophysiology; Etilogy; Drug Terapy. Dessa maneira, abarcou-se o
total de 16 artigos no idioma inglés contidos em periddicos presentes nas principais
bases de dados de pesquisa académica como Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), PubMED, Science Direct, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Cochrane Library, além de dados fornecidos pelo
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Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH-SUS) do Ministério da Saude para agregar
dados epidemiolégicos.

O recorte temporal da pesquisa foi realizado entre os anos 2006 a 2019, além
disso, os periddicos dos artigos utilizados foram submetidos a uma analise na plataforma
Sucupira (Qualis/CAPES) e foram incluidos aqueles que possuiam classificagéo A, a
B, na area de avaliagéo Farmacia, sendo excluidos aqueles inseridos em classificagéao
abaixo de B,, bem como aqueles que nao possuiam nenhuma classificacao,
considerando a mesma area de avaliacéo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os processos inflamatérios que acometem gravemente as meninges, em
especial a aracnoide e a pia-mater, sdo conhecidos como meningites, patologia
responsavel por grande morbimortalidade em todo mundo, que atinge especialmente
individuos com sistema imune imaturo ou comprometido (neonatos ou idosos) (HEATH;
OKIKE; OESER, 2011; BRASILEIRO FILHO, 2011).

Grande € o numero de agentes que podem iniciar a inflamag¢éo nas meninges,
entre eles virus, fungos, neoplasias e agentes quimicos, incluindo medicamentos,
gue nesses casos, o tipo de meningite é conhecido como asséptica (JARRIN et al.,
2016; MONTICELLI et al., 2018). Entretanto, a maior parte dos casos da doenca é
causada por bactérias (meningite piogénica aguda), as quais séo agentes capazes de
desencadear uma resposta inflamatoria potente e comprometer a fungéo neuroldgica
(BRASILEIRO FILHO, 2011; MCPHEE; GANONG, 2011; KUMAR et al., 2013).

3.1 Meningite bacteriana

Diversas bactérias podem iniciar inflamacdo aguda nas meninges, ja foi
comprovada a presenca de um numero consideravel de espécies como potenciais
causadores da meningite cujo agente etioldgico varia conforme a idade, condi¢coes
intrinsecas ao individuo e patologias associadas. Por exemplo, em recém-nascidos
a patologia pode ser causada por Klebsiella spp, bem como Streptococcus do tipo B,
algumas cepas de Escherichia coli, além de Listeria monocytogenes (THIGPEN et al.,
2011; OKIKE et al., 2014).

Em contrapartida, as cepas de Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiditis
e Haemophilus influenzae sao os principais agentes etiol6gicos da meningite aguda em
criancas e adultos (VAN DE BEEK, 2006; STEPHENS, 2009). Além disso, a meningite
bacteriana pode ter carater crénico quando € a causa secundaria de outras doencas,
como por exemplo, a sifilis causada pelo Treponema pallidum ou ainda a pneumonia
cujo agente etiologico &€ o Mycobacterium tuberculosis (PETO et al., 2009; KUMAR et
al., 2013).
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A meningite muitas vezes se manifesta concomitantemente a septicemia,
conhecida como doenca meningocdécica, causada por N. meningiditis, também
conhecida como meningococo. Esses patdgenos se encontram normalmente
colonizando a parte nasal da faringe (nasofaringe), onde, em condi¢cdes normais
nao desencadeiam nenhuma resposta infecciosa, todavia, em uma eventual
imunossupressdo, bem como pacientes que possuem anemia falciforme ou que
passaram por esplenectomia, ou no caso dos neonatos em que n&o ha maturacéo
do sistema imunolégico, esses agentes podem iniciar um processo de evasao
(STEPHENS, 2009; PACE; POLARD, 2012).

O organismo infectado comeca a desenvolver uma resposta no local da infeccéo
utilizando para isso o arsenal celular e molecular presente no trato respiratério a fim
de neutralizar o patégeno, como por exemplo, ocorre secrecao de imunoglobulina
A (IgA) pelas células epiteliais da nasofaringe. Todavia, os patdbgenos da meningite
conseguem inibir a acdo de IgA por meio da secrecéo de proteases, o que possibilita
dar continuidade a infeccédo (MITCHELL; MITCHELL, 2010; MCPHEE; GANONG,
2011).

