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Meningite pneumocdcica na infdncia:
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Resumo

Objetivo: avaliar letalidade, morbidade, resisténcia bacteriana
e sorotipos mais freqiientes em criangas internadas por meningite
bacteriana.

Métodos: selecionamos criangas com meningite bacteriana
com cultura positiva para S. pneumoniae, entre 1 més e 15 anos,
internadas em dois hospitais em Sdo Paulo, e analisamos dados
clinicos e microbioldgicos. A identificacdo do S. pneumoniae foi
realizada através do teste de optoquina e solubilidade em bile. Todas
as cepas foram testadas com disco de oxacilina 1|Lg e, nas cepas que
apresentaram alo de inibi¢do <20 mm, foi avaliada a concentra¢do
inibitéria minima para penicilina, cloranfenicol, eritromicina, cef-
triaxona, vancomicina e trimetoprim/sulfametoxazole pelo método
do E-teste. As cepas de pneumococo foram sorotipadas através da
reacdo de Quellung. A evolucdo clinica dos pacientes foi analisada
através de revisdo retrospectiva dos prontudrios, com uso de um
protocolo uniforme de avaliacéo.

Resultados: incluimos 55 pacientes com meningite pneumocé-
cica, sendo que 52,5% delas apresentava idade menor de 6 meses.
Das cepas isoladas, 36% apresentava infec¢@o por cepa com resis-
téncia intermediaria a penicilina (0,1pg/ ml < CIM < 1,0 pg/ ml). Das
cepas com susceptibilidade diminuida a penicilina, 35% era resis-
tente a trimetoprim/sulfametoxazole. Nao houve resisténcia aos
outros antibidticos testados. A letalidade foi de 20%, e houve
seqiielas neurolégicas em 40% das criancas avaliadas. Em relacdo a
perda auditiva, a mesma ocorreu em 60% das criangas avaliadas.
Houve correlagdo estatisticamente significante entre letalidade e
alteragdo neuroldgica com idade abaixo de 6 meses. Os sorotipos do
pneumococo mais freqiientemente encontrados foram 1, 5, 6B, 14,
19A e 23F, sendo que 70% dos sorotipos encontrados estao presentes
na vacina heptavalente, recentemente liberada.

Conclusio: meningite pneumocdcica apresenta alta letalidade
e alta morbidade, e a vacina heptavalente tem utilidade potencial na
sua prevengao.
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Abstract

Objective: to determine mortality, morbidity, antimicrobial
susceptibility and the most frequent serotypes in children admitted
to hospital due to pneumococcal meningitis

Methods: patients with meningitis caused by Streptococcus
pneumoniae detected by culture in cerebrospinal fluid or blood, aged
between 1 month and 15 years old, admitted to two hospitals in the
city of Sdo Paulo, were included in the study. Susceptibility to
penicillin was determined by the disk diffusion test using oxacillin
1 pg disk. If the inhibition area with oxacillin disk was less than
20mm, the strains were tested for penicillin, chloramphenicol,
ceftriaxone, vancomycin and sulfamethoxazole /trimethoprim using
the E test.

Results: we identified 55 patients, 52.5% of which were younger
than 6 months. The prevalence of penicillin-nonsusceptible strains
was 36%. All the strains were intermediately resistant (0.1ug/ ml <
MIC < 1.0 pg/ ml) and 35% of the penicillin intermediate resistant
strains were resistant to sulfamethoxazole/trimethoprim. The mor-
tality rate was 20% and impaired neurological outcome was present
in 40% of the children. The audiometric test revealed alteration in
60% of the children tested. Age less than 6 months was associated
with poor outcome. The most frequent serotypes were 1, 5, 6B, 14,
19A and 23F, and 70% of the serotypes were included in the new 7-
valent vaccine.

