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RESUMO

IMPACTO DA RESISTÊNCIA À PENICILINA NA EVOLUÇÃO CLÍNICA DE 
PACIENTES COM MENINGITE PNEUMOCÓCICA EM SALVADOR-BA. EDILANE 
GOUVEIA VOSS BOAVENTURA. INTRODUÇÃO -  A meningite pneumocócica 
apresenta altas taxas de letalidade e morbidade mesmo diante de terapia adequada. 
Em adição, o aparecimento de S. pneumoniae resistente à penicilina tem gerado 
dificuldades para o tratamento dessa patologia. Entretanto, ainda é questionável qual 
0 papel dos antibióticos na evolução clínica dessa patologia. OBJETIVOS - Este 
trabalho, teve como objetivos, caracterizar a apresentação e evolução clínicas de 
pacientes com meningite pneumocócica, identificando fatores de risco para 
letalidade e avaliar o impacto da resistência à penicilina na sobrevida dos pacientes. 
METODOLOGIA -  Entre dezembro/95 e novembro/02 foram identificados todos os 
pacientes com sinais e sintomas de meningite que apresentaram cultura de liquor 
positiva para S. pneumoniae, avaliados no hospital estadual de referência para 
doenças infecciosas em Salvador. Dados clínicos e epidemiológicos foram obtidos 
através de entrevista com familiar e revisão de prontuários. A susceptibilidade 
antímícrobíana foi determinada através da associação do Kirby Bauer com E-test e 
validados em relação a Microdiluição em Caldo. A definição de resistência utilizada 
foi baseada no NCCLS. A reação de Quelung foi utilizada para sorotipagem dos 
isolados. As análises estatísticas foram realizadas utilizando os programas Epi Info 6 
e R. Na análise univaríada foi calculado o RR para avaliar assodação entre diversos 
fatores e letalidade. Análises de sobrevida foram realizadas utilizando o modelo de 
Cox. RESULTADOS - Durante o período do estudo foram identificados no HCMaia, 
428 casos de meningite pneumocócica, dos quais 64% foram do sexo masculino. 
Pacientes com idade <2 anos representaram 46% (198/428) do total. A taxa de não- 
sensibilidade à penicilina foi de 15%, com apenas 1(0,2%) Isolado com alta 
resistência à penicilina. A associação do Kirby-Bauer com E-test apresentou 
sensibilidade de 88% e especificidade de 99,7%, quando comparados a 
microdiluição em caido. A letalidade foi de 39%, com 35% de seqüelas. Os sorotipos 
mais freqüentes foram 14(14%), 3(10%), 6B(8%). 19F(7,5%), 6A(7%), 23F(5,6%), 
18C(5%). Os fatores de risco para letalidade encontrados na análise univariada 
foram idade <2 anos e >50anos; sexo feminino, coma na admissão; isolado com CiM 
>0,062 ^g/ml; isolados do sorotipo 14, 6B e 18C. A associação letalidade com CIM 
uma faixa abaixo do cut-of para resistência, permanece significante mesmo quando 
corrigida pelas possíveis variáveis de confundimento no modelo de Cox, 
CONCLUSÕES -  A taxa de não-susceptibilidade encontrada foi de 15% para 
penicilina e 0,2% para Cefalosporinas. Com essa taxas de não-sensibilidade, a 
penicilina não pode mais ser considerada tratamento antimicrobiano empírico 
indicado para meningite pneumocócica, em Salvador, a droga de escolha atualmente 
seria Cefotaxime ou Ceftriaxone. Nossos dados validaram a utilização da associação 
do Kirby-Bauer com E-test em nosso meio. A associação de letalidade com CIM uma 
faixa abaixo da definição de resistência sugere uma re-avaliação do ponto de corte 
utilizado da determinação de resistência á penicilina para pacientes com meningite 
pneumocócica.

Palavras^haves: Meningite pneumocócica, resistência à penicilina. Streptococcus 
pneumoniae, Bahia.



ABSTRACT

IMPACT OF THE RESISTANCE TO PENICILLIN ON THE OUTCOME OF 
PNEUMOCOCCAL MENINGITIS IN SALVADOR-BA EDILANE GOUVBA VOSS 
BOAVENTURA. INTRODUCTION Pneumococal meningitis are associated with high 
rates of morbidity and mortality, despite the appropriate therapy. In recent years, the 
emergence of penicillin resistance in S pneumoniae has made the treatment of this 
pathology more difficult. Limited data are available about the impact of antimicrobial 
resistance on clinical outcomes in cases of pneumococcal meningitis. OBJECTIVES - 
The aims of this work were to describe the clinical presentation and outcome of 
pneumococcal meningitis in Salvador, to identify risk factors for death and to evaluate 
the impact of the emergence of penicillin resistance on treatment outcomes. 
METHOD The study population included all patients admitted to the surveillance 
hospital, with pneumococcal meningitis confirmed by isolation of S. pneumoniae in 
cerebrospinal fluid, between December/95 and November/02. A standardized entry 
form was used to extract demographic and clinical information from the medical 
records or interviews from patients or their parent guardian. The Susceptibility to the 
antimicrobial agents was assigned using Kirisy Bauer and E-test. Microdilution trays 
were used as a gold standard test. Susceptibility to the antimicrobial agents was 
defined according NCCLS. All strains were serotyped on the basis of capsular 
swelling (Quellung reaction). A database of laboratory and clinical information was 
created and analyzed with use of Epi-Info statistical program, version 6.04. All 
multivariate analyses were performed with the R system. Proportions were compared 
with the test with Yates’ correction and mean laboratory values were compared by 
Students Mest. The association between covariates and the rate of death was 
analyzed in Cox proportional hazard regression models. RESULTS - During the study 
period, 428 cases of pneumococcal meningitis were identified. The overall case- 
fatality was 39%. Among the survivors, neurological sequelae were present in 35%, 
Decreased susceptibility to penicillin was observed in 15% of strains, with only 0,2% 
resistant strain. Children <2 years accounted for 46% (198/428) of patients and 
experienced 58% case-fatality. Male patients represented 64% of the total, but 
female patients had a higher case-fatality (47%) than male patients (34%) among all 
age groups. The most common serotypes were 14(14%), 3(10%), 68 (8%), 
19F(7.5%), 6A(7%), 23F(5.6) and 18C(5%). The factors associated with increased 
mortality were age<2 years or >50 years, female gender, coma on admission, 
serotype 68, 14 or 18C and strain with MIC>0.062ug/mL. Case-fatality was higher 
among patients infected with streptococci non-susceptible to penicillin than with 
penicillirhsusceptible streptococci, and the association with increased risk of death 
was observed even below the cut-off for defining non-susceptibily (MlC=0.062ug/mL). 
CONCLUSIONS Given the current resistance data, penicillin cannot t>e 
recommended as empirical treatment in patients with pneumococcal meningitis in 
Salvador. Treatment with Cefotaxime or Ceftriaxone remains the empirical treatment 
of choice because resistance to cephalosporins is extremely rare in Salvador 
increasing resistance to penicillin was associated with increased risk of death, even 
at levels below current resistance standards (MIC=0.062 ug/mL). Breakpoint for 
penicillin non-susceptible S. pneumoniae, should be reavaluated.

Key words: Pnetunococcal maungitis. Penicillin Resistance, 5. pneumoniae, ___________ _



O Streptococcus pneumoniae é um patógeno bacteriano que afeta crianças e 

adultos em todo o mundo, atingindo pessoas em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento. Esse microorganismo é um dos agentes etiológicos mais 

freqüentes das infecções comunitárias, sendo o agente responsável pela maioria dos 

internamentos por pneumonía (Rutala & Weber, 2003). As Infecções 

pneumocócicas sáo importante causa de morbidade e mortalidade. Estíma-se que 

aproximadamente 1.000.000 de crianças com menos de 5 anos morra a cada ano 

por pneumonía pneumocócica (Obaro et al., 1996). Além de ser o principal agente 

das pneumonías bacterianas, causa também otite, sinusite e meningite, sendo esta 

última, a forma de apresentação mais grave das infecções pneumocócicas.

O S. pneumoniae tem papel significante ñas descobertas denttfícas ñas áreas 

de microbiología, genética, imunologia, antibioticoterapía e nos estudos sobre 

vacinas. Isolado em 1881, paralelamente por Louis Pasteur na França e Stemberg 

nos EUA, foi o primeiro microorganismo, cujo estudo demonstrou sua importância 

como patógeno bacteriano extracelular (Watson et al., 1993). Na década de 40, com 

a introdução dos antimicrobianos, acreditava-se que as doenças pneumocócicas 

estariam definitivamente controladas. No entanto, o desafío da antibioticoterapía 

eficaz permanece presente no século XXI, com o surgimento de resistência a vários 

agentes antimicrobianos.