Apbs o éxito contra a resposta inicial do hospedeiro, a bactéria se liga a
receptores especificos de superficie, por exemplo, aqueles para o Fator de Ativacéo
de Plaquetas (FAP) e ultrapassam a barreira imposta pelo epitélio respiratorio do local
da infec¢do alcangcando a corrente sanguinea subjacente (MCPHEE; GANONG, 2011;
HECKENBERG; BROWUER; VAN DE BEEK, 2014).

Os mecanismos de evasdo continuam, pois alguns microrganismos
(principalmente a N. meningiditis, S. pneumoniae e H. influenzae) possuem como
principal fator de viruléncia uma capsula polissacaridica (CPS), fato que contribui
para a manutencdo do patdégeno na regiao, a CPS impede a ligagdo, opsonizacéao
e lise bacteriana pelo sistema complemento, bem como a agé&o de anticorpos, além
da fagocitose por neutréfilos. Logo depois desses mecanismos, a bactéria segue em
direcéo a barreira hematoencefalica (BHE) liga-se aos receptores das células epiteliais
ou atravessa por transcitose, adentrando ao espacgo subaracndideo e contaminando o
liquor (KIM, 2006; VAN DE BEEK, 2010).

Uma peculiaridade sobre o LCR faz com que as infec¢des bacterianas sejam
proeminentes, esse fluido possuibaixa quantidade de leucécitos, bem como de proteinas
do complemento e anticorpos, além disso, € rico em glicose e outras substancias
nutritivas, o que favorece o crescimento microbiano. Nas meningites piogénicas
agudas, os niveis de neutréfilos e proteinas aumentam consideravelmente, ao passo
que a glicose diminui devido a presenca de patdgenos no espaco subaracnodideo
(MCPHEE; GANONG, 2011; VAN DE BEEK, 2010).

O processo inflamatério se inicia quando as células epiteliais da BHE reconhecem
0os antigenos bacterianos como a plasmolisina, acido desoxirribonucleico (DNA) e
endotoxina (Lipopolissacarideo-LPS) via receptores Toll-like 2 e comegcam a expressar
e liberar citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-B1 e IL-6) as quais estimulam a
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producéo de quimiocinas e moléculas de adeséo, o que faz com que haja um infiltrado
de polimorfonucleares para a regido do liquor devido ao concomitante aumento da
permeabilidade dos capilares sanguineos (MCPHEE; GANONG, 2011; PANATO et al.,
2014).

Os leucécitos que chegam ao sitio de infeccao iniciam um processo de ataque
aos microrganismos com a secrec¢ao de oxidantes e metaloproteinases, o que gera
lesbes sobre as meninges e vasos, contribuindo para vasculite e vasoespasmos
caracteristicos da doenca. Dessa forma, os proprios mecanismos de defesa do
hospedeiro contribuem para a amplificacédo da lesdo (HECKENBERG; BROWUER,;
VAN DE BEEK, 2014; MCPHEE; GANONG, 2011).

Devido ao aumento da permeabilidade vascular, ha a saida de proteinas
(principalmente albumina) e plasma dos vasos adjacentes para o LCR, gerando edema
com consequente aumento da pressao intracraniana, ocorrendo isquemia dos vasos
sanguineos associados, necrose em fungcdo da menor disponibilidade de oxigénio,
além de infarto cerebral (BENNETT, DOLIN, BLASER, 2014; BRASILEIRO FILHO,
2011).

Ainda, devido a compressao, ha obstru¢cao no aqueduto do mesencéfalo, gerando
distarbios na circulagao do LCR e consequente hidrocefalia. H4d também a presenca de
exsudato purulento por todo o cérebro e ventriculos cerebrais (causando ventriculite),
complicagbes em diversas areas encefélicas pela formagao de abcessos cerebrais
(BENNETT, DOLIN, BLASER, 2014; BRASILEIRO FILHO, 2011).

A evolucédo da meningite aguda em muitos casos é a morte, porém ha ainda
aqueles pacientes que possuem sequelas neurolégicas graves em virtude da infecgao,
principalmente auditivas e motoras. O diagnéstico dessa patologia € feito a partir de
puncdo do LCR, observando a presenca excessiva de neutréfilos (neutrocitose) e
albumina, além da reducdo da glicose liquorica (glicopenia) (TUNKEL et al., 2004;
KUMAR et al., 2013).