Conclusions: these findings suggest that pneumococcal menin-
gitis presents high mortality and morbidity and that the 7-valent
conjugate vaccine would be potentially useful in preventing serious
pneumococcal infections.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (1): 19-23: meningitis, Streptococ-
cus, vaccines.
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Introducao

A meningite pelo Streptococcus pneumoniae continua
sendo grande causa de preocupacgdo para os clinicos pela
sua letalidade e morbidade, sendo o agente etiolégico mais
freqiientemente associado com morte e com seqiielas gra-
vesnainfancia!-3. A morbidade atinge, em estudos interna-
cionais, 20 a 30%, e a mortalidade, 10% 14 3. Esses dados
ndo se alteraram muito nos ultimos 30 anos.

Durante as décadas de 50 e 60, o Streptococcus pneu-
moniae era invariavelmente sensivel a penicilina, sendo
grande parte das cepas inibidas por concentrac¢des inibito-
rias minimas para penicilina tdo baixas como 0,001 pg/ml.
A partir da década de 80, foi descrito um aumento de cepas
de pneumococo, com diminuicdo de susceptibilidade a
penicilina (PNS), inicialmente na Espanha e na Africa do
Sule, apdsisso,emtodoo mundo®”’. No Brasil, aincidéncia
de pneumococo nao susceptivel a penicilina atingiu, nos
tltimos anos, niveis préximos a 25% 810,

Apesar dos estudos microbiol6gicos realizados em nos-
so meio, ndo encontramos estudos clinicos com avaliago
adequada das conseqiiéncias da resisténcia bacteriana na
terapéutica de doencas invasivas, particularmente aquelas
com alta letalidade e alta morbidade3-19. Dados do Centro
de Vigilancia Epidemiolégica do Estado de Sdo Paulo
mostram a meningite pneumocdécica como dos mais impor-
tantes agentes etioldgicos de meningite bacteriana, com
uma letalidade de cerca de 30%. A letalidade é mais altaem

criangas abaixo de 1 ano!l.

A grande perspectiva para o controle desta doenga € o
recente surgimento de vacinas conjugadas contra os soroti-
pos mais freqiientes causadores da doenga. A grande difi-
culdade € a selecdo dos sorotipos para a composi¢do da
vacina. No momento, estdo sendo avaliadas varias vacinas
conjugadas contendo de 7 a 11 sorotipos!2.

A vacina compreendendo 7 sorotipos (4, 14, 6B, 9V,
23F, 18C, 19F) conjugada com mutante da proteina do
bacilo diftérica CRM 197 mostrou, em estudos populacio-
nais recentes, uma boa imunogenicidade e boa protegio
contra infec¢des pneumocdcicas invasivas na infancial?.
Esse fato merece uma melhor avaliagdo no Brasil, pois
existem diferencas nos sorotipos de pneumococos mais
prevalentes e na faixa de idade mais afetada pela doenca.

Com este trabalho, procuramos avaliar pacientes com
meningite bacteriana por S. pneumoniae com isolamento
bacterioldgico no tocante a letalidade, a morbidade e a
susceptibilidade a penicilina. Procuramos também, como
objetivo secunddrio, pesquisar os sorotipos do pneumoco-
co mais prevalentes nesta casuistica, para avaliar a potenci-
al protecdo da vacina pneumocdcica conjugada recente-
mente liberada em nosso meio.

Casuistica e métodos

Para esta pesquisa, selecionamos criangas com idade
entre 1 més e 15 anos, com diagndstico de meningite
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bacteriana, definidos por liquor com pleiocitose (>10 célu-
las/ul), admitidos no Departamento de Pediatria da Santa
Casade Sao Paulo ouno Instituto Emilio Ribas, nos anos de
1994 a 1999. O critério de inclusao foi a obtencdo de cepas
vidveis de Streptococcus pneumoniae, para estudos micro-
bioldgicos de resisténcia bacteriana, isolados de liquor ou
sangue. A evolucdo clinica dos pacientes foi analisada
através de revisao retrospectiva dos prontudrios, com uso
de um protocolo uniforme de avaliag¢do, que incluia dados
de histéria, exame fisico e evolucdo clinica. Na evolucdo
clinica, procuramos avaliar dados neuroldgicos e presenga
de deficiéncia auditiva. Os dados neurolégicos foram ava-
liados naqueles pacientes que retornaram em mais de duas
visitas de avaliacdo pds-alta. As fichas foram coletadas
pelos médicos das unidades que colaboraram neste estudo
e avaliados por dois autores do estudo (ENB e LHC).