As estratégias de prevenção para doença pneumocócica incluem o uso da 

vacina polissacarfdica “23-valent” para indivíduos maiores de 2 anos de idade, e
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1 INTRODUÇÃO

1.1 Impacto das doenças pneumocócicas



vacinação de rotina com vacinas conjugadas nas crianças menores de 3 anos. 

Embora as vacinas já estejam disponíveis, a vacinação é rotina realizada em poucos 

lugares do mundo. Acredita-se que, com o aumento da cobertura vacinai, haverá 

redução das taxas de doenças pneumocócicas invasivas.

15

1.2 S treptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae são estreptococos alfa-hemolítico, que se 

apresentam como cocos Gram positivos, catalase-negativa, anaeróbios facultativos, 

cujo crescimento é inibido na presença de optoquina e são solúveis em bile. O 

pneumococo se multiplica em cadeia em meio líquido e, em meio sólido, apresenta 

colônias alta-hemolítlca com depressão no centro. Essas colônias apresentam zona 

esverdeada ao redor durante o crescimento em placas de Agar-sangue. Essa zona é 

formada pela ação da pneumolisina sobre a hemoglobina, gerando um pigmento 

verde. A aparência mucoide em tomo da colônia é devido à produção da cápsula 

polissacarídica. Praticamente todos os isolados clínicos apresentam cápsula 

externa. Foram identificados 90 sorotipos com base nas diferenças antigênicas de 

suas cápsulas polissacarídicas (Rutala & Weber, 2003). A sorotipagem é 

importante também, do ponto de vista epidemiológico e de saúde pública, 

principalmente com relação às novas vacinas em desenvolvimento.

A cápsula do Streptococcus pneumoniae é um dos seus principais fatores de 

virulência, possibilitando à bactéria evitar a fagocitose das células 

polimorfonucleadas e macrófagos. Outros fatores de virulência seriam: a) 

pneumolisina, uma toxina que é citotóxica para fagócitos e células epiteliais 

respiratórias; b) autolisina, rompe a parede bacteriana liberando peptideoglicano que
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ativa o sistema complemento; e c) neuroaminidase, que contribui para aderência 

bacteriana e colonização {apud Musher, 2000).

1.2.1 Patogenicidade

Streptococcus pneumoniae coloniza o trato respiratório. Essa bactéria é capaz 

de atacar as células epiteliais do trato respiratório através de diversos mecanismos 

envolvendo interação específica entre adesinas da superficie bacteriana e 

receptores de células epiteliais. A infecção ocorre após a invasão dos tecidos pela 

bactéria que escapa dos mecanismos de defesa fagocítica. Isso ocorre 

freqüentemente quando a bactéria é transportada para a tuba de eustáquio, seios da 

face e brônquios.

O pré-requisito para o desenvolvimento de infecção pneumocócica é 

aderência e colonização da nasofaringe peto microorganismo. O pneumococo possui 

fatores de virulência específicos que permitem a colonização da nasofaringe. A 

produção de peróxido de hidrogênio permite a eliminação de outros patógenos no 

trato respiratório. Após a aderência e colonização, a invasão da mucosa é 

necessária para que oconra bacteremia. A invasão do pneumococo requer a ativação 

das células nasoepiteliais com conseqüente apresentação de receptores específicos. 

A presença do receptor de IgA (Imunoglobulina A) na mucosa humana, que se liga a 

maior adesina pneumocócica, está conrelacionada com a habilidade da bactéria 

Invadir a barreira mucosa.

Depois de iniciada a bacteremia, o patógeno deve escapar dos mecanismos 

adicionais de defesa para permanecer vivo na corrente sanguínea e possibilitar a 

penetração no espaço aracnóide. A cápsula polissacaridica é considerada o fator de



vinjiência mais importante, permitindo a permanência da bactéria na corrente 

sanguínea. A hialuronidase facilita primariamente a invasão sistêmica e bacteremia, 

mais do que a passagem através da barreira hemato-encefálica. O pneumococo 

penetra no sistema nervoso central (SNC) através da banreira hemato-encefálica ou 

da barreira hemato-liquorica, através de lesâo tecidual ou transcitose nas células 

endoteliais. Acredita-se que a manutenção de altos níveis de bacteremia é 

necessária, embora não suficiente, para a entrada do microorganismo no espaço 

sub-aracnoide. A pneumolisina, por lesar as células endoteliais, é considerado 

importante fator para a lesão da barreira hemato-encefálica. Uma vez que o 

patógeno atinge o líquido céfalo-raquidiano (LCR), ele é capaz de sobreviver, pois os 

mecanismos de defesa no LCR são ineficazes contra patógenos encapsulados.
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1.2.2 Doenças Clínicas

O Streptococcus pneumoniae é um importante agente etiológico de infecções 

comunitárias. O pneumococo causa infecção do ouvido médio, seios da face, 

traquéía, brônquios e pulmão através da disseminação do microorganismo a partir 

do sítio de colonização na nasofaringe e causa infecção do sistema nervoso central, 

válvulas cardíacas, ossos, articulações, e cavidade peritoneal através de 

disseminação hematogènica. O esquema abaixo mostra as principais vias 

patogênicas reladonadas com as síndromes clínicas (Figura 1).



18

Figura 1- Esquema mostrando eventos que ocorrem entre resposta inicial ao 
pneumococos e eventual desenvolvimento de doença.

Fonte: Adaptado de Principies and Practice of Infectious Diseases, Mandell, Douglas 
and Bennett’s, ed. Churchill livingstone, fifth edition, vol 2, pg 2136, 2000



Praticamente todos os estudos sobre otite média que avaliam agente 

etiológico confinnam que o Stretococcus pneumoniae é o agente mais isolado, 

seguido de Haemophilus infJuenzae; Moraxella catarrhalis é o terceiro, porém multo 

menos freqüente que os anteriores (apud Musher, 2000). A sinusite aguda é 

causada pelos mesmos microorganismos que causam otite média. O importante na 

patogênese da sinusite é a congestão das mucosas causada por alergia ou infecção 

virai, resultando em obstrução e conseqüente acúmulo de fluido nas cavidades 

paranasais. que sen/e de meio de cultura favorecendo a proliferação bacteriana e 

posteriomnente, a infecção (apud Musher, 2000). Embora seja difícil estabelecer o 

diagnóstico das pneumonias comunitárias, o Streptococcus pneumoniae é o agente 

mais freqüente, produzindo pneumonia lobar clássica, caracterizada pelo início 

súbito de sinais e sintomas pulmonares proeminentes associados a evidências 

clínicas e radiológicas de consolidação lobar. A meningite pneumocócica é 

responsável pelas maiores taxas de letalidade e seqüelas. Apresenta quadro clínico 

clássico, com febre, cefaléia, rigidez de nuca e vômitos, podendo apresentar 

convulsões ou diminuição do nível de consciência. Não existe combinação de sinais 

e sintomas capazes de diferenciar a meningite pneumocócica das outras meningites 

bacterianas.
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1.2.3 Epidemiología e Impacto na Saúde Pública

O S. pneumoniae é um patógeno exclusivamente humano, coloniza a 

nasofaringe do homem, coexistindo com a microbiota normal, na maioria das vezes 

sem qualquer sintoma. A colonização nasofaringeana começa na infância, durante



OS dois primeiros anos, atingindo a taxa máxima na idade pré-escolar (25 a 50%), 

diminuindo em adultos (5%) e voltando a aumentar nas idades avançadas (Gray et 

ai., 1980). São fatores de risco para colonização: tabagismo, freqüentar escolas ou 

creches ou ter irmão menor que 5 anos. A transmissão do pneumococo ocorre por 

via aérea, mediada por aerossóis, tendo como fonte de infecção o indivíduo portador 

ou doente, e é facilitada na presença de aglomerações como creches, missões, 

casas para desabrigados e asilos. Os fatores de risco para aquisição de infecção 

pneumocócica são idade (<2anos, >65 anos), período do ano, história de infecção 

respiratória virai prévia, ato de freqüentar ambientes com aglomeração de pessoas, 

tabagismo, etilismo ou imunodepressão (Gray et aL, 1980).

A incidência de doença invasiva por pneumococco varia a depender do local. 

Nos EUA, varia de 15 a 19 casos por 100.000 pessoas/ano (CDC, 1997), chegando 

a 100 a 200 casos por 100.000pessoas/ano para crianças entre 12 e 18 meses 

(Musher, 2000). Na Austrália, a incidência de doença invasiva em menores de 2 

anos é de 45,5 casos por 100.000 pessoas/ano (apud Brandileone, 1999). Existem 

poucos dados sobre incidência de doenças invasivas nos países em 

desenvolvimento.