3.2 Farmacoterapéutica da meningite bacteriana

Os principais farmacos antibacterianos utilizados para o tratamento da meningite
bacteriana sdo a benzilpenicilina (penicilina G), da classe das penicilinas, a ceftriaxona
e 0 meropenem, uma cefalosporina de terceira geracdo e um carbapenémico, estes
precisam ser administrados em doses maximas para obter resposta terapéutica
favoravel (KOROKOLVAS; FRANCA, 2015; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN,
2012; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2017).

Esses farmacos agem sobre a parede celular do microrganismo, sendo
antibidticos de amplo espectro. No caso das bactérias gram-negativas, como o caso
da N. meningiditis, os farmacos entram na célula através das porinas, adentrando
o periplasma, nessa regido, existe a enzima crucial para a formagcao das ligacoes
cruzadas do peptideoglicano, a transpeptidase. Os farmacos inibem irreversivelmente
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essa enzima, o que impede a coesdo das cadeias peptidicas da parede, levando
a bactéria ao colapso estrutural em virtude de desequilibrio osmético (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMAN, 2012; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2017).

A benzilpenicilina é administrada por via endovenosa para o tratamento da
meningite, sendo rapidamente distribuida para os tecidos, se ligando na ordem de
60% a albumina tendo um volume de distribuicdo de aproximadamente 0,35 L/Kg
corporal. Ameia-vida é cerca de 30 minutos. O metabolismo é essencialmente hepatico
e a excregao ocorre pelos rins na urina sendo pouco encontrada em outros produtos
de excrecao (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012; GOLAN; ARMSTRONG;
ARMSTRONG, 2017).

Em condi¢des normais onde ndo ha presenca de inflamacéao nas meninges, esse
farmaco, devidoasuanaturezaquimicapolarnao atravessaabarreirahematoencefalica,
entretanto como as juncgdes epiteliais no processo infeccioso estéo abertas, o farmaco
tem maior acesso ao LCR o que favorece a acao bactericida (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMAN, 2012; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2017).

No tocante a farmacocinética, a ceftriaxona, normalmente, € administrada pela
via intramuscular, tendo rapida absor¢éo, estando contida no plasma entre 1h a 3h
apds a administracéo, a via intravenosa também é utilizada, principalmente em casos
como os da meningite, em que se precisa de efeito rapido e sistémico proeminente.
O farmaco possui biodisponibilidade de 100% quando administrado por essas vias,
tendo um bom volume de distribuicéo (7 a 12 litros) por se ligar na ordem de 83% a
99% a proteinas plasmaticas, atingindo varios sistemas rapidamente (KOROLKOVAS;
FRANCA, 2015; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2017).

Da mesma forma, o meropenem é administrado pelas mesmas vias que a
ceftriaxona, sendo rapidamente absorvido (cerca de 1h apdés a administracao) e é
distribuido por todos os sistemas. Possui um tempo de meia-vida ténue, cerca de uma
hora ap6s a administracdo. O metabolismo do farmaco ocorre através de enzimas
hidroliticas da microbiota intestinal as quais rompem o anel beta-lactdémico, tornando-o
um composto inativo. Finalmente, a excrecéo desse farmaco ocorre através da urina
ou fezes (KOROLKOVAS; FRANCA, 2015; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG,
2017).

41 CONCLUSAO

A meningite bacteriana é um grave problema de saude, requerendo atencéo
e cuidados extras aos pacientes por parte das equipes de saude, devido ao fato
de ser uma doenca grave de inicio abrupto, e que muitas vezes nao é facilmente
diagnosticada, em virtude da grande pluralidade sintomatica e similaridade com
outras doencgas. Conhecer a etiopatogenia da meningite € vital nesse contexto, afinal,
identificando-se 0 agente etioldgico, sabendo o tipo de agressao que é capaz de causar,
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bem como o comportamento do organismo portador a doenca, além dos aspectos
morfofisiologicos associados pode-se obter um diagnoéstico preciso, um tratamento
pontual e possivelmente um bom prognostico da doenca.

Além disso, é importante salientar a necessidade de se criar outros métodos
diagnoésticos, principalmente no contexto da saude publica, que viabilizem reconhecer
0 agente causador da doenca mais rapidamente a fim de tomar medidas cabiveis.
Pode-se ainda pensar na possibilidade de inova¢des do campo da farmacologia, como
alvos farmacoldgicos especificos ou vacinas, de modo que proporcionem mudancas
no perfil epidemiolégico no que tange a morbimortalidade.
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Saude do Trabalhador 23
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Terapéutica medicamentosa 2, 37, 73, 75, 167
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Tratamento Farmacologico 36, 38, 73, 76, 146, 148, 159
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