A bactéria foi isolada a partir da inoculag@o do material
em placade dgar sangue e identificada através da coloragdo
de Gram, provas de sensibilidade a optoquina e solubilida-
de em bile.

Todos os isolados foram avaliados para resisténcia a
penicilina com um disco de oxacilina de 1ug pelo método
de difusdo de disco de Kirby-Bauer. Os isolados que
apresentavam alo de inibicdo <20 mm eram confirmados
como nado-susceptiveis a penicilina pela avaliacdo da con-
centracdo inibitéria minima (CIM), através do método do
E-teste!4.

Organismos com CIM <0,1ug/ml eram definidos como
susceptiveis a penicilina. Organismos com CIM de 0,1 a
1,0pg/ml eram definidos como resisténcia intermedidria.
Organismos com CIM > 1,0 pug/ml eram definidos como
resisténcia plena a penicilina'#. Cepa de pneumococo nio-
susceptivel a penicilina (PNS-S) era testada para penicilina,
cloranfenicol, eritromicina, ceftriaxona, vancomicina e tri-
metoprim/sulfametoxazole, usando-se, paraisso, o E-teste.

Todas as cepas de pneumococo foram sorotipadas atra-
vés dareacdo de Quellung com soros do Staten Seroinstitut,
Copenhagen, Denmark, no Instituto Adolfo Lutz, de Séo
Paulo.

Para analise estatistica dos resultados, foram utilizados
testes paramétricos e ndo-paramétricos, através do softwa-
re Epi-Info 6. O nivel para rejei¢do da hipotese de nulidade
foi fixado em 5% (p < 0,05).

Os seguintes testes estatisticos foram utilizados: teste de
proporcao (Z critico = 1,64), teste exato de Fisher (p > 0,05)
e prova do Qui-quadrado (p < 0,1).

Resultados

Durante o periodo de estudo, identificamos 55 episédi-
os de meningite em 53 pacientes nos dois hospitais estuda-
dos, sendo 28 criangas do sexo masculino e 25 do sexo
feminino. A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacien-
tes no momento da internacgéo.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais clinicas e liqudricas dos paci-
entes no momento da admissao

Total
n=55

Idade (meses)* 17 £27
Mediana 6

Idade < 6 meses (n) 28
Idade > 6 meses (n) 27
Duragédo dos sintomas antes

da admissao (dias)* 3.13+£27
Mediana 3
Células /Ler*(x103/mm3) 1222
Mediana 0,45
Glicose /Ler* (mg/dl) 23 +£25
Mediana 11
Protefna /Ler* (mg/dl) 267+198
Mediana 216

* Média * desvio-padréo
Ler = Liquido cefalorraquideo

Predominaram pacientes com idade abaixo de 12 meses
(72,4%), sendo que 52,5% das criangas tinha idade menor
de 6 meses, e 25,9% tinha menos de 3 meses de idade. Uma
vez que 52,5% das criangas tinha idade inferior a 6 meses,
para efeito de andlise, decidimos dividir os grupos em
menores e maiores de 6 meses.

Entre os pacientes selecionados, 9 criancas apresenta-
vam doenca predisponente a infec¢cdes pneumocdcicas gra-
ves, entre estas, 4 criancas apresentavam alteragdo de
sistema nervoso central, como fistula liqudrica, traumatis-
mo craniencefalico ou derivagao ventriculo-peritoneal. Dois
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pacientes apresentavam sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida, dois pacientes apresentavam cardiopatia congéni-
ta, e um paciente apresentava anemia falciforme.