Os dados relativos à pneumonia são difíceis de obter não apenas, pela 

dificuldade de identificar o agente etiológico, sobretudo pela baixa positividade das 

culturas, variando de 5 a 30% na literatura, como pela boa eficácia do tratamento 

empírico utilizado de rotina, o que dispensa na prática clínica a identificação do 

agente (apud Brandileone, 1998). A ausência de um Sistema de Vigilância para 

Infecções Respiratórias Agudas dificuita ou mesmo impossibilita a obtenção dessa 

informação no Brasil.
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Os poucos estudos que relatam incidência de doença pneumocócica no Brasil, 

referem-se apenas à meningite, cuja incidência em São Paulo, foi de 1,5 casos por

100.000 pessoas/ano (Brandileone et al., 1995). Em Salvador, Ko et ai (2000), 

demonstraram incidência media anual de 1,7 por 100.000 pessoas/ano, sendo de 

31,7 casos por 100.000pessoas/ano quando considerados os menores de 2 anos.

Estima-se que ocorram 1,2 milhões de casos de meningite bacteriana a cada 

ano, excluindo as epidemias, sendo 135.000 deles fatais (Koedel et al., 2002). 

Esses números colocam a meningite bacteriana como uma das dez patologias 

infecciosas de maior letalidade no mundo (Koedel et al., 2002). A importância do S. 

pneumoniae como agente etiológico de meningite em humanos é bem documentada. 

Nos países desenvolvidos, a introdução da vacina contra Haemophilus influenzae 

tipo b tomou 0 pneumococo a causa mais freqüente de meningite adquirida na 

comunidade. A maioria dos países em desenvolvimento ainda não introduziu essa 

vacina no seu calendário vacinai, sobretudo devido ao elevado custo da mesma, 

mantendo o H. influenzae como agente mais freqüente de meningite seguido de 

pneumococo e meningococos.

Entre as meningites bacterianas, a pneumocócica é a que apresenta maiores 

taxas de letalidade e morbidade. A mortalidade varia de 20 a 60%, a depender da 

faixa etária e local onde o estudo foi realizado. A letalidade é maior nos extremos de 

idade e nos locais com baixas condições sócio-econômicas. A letalidade por 

meningite pneumocócica é elevada no Brasil, a maioria dos estudos são referentes 

ao estado de São Paulo, Levin e cois relatam letalidade de 34%; Moraes e Guedes, 

descrevem 37,8% em menores de 1 ano e Carvalho e cois encontraram letalidade 

de 50% em crianças com menos de 5 anos (apud Brandileone, 1999). Os estudos 

sobre seqüelas concordam por atribuírem altas taxas para esta patologia. O
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percentual varia significativamente a depender da idade dos pacientes, da fornia de 

obtenção das infomriações, do tempo de acompanhamento pós-alta e do local do 

estudo (30 e 60% para países desenvolvidos ou em desenvolvimento, 

respectivamente).
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1.3 Resistência À Peni Cl UNA

1.3.2 Histórico

A resistência à penicilina em laboratório, já é descrita desde os anos 40 com a 

descoberta do antibiótico, no entanto nâo foi considerada clinicamente importante, 

na ocasião. Os primeiros relatos de infecção por cepas não-senstveis à penicilina 

ocon-eram mais de 20 anos depois, em 1967 (HANSMAN & BULLEN, 1967). Na 

Austrália, Hansman & Bullen identificaram um isolado de Streptococcus pneumoniae 

do sorotipo 23, com concentração inibitória mínima (CIM) =1,0 jig/mL. numa 

paciente com pneumonia, portadora de hípogamaglobulinemia e bronquiectasias, 

com história de uso prévio de vários antimicrobianos. Hansman e cois (1971) 

descreveram vários casos de pneumonia por pneumococo com sensibilidade 

reduzida á penicilina em crianças da Austrália e Nova Guiné.

A partir destes estudos, muitos outros foram realizados, e atualmente a 

resistência à penicilina é descrita em todos os continentes. A literatura vem 

mostrando um aumento progressivo na prevalência de cepas de S. pneumoniae nâo 

sensível à penicilina (PNSSP), inicialmente na África do Sul nos anos 70, e 

posteriormente na Europa nos anos 80 e na década de 90 nos EUA. Atualmente as
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taxas de PNSSP variam desde 2% na Alemanha (Giebink, 2001), 20% na França 

(BÉDOS et al., 1996) a 60% na Espanha (Giebink, 2001).

1.3.3 Resistência no Brasil

A resistência do pneumococo à penicilina, já descrita em todo o mundo, 

ocorre também em nosso meio. No Brasil, essa resistência saltou de zero, no início 

dos anos 80 para 20% em 1998 (Camargos, 2002; E> Fabio et al., 2001). Um estudo 

realizado no Rio de Janeiro em 1981 e 1982, nâo mostrou resistência à penicilina 

(Teixeira et al., 1988) O mesmo grupo repetiu o estudo entre 1988 a 1990, 

encontrando resistência intermediária de 14,7% (apud Levin et al., 1996). Nesse 

mesmo período, em São Paulo, foi detectada resistência intermediária de 24% por 

Levin et al. (1996). A análise de 1062 isolados de Streptococcus pneumoniae 

encaminhados para o Adolfo Lutz de vários municípios brasileiros entre 1993 e 1996, 

identificou resistência intermediária de 14,5% e alta resistência em 0,6%. A 

freqüência de resistência aumentou progressivamente a cada ano, 9,6%, 13%, 

14,4% e 20,6% respectivamente (Brandileone et al., 1998). Em 1998, um estudo 

realizado em crianças avaliando colonização nasofaringeana em Fortaleza, 

encontrou uma taxa de 60% de crianças sadias colonizadas por pneumococos, 

sendo que 49% desses, apresentavam resistência intermediária á penicilina, uma 

das maiores já descritas no país (Rey et al., 2002). Vários estudos multicêntricos 

analisando resistência antimicrobiana, principalmente da América Latina, incluem 

isolados do Brasil (Mendes et ai., 2003; Di Fabio et al., 2001; Sader et al., 2000; 

Jacobs et al., 2000; Kertesz et al.. 1998). Esses estudos apresentam taxas de



resistência que nâo diferem muito das descritas anteriormente, provavelmente pelo 

fato de que parte dos isolados foi incluída em vários deles.

É importante ressaltar que fatores como: a extensão territorial, as 

heterogêneas densidades populacionais regionais e o número de habitantes, 

associados à inexistência de um sistema de vigilância contínuo e especifico e a 

pequena produção científica nacional sobre o assunto, nos leva a conhecer o 

problema de forma parcial e pulverizada. Os estudos realizados utilizaram 

metodologias diversas, principalmente com relação à representatividade amostrai, o 

que compromete a validade externa dos resultados; embora os dados confirmem 

que estamos inegavelmente inseridos na era do pneumococo resistente à penicilina. 

Esses estudos têm como desvantagem o fato de conter um enfoque totalmente 

laboratorial, estudos de isolados, sem infonmações clínicas e por apresentarem 

dados referentes a poucas áreas do país, não refletem a situação do país como um 

todo. A inclusão do componente clínico é essencial para penmitir anáííses geradoras 

de conhecimento com relação às condutas clínicas, terapêuticas e mesmo 

profiláticas.

Em 1988, foi descrito o primeiro caso de meningite pneumocócica com 

resistência intermediária á penicilina no Brasil (Marques et al., 1988). Uma criança 

de 10 meses, em tratamento para pneumonia e otite, evoluiu com meningite. A 

criança foi tratada inicialmente com Penicilina, sem melhora. Realizado teste de 

sensibilidade (CIM =0,2 fig/ml), o tratamento foi modificado para cloranfenicol com 

posterior melhora do quadro. Os autores sugerem a utilização de rotina de testes de 

susceptibilidade para pacientes com meningite pneumocócica.
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A classificação dos microorganismos como sensíveis, intermediários (não- 

sensíveis) ou resistentes é obtida através de informações fornecidas pelos 

laboratórios de microbiologia. A designação de “Microorganismo Sensível" implica 

que a infecção tende a responder a doses padrões do antibiótico, os 

“Microorganismos Resistentes” (alta resistência) provavelmente não responderão, 

enquanto os considerados “Resistência Intermediária” (não sensível ou não 

susceptível), teriam uma resposta intermediária ou indeterminada ou ainda em 

situações especiais, responderiam ao aumento da dose do antibiótico no sítio da 

infecção (British Society for Antimicrobial Chemotherapy, 1991). Esta 

classificação é baseada em diversos métodos laboratoriais, onde são determinados 

pontos de corte (“breakpoinf) para concentração inibitória mínima (CIM) de 

antimicrobianos para cada organismo. A CIM é definida como a menor concentração 

de antimicroblano que inibe o crescimento visível de um microorganismo após 

incubação “ovemighf (British Society for Antimicrobial Chemotherapy, 1991). 

Embora existam alguns questionamentos sobre a sua relevância clinica, na 

realidade, a eficácia de todos os antimicrobianos é dada em termos da CIM.