Em relagdo a susceptibilidade a penicilina, 20 (36%)
apresentavam infecc¢ao por cepa, com resisténcia interme-
didria a penicilina, e 35 estavam infectados por cepas
susceptiveis a penicilina. Entre as cepas com susceptibili-
dade diminuida a penicilina, ndo houve resisténcia a cloran-
fenicol, ceftriaxona, vancomicina, ou eritromicina, € 35%
eraresistente ao trimetoprim/sulfametoxazole. As caracte-
risticas dos pacientes incluidos no estudo, comparando os
infectados por cepas susceptiveis (PS) e ndo-susceptiveis a
penicilina (PNS), podem ser vistas na Tabela 2.

O esquema terapéutico aplicado para tratamento inicial
dameningite pneumocdcica foi: associacdo de ampicilinae
cloranfenicol em 28 criangas, e cefalosporina de terceira
geracdo em 27 criangas. Das criangas com esquema tera-
péutico inicial com ampicilina e cloranfenicol, 13 tiveram
seu tratamento alterado para esquema incluindo cefalospo-
rina de terceira geracdo. Em 10 criangas foi considerado
necessdrio a inclusdo da vancomicina em algum momento
do tratamento. Todas as criangas receberam dexametasona
no inicio da terapéutica

A mortalidade foi de 20% (11 pacientes). Todos os
obitos ocorreram em criangas menores de 12 meses de
idade, sendo que a maioria (7 pacientes) ocorreu até 6
meses (Tabela 3), e em 5 pacientes, até os 3 meses. Além
disso, houve seqiielas neurolégicas em 16 (40%) dos 40
pacientes avaliados no seguimento clinico. Dos 20 pacien-
tes avaliados em relagdo a seqiiela auditiva, 12 pacientes
(60%) apresentaram alguma perda auditiva, pelo menos
unilateral. Ndo se pdde avaliar diferenca estatisticamente
significante no tocante a prognéstico entre pacientes infec-
tados por pneumococo ndo-susceptivel e susceptivel a
penicilina (Tabela 2).

Tabela 2 - Evolugdo clinica comparando pacientes infectados por pneumococo susceptivel
a penicilina (PS) e por pneumococo ndo susceptivel a penicilina (PNS)

PNS PS Total p
n=20 n =35 n=55
Duracio da hospitalizagcao* (dias) 22 £ 18 16 £ 11 18 + 14 NS
Mediana 20 16 16
Indice de mortalidade 5 6 11 NS
(25%) (17%) (20%)
Lesdo neuroldgica’ 9/15 7/25 16 NS
Resultados em 40 criancas (60%) (28%) (40%)
Perda auditiva 6/10 6/10 12 NS
Resultados em 20 criangas (60%)

* Média + desvio-padrdo

T Convulsées, hidrocefalia, colegao sub-dural, seqiiela neurolégica
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Tabela 3 - Evolugdo clinica comparando pacientes de idade
menor de 6 meses e maior de 6 meses, em relacdo a

progndstico
Idade Idade p <0,05
< 6meses > 6 meses
n=29 n=28
Letalidade 7 (24%) 4 (14%) NS
Lesao neuroldgica* 12 (41%) 7(14%) NS
Alteracdo auditiva 7 (24%) 5 (18%) NS

Letalidade ou

lesdo neuroldgica 19 (65,5%) 8 (28,5%) p< 0,05

* Convulsdes, hidrocefalia, colegao subdural, seqiiela neurolégica.

A Tabela 3 demonstra os fatores de risco para ma
evolucdo. As criancas com idade abaixo de 6 meses apre-
sentaram maior risco para mortalidade e lesao neuroldgica.
Na comparacdo com criangas maiores de 6 meses, houve
diferencga significante quando somados os dois indices de
mau progndstico avaliados, letalidade e débito (p<0,05,
RR=2,29, variagdo de 1,21- 4,36).