Essas definições foram criadas visando atingir dois objetivos distintos e não 

reladonados: a reprodutibilidade laboratorial e a relevância terapêutica. Algumas 

considerações são importantes; a definição da CIM tem como ponto de partida inicial 

o calculo através de uma fónmula que leva em consideração apenas dados 

farmacológicos e microbiológicos (concentração de pico, ligação a proteínas 

plasmáticas, meia-vida, entre outros). A partir desses valores, vários fatores são 

levados em consideração para a obtenção da definição final. Visando obter a 

reprodutibilidade laboratorial, foram criados protocolos controlando diversas
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1.3.4 DefiniçAo de Resistência



variáveis (meio de cultura, tempo de observação, temperatura etc), reduzindo dessa 

forma, a variabilidade dos resultados obtidos. Mesmo assim, muitas vezes a 

reprodutibilidade laboratorial é sacrificada pela relevância clínica. Infelizmente, a 

retaçáo entre resultado clinico e dados obtidos in-vitro são baseados em poucos 

estudos. Esses dados são difíceis ou mesmo impossíveis de estabelecer, pois o 

paciente pode melhorar sem quimioterapia ou pode não responder a terapia 

"apropriada". Existem várias situações nas quais outros fatores além dos 

farmacológicos e microbiológicos vão interferir na evolução clínica, atuando como 

fatores de confusão, o que dificulta as análises.

A única propriedade verdadeira sobre os pontos de corte é que eles são 

arbitrários, isto é, são baseados em decisões de consensos de especialistas, 

relacionadas com considerações pragmáticas. Existe uma tentativa de sociedades 

intennacionais de unificar essas definições, facilitando, dessa fonua, a comparação 

entre resultados obtidos em várias regiões do mundo. No entanto, argumentos como 

dosagem de antibióticos diversa em diferentes locais, diferenças na interpretação de 

resultados ou maior rigidez nas definições têm dificultado essa unificação.

Os pontos de corte são determinados com base em características 

microbiológícas, fanmacofógicas e dados de evolução clínica, assim, não é 

surpreendente que durante a vida de um antibiótico, o surgimento de novos 

conhecimentos exija uma mudança. A reavaliação precisa ser constante. (Phillips,

2001). Umas das primeiras doenças onde o manejo foi afetado pela resistência foi a 

gonoméia, na qual a resistência microbiológica e a resposta clinica estavam 

intimamente relacionadas. Situação similar ocon“eu com Streptococcus pneumoniae, 

que no passado era totalmente sensível á penicilina. Onde, a crescente prevalência
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de resistência intermediária à penicilina, embora pareça não alterar a resposta 

clínica à pneumonia, tem repercussão desconhecida nos casos de meningite.

As definições atuais de resistência à penicilina para o Streptococcus pneumoniae 

são baseadas na relevância para o tratamento de meningite e não das infecções 

respiratórias. Essa diferença não oconre devido a gravidade da doença, mas pela 

concentração que o antibiótico atinge no sítio da infecção. Recentemente o NCCLS 

reconhecendo a dificuldade dos médicos na interpretação dos resultados, modificou 

0 ponto de corte para a definição de resistência do pneumococos à amoxacilina, 

baseado no conhecimento de que nenhum médico utilizaría este antibiótico para 

tratar infecção no SNC (Musher et al., 2001).

Não existe argumento contra a reavaliação de pontos de corte para definições de 

resistência, pelo contrário, a reavaliação constante é essencial. A dificuldade surge 

em relação às mudanças na prevalência de resistência para patógenos comuns 

(Streptococcus pneumoniae, por exemplo), principalmente quando acompanhado de 

conseqüências clinicas ou quando as definições são doença ou sítío^específico.
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1.4 TRATAMENTO DA DOENÇA PNEUMOCÓCICA

1.4.1 História do tratamento

A sulfanllamida foi utilizada inicialmente no tratamento da pneumonia 

pneumocócica. No entanto, esse uso foi limitado pela toxicidade da droga e 

popularidade da soroterapia. Em 1938, dois estudos do Lancet (Whitby, 1938; 

Evans & Gaisford, 1938), relataram uma redução da mortalidade de 27% para 8% 

em pacientes com pneumonia, tratados com Sulfapiridina. Essa droga foi



considerada tratamento de escx>lha por curto período, pols em 1943 Tillet e cois, 

relataram resistência do S. pneumoniae às sulfonamidas. (Watson et a!., 1993). A 

penicilina, embora descoberta em 1929, só começou a ser utilizada para tratamento 

da pneumonia pneumocócica muitos anos depois. Em 1943, Keefer et al. relataram 

sucesso no tratamento com penicilina de 500 casos de infecções bacterianas 

(Keefer et al., 1943). TiUet e cols trataram 46 pacientes com pneumonia e 8 com 

empiema pneumocódcos, com penicilina, obtendo resultados excelentes (apud 

W atson et al., 1993).

As meningites bacterianas, identificadas na literatura médica há mais de 200 

anos, eram completamente fatais. Passaram-se 50 anos, entre o reconhecimento 

das causas das meningites e a introdução de uma terapia capaz de reduzir um 

pouco a letalldade. O tratamento, inicialmente, era baseado em dois princípios: a) 

punções lombares repetida, visando a redução da pressão intracraniana e; b) a 

administração intratecal de soro. Esse tratamento embora apresentasse alguma 

eficácia nas meningites meníngocódca e por hemófilos, não reduzia a mortalidade 

por meningite pneumocócica. Num estudo avaliando 99 pacientes com meningite 

pneumocócica entre 1920 e 1936, nenhum sobreviveu (Finland et al., 1938). Apenas 

no final dos anos 30, as propriedades antibactericídas das sulfonamidas e seu 

potencial benefício no tratamento das meningites foram descobertos. A associação 

das sulfonamidas ao tratamento utilizado na época, apresentou Impacto importante 

na mortalidade da meningite meningocócica. Em 1938, Finland e cois relataram 

sobrevida de 60% (6/10) dos pacientes com meningite pneumocócica tratados com 

sulfonamidas (Finland et al., 1938).

A exemplo do que ocorreu com a pneumonia, começou-se a estudar o uso da 

penicilina para o tratamento das meningites. Em 1944, Rosemberg e Ariing
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realizaram um estudo que representou uma marca na história do tratamento das 

meningites, demonstrando, pela primeira vez, a eficácia da penicilina no tratamento 

dessa patologia. Os autores discutem o modo de administração e a dose de 

penicilina, sugerindo a possibilidade de excluir as doses intratecais, se houvesse 

droga mais purificada, com menos pirogénicos, permitindo maiores doses sistêmicas 

(Rosenberg & Arung, 1944). Embora tivessem apresentado resultados excelentes, 

a penicilina não foi aceita como droga de escolha para tratamento das meningites. 

Outros autores na época questionavam a superioridade das sulfonamidas, pelo fato 

de que a administração intratecal da penicilina, não eliminava o estado de portador. 

Em tomo dos anos 50, foram relatados os primeiros "trials" usando altas doses de 

penicilina sistêmica. Embora essas doses atingissem concentrações bactericidas no 

liquor, a administração intratecal de penicilina não foi abandonada por pelo menos 

mais uma década, principalmente em pacientes graves (Schwartz & Dodge, 1965). 

A penicilina sistêmica, em altas doses, tomou-se então droga de escolha para o 

tratamento das meningites pneumocócicas.
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1.4.2 Fatores que influenciam o tratamento

A introdução da penicilina para o tratamento das infecções pneumocócicas 

contribuiu para que essa patologia deixasse de ser completamente fatal. No entanto, 

as taxas de letaiidade e morbidade pemnaneceram elevadas. Atualmente sabe-se 

que em várias situações clínicas, o papel do antibiótico é suficiente para 

evitar/reduzir a replicação da bactéria no foco inicial, prevenindo sua disseminação 

para novos sítios, sendo a participação ativa dos sistemas de defesa imune do 

hospedeiro que vai levar à erradicação da bactéria e cura clínica. No caso de



meningite é necessário que o antibiótico atinja atividade bactericida. Quando a 

bactéria atinge o LCR, inicia um crescimento logarítmico. Os mecanismos de defesa 

eficientes são inexistentes no LCR, prindpalmente no inicio da infecção bacteriana. 

O LCR nonmal não contém células fagocíticas, imunoglobulina M ou complemento e, 

dessa fornia, não exibe atividade de opsonização (TAuber et al., 1984).

Nos últimos 15 anos, os pesquisadores têm focalizado os estudos na 

fisiopatologia da disfunção cerebral associada à meningite. Tomou-se evidente que 

os mecanismos de defesa no cérebro são ineficazes na eliminação da maioria dos 

patógenos que causam meningite e que a reação inflamatória ao patógeno, mais 

que o patógeno propriamente dito, é largamente responsável pela lesão que resulta 

na meningite bacteriana. As interações complexas entre imunidade, sistema vascular 

e células do sistema nervoso central, assim como citocinas, quimiocinas, enzimas 

proteolíticas e radicais livres, parecem ser, em última instância, os responsáveis 

pelas lesões neurológicas associadas à meningite. Dessa forma, a abordagem 

terapêutica da meningite bacteriana deve ir além da enradicação do patógeno com 

antibióticos para prevenir os efeitos deletérios da resposta imune do hospedeiro. 

(KoEDELet al., 2002).
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1.4.3 Antibióticos Beta-lactâmicos

A penicilina foi o primeiro beta-lactâmico introduzido na prática clínica há mais de 

50 anos. Desde então, a famiacodinâmica dessas drogas tem sido amplamente 

estudada (Craig, 2001; Schentag et al., 2001). Atualmente, as evidências são de 

que o principal determinante da eficácia dessas drogas é o tempo acima da CIM, ou 

seja, o tempo durante o quai a concentração da droga no sítio da infecção excede a



CIM, sendo por isso, chamados de antibiótico tempo-dependente (Craig, 1998). A 

CIM, conforme discutido anteriormente, permanece como a única medida in vitro, da 

atividade intrínseca dos antibióticos, fornecendo uma concentração que pode ser 

comparada diretamente com a concentração do antibiótico medida nos fluidos ou 

tecidos corpóreos (Turnidge, 1998).

Um estudo experimental avaliando a relaçáo entre farmacocinética da penicilina 

na evolução clinica de infecção pneumocócica demonstrou uma relação altamente 

linear entre o tempo que a penicilina excede a CIM e a eficácia contra Streptococcus 

pneumoniae. Eficácia máxima foi obtida quando os níveis séricos foram mantidos 

constantemente acima da CIM (Vogelman et al., 1988).

Considerando que o tempo acima da CIM é um importante preditor de eficácia do 

tratamento, seria possível comparar a evolução clínica dos pacientes com a CIM do 

agente causador, para infecções tratadas com beta-lactâmicos. Há alguns estudos 

em humanos, principalmente com Cefperazone, comparando diferentes regimes de 

intervalo de doses. Esses estudos utilizam a concentração da droga em voluntários 

sadios e a CIM do agente causador, para avaliar o percentual de tempo que a droga 

excede a CIM e, desta forma, avaüam a eficácia. (Turnidge, 1998). A emergência de 

resistência á penicilina secundário a alterações nas PBPs, gerando um grande 

espectro de CíMs contra pneumococos, criou uma boa oportunidade para realizar 

comparações similares de evolução clínica com CIM.
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1.4.4 Farmacodinâmica no LCR

As infecções no SNC assumem características diferentes das infecções em 

outros sítios, não apenas pela ausência de complemento e anticorpos, pela entrada



deficiente de antibióticos e, sobretudo pelas propriedades farmacodinâmicas dos 

antibióticos, diferente dos outros sítios. A taxa de formação de LCR no adulto é 

aproximadamente 0,5 ml/minuto, com substituição completa do LCR ocorrendo 4 a 5 

vezes ao dia. Os dados de meningite experimental sobre a produção de LCR são 

conflitantes, existem relatos de redução e de produção inalterada. O uso de 

corticoide como terapia adjuvante, inibe a secreção de LCR em 30% (Lutsar et al., 

1998). Os antibióticos não são metabolizados no LCR, assim, sua concentração 

depende do balanço entre a penetração da droga e eliminação através da barreira 

hemato-encefálica.

Vários fatores influenciam a entrada de antibiótico no LCR. Os antibióticos 

hidrofílicos, como os beta-lactâmicos, penetram por vias paracelulares; seu 

transporte depende da abertura de “tight junctions” e a concentração de pico é 

retardada. Mesmo assim, a concentração média desses antibióticos é maior que a 

concentração bactericida mínima (CBM) para a maioria dos microorganismos. Existe 

nos capilares cerebrais, um sistema de transporte ativo de penidiina e ceftriaxone do 

sangue para o LCR (Spector, 1990). Esse sistema tem baixa afinidade e 

capacidade, por isso é responsável pela passagem de pequenas quantidades de 

droga para o LCR. Foi demonstrada, a existência de um sistenrtâ de transporte 

através do plexo coróide que elimina aproximadamente 2/3 da benzilpenicilina do 

LCR {Lutsar et aL, 1998). A inflamação das meninges não apenas aumenta a 

permeabilidade da banreira hemato-encefálica, como inibe a bomba que elimina o 

antibiótico. Com o tratamento da meningite, a inflamação regride, normalizando 

lentamente a função da barreira e da bomba. Os outros beta-lactâmicos (ampicilina, 

ceftriaxone), tem menos afinidade pelo sistema de transporte ativo, dessa forma sua 

eliminação é pouco influenciada pelo processo inflamatório, mantendo níveis
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clinicamente úteis no LCR por mais tempo. A meia-vida dos antibióticos no LCR de 

humanos é desconhecido, principalmente devido à dificuldade de obter amostras 

seriadas de LCR.

Levando em consideração que, a resposta imune no LCR é ineficaz, a terapia 

ótima para meningite bacteriana é dependente de atingir concentrações bactericidas 

no sítio da infecção. A penetração do antibiótico no LCR deve ser avaliada no 

contexto de que a principal determinante da eficácia do tratamento antimicrobiano é 

a relação entre concentração do antibiótico no LCR e a CBM do microorganismo 

infectante. Embora já tenha sido determinado que os beta-lactâmicos são tempo- 

dependente, questiona-se se esta propriedade se aplica também no LCR. Alguns 

pesquisadores acreditam que, em se tratando de meningite, os beta-lactâmicos sâo 

concentração-dependente. Essa idéia é baseada em alguns estudos de meningite 

experimental.

Estudando meningite pneumocócica em coelhos, Tauber et al. sugerem que o 

tratamento com ampicilina é eficaz apenas quando a concentração pico excede a 

CBM para o patógeno de 10 a 30 vezes. (TAuber et al., 1984-c; apud Lutsar et al., 

1998). Efeito semelhante, entre relação concentração do antibiótico e CBM da 

bactéria, foi demonstrado utilizando ceftriaxone em casos de meningite experimental 

por E. coli (apud Lutsar et al., 1997). No entanto, é importante ressaltar que esses 

estudos não determinaram especificamente o tempo adma da CBM, e nas doses 

utilizadas (concentração de pico é 10 vezes maior que a CBM), provavelmente a 

concentração da droga se mantém acima da CBM durante todo o período do estudo. 

Mais recentemente, Lutsar et al. (1997) realizaram estudo comparando 

farmacodinãmica e efetividade bacteriológica de diferentes regimes de dosagens de 

Ceftriaxone em meningite experimental por Streptococcus pneumoniae com alta
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resistência a cefalosporinas. Esse estudo demonstrou que o parâmetro 

farmacodinâmico mais importante para predizer eficácia é o tempo que a 

concentração do antibiótico excede a CBM. Dessa forma, foi demonstrado in vitro e 

em modelo animal que os beta-lactâmicos se comportam no LCR como antibiótico 

tempo-dependente, de forma semelhante ao que ocorre nas infecções em outros 

sítios.
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1.4.5 Resultados de Estudos

Váríos estudos comparam a evolução clinica e o tratamento de pacientes com 

pneumonia causada por S. pneumoniae com resistência intermediária á penicilina 

(PRISP) e S. pneumoniae sensível à penicilina (PSSP). Um estudo realizado por 

Friediand e Klugman em 1992, avaliou 207 crianças admitidas em um hospital geral 

com diagnóstico de pneumonia com bacteremia ou meningite. Oitenta e três crianças 

tinham isolados não susceptíveis à penicilina. Os resultados mostraram que, em 

infecções fora do sistema nervoso central, nâo havia diferença entre sitio da 

infecção, doenças pré-existentes e letalidade, entre os isolados com perfil diferente 

de sensibilidade (Friedland & Klugman, 1992a). Friediand posteriormente conduziu 

um estudo observacional, prospectivo, para avaliar evolução clínica de crianças com 

pneumonia por cepas sensíveis e não-sensíveis à penicilina. A duração dos 

sintomas, da febre e a necessidade de oxigênio foram semelhantes nos dois grupos 

(Friedland, 1995). Em um outro estudo, Pallares e cois, conduzindo uma análise 

prospectiva de 10 anos, analisaram 504 adultos com pneumonia pneumocócica, 145 

(29%) com isolados nâo-susceptíveis à penicilina. Os resultados mostraram uma 

maior letalidade para os pacientes com cepas não-sensíveis, entretanto, esta



diferença deixa de ser significativa quando ajustada por variáveis de gravidade 

(idade maior que 70 anos, co-morbidade grave, falência cardíaca, choque, 

pneumonia multilobar, leucopenia, pneumonia nosocomial ou polimicrobiana). Os 

autores concluem que altas doses de penicilina “podem” ser eficaz para pacientes 

com pneumonia por PNSSP, quando CIM<2,0^g/ml (Pallares et aL, 1995). Esses 

estudos e vários outros (Garcia-Leoni et al., 1992; Frieduvnd, 1995; Choi et al., 

1998; Deeks et al., 1999) sugerem que a resistência à penicilina no S. pneumoniae 

tem pouco efeito na evolução clínica de pacientes com pneumonia e bacteremia. 