Os sorotipos mais freqlientemente encontrados neste
estudo estdo descritos na Tabela 4. Os mais freqiientes
foram os sorotipos 6B, 14, 23F, 19F, 6A e 4, todos eles
incluidos na vacina heptavalente. Os sorotipos mais rela-
cionados com infec¢@o por cepa resistente foram 6B 14,
19A e 23F. Os sorotipos incluidos na vacina heptavalente
protegeriam potencialmente contra 62% das meningites
nesta casuistica. Quando incluidos sorotipos com protecao
cruzada (6A) comprovada, essa protecao atingiria 70% das
infec¢des. Com os sorotipos com protecdo cruzada possi-
vel, esta cobertura seria de 78%.

Discussao

As infecgdes invasivas por pneumococo predominam
nos primeiros anos de vida, como mostram diversos estudos
epidemioldgicos. Com uma incidéncia anual de cercade 45
até 145 casos por 100.000 criangas abaixo de 2 anos de
vida, o S. pneumoniae € uma das mais importantes causas
de infecgdes invasivas na idade pedidtrica!>1>. Em Sio
Paulo, de acordo com dados do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica Alexandre Vranjak, o coeficiente de inci-
déncia de meningite em criangas abaixo de 1 ano é de 18
para 100.000!!. A mortalidade nessa faixa de idade atinge
niveis préximos a 40%, ndo levando em consideracdo
dados de seqiielas neuroldgicas, que sdo bastante graves.

Recentemente, Arditi e cols.?, em estudo colaborativo
abordando meningite pneumocdécica nos Estados Unidos,
mostraram uma idade mediana de 9 meses, bastante proxi-
ma a encontrada em nosso estudo, que foi de 6 meses.
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Kornelisse e cols.’, na Holanda, relataram uma idade medi-
ana de 8 meses.

Na nossa casuistica, a mortalidade foi de 20%. Em
criangas abaixo de dois anos, esta atingiu niveis préximos
a40%. A idade abaixo de 6 meses foi um fator de risco para
mau progndstico. Apesar de elevada, esta mortalidade para
meningites € inferior a descrita por outros autores que
avaliaram o problema em paises em desenvolvimento!2,
Baraff e cols.!, em meta-andlise, mostraram a meningite
pneumocdcicacomo a mais associada com seqiielas graves,
comparando com as causadas por N. meningitidis e por
Haemophilus influezae tipo B. Neste estudo, a mortalidade
mais alta em criancas de paises em desenvolvimento é
correlacionada com o tempo de sintomatologia pré-diag-
néstico. No nosso estudo, a duracao mediana dos sintomas
pré-diagndstico foi de 3 dias, o que é bastante elevado, mas
ndo foi correlacionado estatisticamente com mau prognds-
tico. Nos Estados Unidos, Arditi e cols., em estudo colabo-
rativo, relataram uma mortalidade pela meningite pneumo-
céeica de 7,9%. Kornelisse e cols.®, na Holanda, relataram
uma mortalidade de 17%. Essa mortalidade era maior nos
pacientes que eram referidos de outros hospitais para aque-
le em que foi realizado o estudo. Nesse caso, a mortalidade
atingia 35%. E importante ressaltar que um dos hospitais
participantes do nosso estudo (Instituto Emilio Ribas) rece-
be somente pacientes referendados.