Embora existam na literatura alguns relatos de pior evolução para pacientes com S. 

pneumoniae não sensível à penicilina (PNSSP) (Feldman et al., 1985; Pallares et 

al-, 1987; Sacho et al., 1987), a maioria das evidências indica que o tratamento 

padrão com beta-lactâmicos é efetivo contra pneumonia pneumocócica causada por 

cepas com CIM <2,0|ig/ml. O mesmo parece não ocon-er para isolados com maiores 

ClMs (FEiKiNet al.,2000).

Estudos avaliando tratamento antimicrobiano nos pacientes com alteração no 

perfil de sensibilidade do Streptococcus pneumoniae apresentam resultados 

controversos. Naraqi e cois, (1974), fizeram o primeiro relato de paciente com 

meningite por PNSSP. mostrando tratamento eficaz após a utilização de doses de 

penicilina mais elevadas que o habitual. Em 1986, Viladnch avaliou 66 adultos (15 

com PNSSP), tratados com diversos esquemas antibióticos demonstrando, que três 

pacientes com PNSSP foram tratados com sucesso com penicilina. Entretanto, os 

autores sugerem o uso de cefalosporinas, porque apresentam melhores parâmetros 

farmacológicos (concentração do ATB no LCR/ CBM) nessa situação (Viladrich, 

1988). O Cioranfenicol, droga utilizada associada à penicilina para terapia empírica 

das meningites bacterianas nos países em desenvolvimento, tomou-se uma opção
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para o tratamento dessas infecções. Em 1992, Friedland e Klugman (1992) após 

estudarem 68 crianças (25 com PNSSP), contra-indicaram o uso de Cloranfenicol 

nesses casos, após documentar que as cepas nâo-susceptíveís à penicilina 

apresentavam maior CBM para Cloranfenicol, sendo a concentração atingida pela 

droga no LCR insuficiente para atividade bactericida adequada. Viladrich e cols. 

(1996) avaliando 10 episódios de meningite por S. pneumoniae com resistência à 

cefalosporína, concluíram que a utilização de altas doses de cefotaxime é eficaz 

para tratamento dessas infecções. Steinberg e cols, em 1997, relataram um caso de 

falência de tratamento com cefotaxime em paciente com meningite por cepa com 

CIM para Cefotaxime de 1,0 ^g/ml, o paciente melhorou apenas após a introdução 

de Vancomicina (Steinberg et al., 1997). Dessa forma, alguns estudos relatam 

falência de tratamento com Cefalosporinas (Steinberg et al., 1997; Tan et al., 1994; 

Leggiadro et al., 1994; Sloas et al., 1992), enquanto outros, mostram bons 

resultados no tratamento com cefalosporinas em aitas doses para pacientes com 

pneumococos com resistência intermediária à cefalosporina (Tan et al., 1994; 

Viladrich et al., 1996). Esses resultados controversos podem ser compreendidos ao 

analisar-se o desenho dos estudos.

Inúmeros fatores dificultam a realização de estudos capazes de avaliar a eficácia 

do tratamento antimicrobiano em padentes com meningite por S. pneumoniae com 

sensibilidade reduzida à penicilina. O desenho de estudo adequado para esse tipo 

de avaliação, comparar mais de uma opção terapêutica, seria o ensaio clínico, 

duplo-cego, randomizado. Questões éticas impedem a realização desse tipo de 

estudo, uma vez que um dos tratamentos pode causar morte ou seqüelas 

neurológicas importantes; quando existe outra opção terapêutica eficaz, cuja 

principal limitação ê o elevado custo do tratamento. Outra limitação importante dos
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estudos descritos anteriormente é o tamanho da amostra. Grande parte deles são 

relatos de casos envoivendo poucos pacientes.

A associação de Vancomicina a uma cefalosporina de amplo espectro tem sido 

cada vez mais sugerida como terapia empírica inicial de escolha para tratamento da 

meningite pneumocócica (Kapl^n, 2002; Rutala & Weber, 2003; Verhaegen et al.,

2002).'
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2 JUSTIFICATIVA

2.1 Hipótese

Diañte de tudo isso, nossa hipótese é de que a resistência do pneumococos à 

penicilina pode interferir no tratamento das infecções no sistema nervoso central, ao 

contrário do que ocorre com a pneumonia pneumocócica.

Existem várias evidências na literatura de que essa hipótese pode estar 

correta, entre elas destacam-se: os antibióticos beta-iactâmicos são tempo- 

dependente, a eficácia do tratamento requer a manutenção de níveis de antibiótico 

maiores que a CBM no sítio da infecção; a barreira hemato-encefálica reduz a 

concentração de antibiótico no LCR, o aumento da C1Í\̂ /CBM da bactéria, nem 

sempre pode ser compensado com o aumento da dose do antibiótico; os estudos de 

meningite experimental em animais confirmam esses dados; os dados controversos 

obtidos nos estudos avaliando evolução clinica em humanos, ocorrem devido ao 

desenho dos estudos, pequeno número de pacientes e inexistência de dados sobre 

MBC, concentração do antibiótico no LCR ou outros dados de farmacodinãmica.

A confirmação dessa hipótese tem importante implicação clínica e de saúde 

pública. A terapia eficaz pode reduzir as taxas de letalidade e seqüelas dessa 

patologia. O desconhecimento da terapia adequada implica no uso empírico de 

Vancomicina associado a uma cefalosporína de amplo espectro, com aumento 

substancial no custo do tratamento, o que pode representar uma limitação para uso 

desse esquema nos países em desenvolvimento. Outro aspecto importante é o uso 

excessivo de Vancomicina podendo levar a repercussões futuras importantes, como 

o aumento da prevalência de Enterococcus e/ou S aureus resistente à Vancomicina.
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Em 1995, os estudos realizados no Brasil, já mostravam que a resistência do 

pneumococco à penicilina era um problema também em nosso meio. Esses estudos, 

como discutido anteriormente, representam dados parciais, baseados em dados de 

laboratório, e referentes apenas a algumas regiões do país. Nenhum estudo, na 

época, mostrava dados referentes ao estado da Bahia.

O Streptococcus pneumoniae é um dos três mais Importantes agentes de 

meningite bacteriana. Essa patologia apresenta alta letalidade e elevado número de 

seqüelas. Maqueta ocasião a incidência de meningite pneumocócica para a cidade 

de Salvador era de 1,7 casos/100.000 hab-ano (Ko et al., 2000). A cidade de 

Salvador apresenta peculiaridade importante com relação à notificação e tratamento 

das meningites bacterianas. Existe um Hospital Estadual que é referência para o 

tratamento das doenças infecto-contagiosas para a cidade de Salvador e região 

metropolitana. Esse hospital, o Hospital Couto Mala, é responsável pela notificação 

de mais de 95% dos casos de meningite pneumocócica da cidade do Salvador 

(Cunha, 1996). A Secretaria de Saúde do Estado possui um protocolo, através do 

qual todos os pacientes atendidos na rede pública com suspeita de meningite, são 

encaminhados para avaliação no pronto atendimento do HCMaia onde é realizado 

exame do LCR. Dessa forma, mais de 95% dos casos de meningite bacteriana tem 

sua cultura realizada em um mesmo laboratório de microbiología, no HCMaia.

No final de 1995, foi implantado um sistema de vigilância para meningite por 

Streptococcus pneumoniae não sensível à penicilina no Hospital Couto Maia. A 

identificação de pacientes era realizada diariamente por um membro da equipe, que

2.2 História do estudo



checava o livro com resultado das culturas do LCR e hemocuíturas. Após a 

identificação do paciente, era obtido o tenno de consentimento e realizada entrevista 

com o paciente ou familiar. Todas as culturas positivas para pneumococcos eram 

encaminhadas para a Fiocruz, onde eram realizados testes de susceptibilidade 

antimicrobiana. O resultado da susceptibilidade antimicrobiana era enviado 

imediatamente, por fax, ao hospital. Dessa fonma, foi Implantado em Salvador, um 

sistema de vigilância hospitalar ativa, capaz de gerar dados populacionais e, 

sobretudo, capaz de dar retomo ao hospital em tempo hábil para auxiliar no 

tratamento do paciente.

Os principáis achados nos primeiros três anos de vigilância foram os seguintes: 

13% dos isolados foram nâo sensíveis à penicilina; infecção por essas cepas estão 

relacionadas com idade menor que 2 anos, uso prévio de antibiótico, co-resistência 

com sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP), e infecções por sorotipo 14 e 6B; os 

isolados do sorotipo 14 não susceptíveis à penicilina apresentaram padrão idêntico 

ou relacionado no BOX PCR, e parecem ser relacionados com isolados de outras 

cidades do Brasil; enquanto os isolados do sorotipo 14 susceptíveis à penicilina 

apresentaram padrão distinto entre os de Salvador e de outras cidades brasileiras.