Tabela 4 - Distribuicdo dos sorotipos mais prevalentes das ce-
pas causadoras de meningite em relagdo a suscepti-
bilidade a penicilina, em relacdo ainclusdo na vacina
heptavalente* (4, 14, 6B, 9V, 23F, 18C, 19F), e em
relcdo aos sorotipos com possivel imunidade cruza-
da (6A, 19A, 9N)

Sorotipos N (%) PNS-P

6B*
14+
23F*
19F*
6AT
4*
5
1
19A%
18C*
Nt
9V*
16F
29
ON*¥
8

14
12
10

_ == = = NN W W W R RN N
—
[\

O O O O O WO O = NN W W

[NSN (ST (ST (ST S R A >A N AN ) Yo ele ]

Nt = Nao tipavel

* Sorotipos incluidos na vacina heptavalente

T Sorotipos com imunidade cruzada comprovada
+ Sorotipos com possivel imunidade cruzada
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Em relacdo as seqiielas neuroldgicas, estas também
foram muito importantes no nosso estudo, considerando
que estas atingiram 40% das criangas sobreviventes e em
60% das criangas avaliadas. Estes dados sdo compativeis
com dados prévios em relagado as seqiielas neuroldgicas, as
quais variam de 25 a 60%1-2:4,

Com os novos relatos de pneumococo nao-susceptivel a
penicilina, deixou de haver consenso quanto a terapéutica
das meningites causadas pelo pneumococo. Grande parte
das autoridades passou a recomendar a inclusio da vanco-
micina associada a cefalosporina de 3? geracéo nos esque-
mas de tratamento empirico das meningites bacterianas,
devido a relatos de resisténcia bacteriana das cepas ndo-
susceptiveis a penicilina, adicional as cefalosporinas de
terceira geracio>-1°. O nosso estudo nio mostrou nenhuma
cepa resistente a cefalosporina de terceira geragdo. Esse
fato também nao foi demonstrado em outros estudos de
sensibilidade bacteriana realizados em nosso meio. Portan-
to, consideramos que a cefalosporina de terceira geracio
deve ser a primeira escolha nesses quadros, reservando-se
a vancomicina para eventuais falhas terapéuticas.

Em relacdo ao uso de ampicilina associada ao cloranfe-
nicol, que foi a op¢do inicial em 20 criangas, foi possivel
observar uma mudanca de antibiético em 35% dos casos.
Pelo alto percentual de cepa de pneumococo nao-suscepti-
vel & penicilina (36% no nosso estudo), ndo consideramos
aconselhdvel o uso de penicilina ou ampicilina como esque-
ma inicial de terapéutica. O cloranfenicol, apesar de apre-
sentar boa susceptibilidade para o pneumococo, mostrou-
se falho em trabalhos comparativos, devido ao fato de ter
atividade apenas bacteriostdtica e apresentar concentracao
bactericida alta!”.

Em relacdo a mortalidade e a morbidade da infeccio,
ndo foi possivel detectar diferenga no progndstico nos
pacientes infectados por pneumococo ndo-susceptivel a
penicilina. Em relacdo a fatores progndsticos, é relatado
por muitos autores que a mortalidade se eleva em criancas
que se apresentam em coma no momento da hospitaliza-
¢do!*3, Esse fato nio foi analisavel na nossa casuistica.

A solugdo para o grave problema das infec¢des pneu-
mocdcicas possivelmente estd no uso de agentes imunizan-
tes que sejam efetivos mesmo em lactentes jovens. Recen-
temente foi lancada uma vacina antipneumocdcica conju-
gada com o mutante do toxdide diftérico CRM 197, que
mostrou, em estudos populacionais recentes, uma boa imu-
nogenicidade e boa protegdo contra infecgdes invasivas!3.
A vacina com 7 sorotipos (4, 14, 6B, 9V, 23F, 18 C, 19 F)
seria efetiva na prevencdo de 70% das meningites por nds
descritas.

Concluimos que no nosso meio a meningite pneumoco-
cicaapresenta alta letalidade e alta morbidade. A letalidade
ndo esta relacionada com aresisténcia bacteriana e, aparen-
temente, ela s6 poderd ser reduzida com imunizagdo, diag-
ndstico precoce e terapéutica adequada. A vacina heptava-
lente poderd ser de utilidade no nosso meio, pois pode
potencialmente prevenir cerca de 70% das infec¢des inva-
sivas pneumocdcicas.
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