Os achados iniciais desse estudo, associado à alta letalidade da doença e a 

opinião de alguns “experts” de que nos casos de meningite o tratamento com 

penicilina poderia ser ineficaz, levou a uma modificação na terapia antimicrobiana 

empírica inicial no HCMaia. No inicio do estudo, todos os padentes eram tratados 

com Ampiciiina, associada ou não a Cloranfenicol. Após a apresentação de dados 

parciais, no final do primeiro ano do estudo, o percentual de pacientes tratados com 

penicilina foi sendo reduzido progressivamente a cada ano; 43% no primeiro ano; 

39% no segundo; 24% no terceiro, 21% no quarto; 6% no quinto; 4% no sexto e
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nenhum paciente no último ano. Ocorreu aumento progressivo do uso de uma 

cefalosporina de terceira geração (ceftriaxone) no período do estudo (18%, 37%, 

45%, 61%, 67%, 60% e 57% respectivamente). Apenas 8% (33/428) fizeram uso da 

Vancomicina, sendo essa utilizada somente nos últimos 3 anos do estudo (Gráfico 

1).
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Gráfico 1. Distribuição percentual do uso empírico de antibióticos em pacientes com suspeita de 
meningite pneumocócica admitidos no HCMaia no período de dez/95 a nov/02.

Analisando os estudos que comparam evolução clínica de meningite com 

susceptibilidade antimicrobiana do Streptococcus pneumoniae, observamos que 

oconrem limitações na maioria deles. As principais limitações encontradas sâo: 

desenho retrospectivo, ausência de dados clínicos, pequeno tamanho da amostra, 

inclusão de pacientes com diferentes critérios, dificuldade ou impossibilidade de 

estratificar os pacientes por gravidade do quadro na admissão, todos os pacientes



tratados com o mesmo esquema antimicrobiano ou com esquemas tão diversos que 

impedem a classificação em grupos. Essas limitações dificultam a solução dessa 

questão.

Nós conduzimos um estudo prospectivo, observacional, de base populacional, 

baseada na vigilância hospitalar ativa, com acompanhamento do paciente durante 

todo o internamento para obtenção dos dados clinlcos epidemiológicos. Temos no 

momento, dados populacionais obtidos em 07 anos de vigilância hospitalar ativa 

para meningite pneumocócica com sensibilidade reduzida à penicilina. Nesse 

período foram identificados 577 casos de meningite pneumocócica confirmados por 

cultura, a maior série de casos de que temos notícia. Os pacientes foram tratados 

com esquemas de antimicrobiano que se modificaram com o passar do tempo, 

porém poucos esquemas diferentes. Foram utilizados métodos de análise estatística 

multivariada, para diminuir o efeito das variáveis de confusão. Assim, acreditamos 

que temos condições de fonnecer informações importantes sobre esta questão.
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3 O bjetivos

3.1 Geral

Avaliar o impacto da emergência da resistência à penicilina em Streptococcus 

pneumoniae na apresentação e evolução clínica da meningite pneumocócica.

3.2 Específicos

3.2.1 Caracterizar a apresentação e evolução clínica de pacientes com 

meningite por Streptococcus pneumoniae identificados durante vigilância 

hospitalar ativa em Salvador, Bahia;

3.2.2 Identificar fatores de risco para letaiidade da meningite pneumocócica;

3.2.3 Avaliar o impacto da resistência à penicilina nas cepas de Streptococcus 

pneumoniae na sobrevida dos pacientes com meningite.



4.1 Desenho e local do estudo

Urn estudo de coorte prospectiva foi realizado para atingir os objetivos, uma 

vez que a realização de estudos experimentais em humanos seria inaceitável. De 

uma forma geral, a força da associação é medida através da incidênda relativa ou 

razão de odds da doença entre grupos de pacientes expostos e não expostos a um 

possível fator causal. Devido às propriedades intrínsecas dos desenhos dos estudos, 

acredita-se que os resultados dessa associação é mais fidedigna nos ensaios 

clínicos randomizados dupto-cego, seguido de estudos de coorte prospectivo, coorte 

retrospectiva e caso-controle. Embora o ensaio clínico fosse o desenho mais 

indicado para atingir nosso objetivo, o mesmo não foi realizado por questões éticas. 

Nosso estudo avaliou de meningite pneumocócica, por se tratar de uma patologia 

extremamente grave, com alta letalidade e seqüelas, mesmo diante de tratamento 

adequado; a suposição de alguns especialistas, associado à existência de alguns 

relatos de caso, que o tratamento com penidlina poderia ser ineficaz, impediu a 

realização de um ensaio clínico. Desta forma, optamos pala realização de um estudo 

de coorte prospectivo. O estudo foi observacional, o grupo de estudo não interferiu 

diretamente na conduta terapêutica.

O estudo foi realizado no período de dezembro de 1995 a novembro de 2002, 

na cidade de Salvador. Salvador tem uma população de 2.443.107 habitantes, 

sendo 83.722 menores de 2 anos. (IBGE, censo de 2000). O HCMaia, confonme 

referido anteriomnente, é hospital estadual de referência para doenças infecdosas, 

com 120 leitos, sendo responsável por atender adultos e crianças da região 

metropolitana de Salvador; região esta que inclui além de Salvador (capital do
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estado da Bahía) cerca de 30 outros municípios situados num raio de 75 Km da 

capital, o que representa uma população total de 3.543.651 habitantes, com 128.576 

menores de 2 anos.

A parte experimental do estudo, foi realizada inicialmente no Laboratório de 

microbiologia do HCMala, onde foram realizados os exames do LCR, bioquímica e 

cultura. No Laboratório de Patologia e Biologia Molecular (LPBM), no Centro de 

Pesquisa Gonçalo Muniz- Fundação Oswaido Cruz (CPqGM - FIOCRUZ), foram 

realizados os testes de susceptibilidade antimicroblana enquanto que a sorotipagem 

dos isolados foi realizada no Laboratório de Streptococcus do Centro de Controle e 

Prevenção de Doenças (CDC, Atlanta, Geórgia, USA)
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4.2 População estudada e seleçAo dos pací entes

Foram incluidos no estudo, todos os pacientes avaliados no pronto 

atendimento do HCMaia, no período de 01 de dezembro de 1995 a 30 de novembro 

de 2002, que preencheram os critérios de inclusão, que foram: a) cultura do LCR 

positiva para S pneumoniae, b) hemocultura positiva para S pneumoniae num 

paciente com quadro clínico e laboratorial de meningite bacteriana, sem evidência de 

outro agente etiológico (Gram, Látex), e c) concordaram em participar do estudo 

assinando o tenmo de consentimento. Esse termo foi assinado por familiar cu 

responsável para os pacientes com menos de 18 anos ou que apresentaram 

alteração do estado mental. A presença de cultura positiva (no LCR ou sangue) foi 

considerada critério de inclusão, uma vez que precisávamos do isolado para realizar 

os testes de susceptibilidade e sorotipagem.



Foram excluídos os pacientes que: a) se recusaram a participar do estudo, b) 

aqueles que não foram Internados no HCMaia, c) os que foram transferidos para 

outros hospitais para tratamento clínico (3%) e d) os pacientes que apresentaram 

episódio anterior de meningite pneumocócica, já incluídos no estudo anteriormente 

(2%).
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4.3 iDENTinCAÇÃO DE PACIENTES

Todos os pacientes com suspeita diagnóstica de meningite atendidos na rede 

pública da região metropolitana de Salvador são encaminhados ao HCMaia para 

avaliação clínica e confirmação diagnóstica. Esses pacientes são atendidos no 

pronto atendimento (PA) do HCMaia. onde é realizado exame do LCR. Após a 

confirmação diagnóstica, os pacientes são internados e é iniciada a antibioticoterapia 

empírica. Durante o período do estudo, diariamente, um dos membros da equipe se 

dirigia ao laboratório do HCMaia e avaliava o livro de culturas do LCR e hemocultura, 

identificando, dessa fonna, todos os pacientes com cultura positiva para 

pneumococos. Após a identificação, os dados do paciente eram anotados no 

caderno do estudo e o paciente era localizado no hospital para solicitação da sua 

participação voluntária, através da assinatura do temio de consentimento.

4.4 Coleta de dados epidemiológicos



Os dados epidemiológicos foram obtidos através do preenchimento de um 

questionário padronizado (Anexo 1), com informações adquiridas em entrevistas 

com pacientes ou familiares (demográficos, antecedentes médicos, apresentação 

clínica) e pela revisão de prontuários (resultados de exames, evolução durante o 

internamento, uso de antibiótico e corticosteróide, internamento na Unidade de 

terapia intensiva (UTI), presença de seqüelas na alta). O questionário foi criado após 

revisão da literatura, levando em consideração variáveis consideradas importantes 

em outros estudos, e também incluído questões que poderiam ser importantes em 

nosso meio e possíveis fatores de confusão.

Foram avaliados dados demográficos, idade, sexo, procedência; variáveis 

relacionadas à exposição: uso prévio de antibiótico, hospitalização prévia, co- 

morbidades, fontes de infecção para meningite, história de meningite prévia. Para 

avaliar o tratamento, as variáveis consideradas foram: ATB utilizado, dose e duração 

do tratamento; uso de corticosteróide, dose, início e duração; troca do esquema 

ATB, avaliando as justificativas para tais trocas. A evolução clínica foi avaliada 

através do tipo de alta (cura ou óbito), duração da hospitalização, admissão em UTI, 

duração do internamento em UTI, presença de seqüela neurológica na alta, 

desenvolvimento de sinal neurológico focal ou complicações durante o tratamento. A 

gravidade do quadro foi avaliada por tempo de doença antes do internamento, 

presença de convulsões antes do internamento e quadro neurológico na admissão.

Durante a coleta de dados tivemos algumas dificuldades vez que, a qualidade 

das informações obtidas através da revisão de prontuário não é adequada, não 

apenas porque o objetivo dessas informações não é a realização de estudos, mas 

também pelo fato de ser realizado por diversos profissionais, sem uma 

padronização. Pensando nisso, realizamos entrevista com pacientes e familiares, em
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muitas ocasiões entrevistas com vários familiares, para obtenção de dados mais 

fidedignos, deixando para buscar no prontuário as informações de dados exatos 

(resultado de exames, data da alta) e aquelas que os familiares não têm acesso 

(tratamento utilizado, dose das medicações, exame físico). Observamos que o baixo 

nível de instrução e conhecimento, dos familiares, dificultou bastante, às vezes até 

mesmo impossibilitou a obtenção de algumas informações. Por exemplo, para 

avaliar o uso prévio de antibiótico, já que poucos familiares sabem o que é 

antibiótico, utilizamos informações sobre nome comercial das medicações usadas 

anteriormente ou receitas ou caixa de medicação apresentada pelo familiar para 

considerar a resposta como positiva. Outro dado interessante, é que a qualidade das 

informações diminuía sensivelmente para os pacientes que não eram entrevistados, 

por exemplo, aqueles que evoluíam para óbito antes do resultado da cultura. Assim, 

passamos, então, a entrevistar todos os pacientes com meningite bacteriana, 

excluindo posteriormente os que não apresentavam cultura positiva. A qualidade dos 

dados no prontuário prejudicou o estudo, principalmente, com relação a dados sobre 

seqüela neurológica. A ausência sistemática de exame neurológico no exame físico 

dos pacientes, a dificuldade de interconsultas com especialidades como neurologia e 

otorrinolaringologia e o não retomo de grande parte dos pacientes, prejudicaram 

bastante a análise dessa informação. Consideramos apenas como portadores de 

seqüelas os casos com grandes déficits neurológicos, descritos no prontuário e 

alguns que retomaram para revisão com parecer do especialista. Desse modo, 

sabemos que temos uma subnotificação das seqüelas. Outros problemas menores 

seriam a não realização de exames laboratoriais de rotina, tais como hemograma, 

hemocultura ou látex. É importante ressaltar que a ausência desses exames não 

está associada a quadro clínico ou características do paciente e sim ao médico que
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estava de plantão no momento que o paciente foi admitido ou períodos de falta de 

material no laboratório.

Algumas variáveis foram estratificadas para facilitar a análise. Idade fol 

estratificada em menores de 2 anos, entre 2 e 50 anos e maiores que 50 anos, 

baseada nos dados da literatura que demonstram íetalidade maior nos extremos de 

idade para pacientes com infecções pneumocócicas. O estado mental na admissão 

foi classificado em: a) nonmal; b) alterado e c)coma. A gravidade do quadro da 

admissão é um dos fatores mais freqüentemente associados com Ietalidade. Como o 

exame físico do paciente na admissão poucas vezes apresentava exame 

neurológico, optamos por classificar apenas como normal, alterado ou coma, para 

evitar erro de mal-classificação. Alguns pacientes apresentaram descrição do quadro 

neurológico de forma que impossibilitava a diferenciação entre normal ou alterado, 

por isso, em algumas análises, optamos por classificar simplesmente em coma ou 

não-coma, o que evitou exclusão das análises de vários pacientes permitindo manter 

a variável como critério de gravidade.

As definições utilizadas para as variáveis são descritas a seguir. 

Antibióticoterapia prévia foi considerado como uso de qualquer antibiótico, mais de 

uma dose, no último mês. Hospitalização prévia foi considerada qualquer 

internamento nos últimos 30 dias, por mais de 24 horas, exceto para avaliação em 

PA devido ao quadro atual. Meningite nosocomial foi considerada como aquela cujos 

sintomas aparecem após o terceiro dia de internamento. Terapia discordante foi o 

não uso de antibiótico para o qual o S. pneumoniae isolado é sensível nos dois 

primeiro dias de tratamento. Uso de corticoide foi considerado quando esse teve 

inicio até 24h do internamento e o paciente fez uso durante pelo menos 48 horas. 

Foi considerado como portador de seqüelas todos os pacientes que apresentaram
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déficit neurológico na alta cu que foram encaminhados para acompanhamento com 

neurologista. Dias de internamento foi avaliado como variável contínua, obtida 

através da subtração da data de alta pela data de admissão. As variáveis que 

estavam sem informação, para alguns pacientes foram excluídas das análises.
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4.5 Isolamento e identificação do S treptococcus pneumoniae

No laboratório do HCMaia, O LCR foi inoculado em placas de agar sangue, 

preparado com a base Trypticase Soy Agar -TSB (DIFCO Laboratories, Detroit 

Michigan, USA) enriquecido com 5% de sangue de carneiro desfibrinado, que foram 

incubadas à 36°C e 5% C02 e examinadas diariamente. As culturas primárias de 

sangue foram realizadas em meio líquido de TSB -  DIFCO, na proporção de 1/10 e 

incubadas a 36°C por 1 a 7 dias, com subcultivos diários em placas de agar sangue. 

Após o isolamento do pneumococos, as placas de cultura foram enviadas para o 

LPBM/FIOCRUZ para confimiação da identificação da bactéria e detemiinação de 

susceptibilidade antimicrobiana.

A identificação foi feita através da coloração pelo Gram, susceptibilidade à 

optoquina e teste de solubilidade em bile. A optoquina é um antibiótico derivado da 

quinina, utilizado para diferenciar o Streptococcus pneumoniae de outros 

Streptococcus não-beta-tiemolíticos. Apesar da optoquina ser a chave para 

identificação laboratorial do pneumococos, cepas resistentes a optoquina já foram 

descritas.(Borek et al, 1997) Atualmente, recomenda-se que seja realizado também 

o teste de solubilidade em bile. Foram considerados susceptíveis a optoquina, os 

isolados que apresentaram uma zona de inibição > 14 mm de diâmetro em tomo de



um disco contendo 5 de cloridrato de etilhidrocupreína (BBL, Becton Dickinson 

Microbiology Systems, Cockeysville, Maryland, USA) depositado em placa de ágar 

sangue com crescimento confluente e incubado por 24 horas a 35°C em atmosfera 

com 5% de CO2. Para realizar o teste de solubilidade em bile foram preparadas 

suspensões bacterianas em solução de cloreto de sódio 0,9%. A turvaçâo da 

suspensão foi ajustada de forma a conter 10® unidades fonmadoras de colônia por 

ml, padrão 0,5 da escala de McFarland. Alíquotas de 0,5 ml de solução de 

desoxicolato de sódio a 2% ou cloreto de sódio a 0,9% foram adidonados ao tubo 

teste e tubo controle, respectivamente. Os tubos são incubados a 35°C e 

obsen/ados por um período de até 2 horas. O desaparecimento da turvação indica 

teste positivo ou iise das células bacterianas.

Após a identificação dos isolados como Streptococcus pneumoniae, foram 

realizadas subcultures para estocagem imediata a -70°C em meio líquido com 40% 

de soro de cavalo (GIBCO BRL, Grand Island, N.Y., USA), 10% de glicerol e 50% de 

caldo de TSB (DIFCO).
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4.6 SUSCEPTIBIUDADEANTI MICROBIANA

A susceptibilidade antimicrobiana foi realizada utilizando o teste da difusão em 

disco (Kirby Bauer) para tríagem. Foram testados os antibióticos usualmente 

utilizados para tratamento das infecções pneumocócicas. O Kirby Bauer tem como 

principal limitação o fato de não fornecer dados quantitativos e de não discriminar 

entre resistência intermediária e alta resistência à penicilina. Não há relato de 

isolados resistentes terem sido considerados sensíveis por esse método; por isso, 

ele é considerado um excelente teste para triagem (K is k a  et al.. 1995). O E-teste foi



realizado para todos os isolados cujo halo de inibição foi menor que 20mm, para 

detemninaçâo da CIM para penicilina e cefotaxime. Posteriormente foí realizado a 

microdiluição em caldo para confirmar os resultados obtidos anterionnente.

A cepa padrão de S. pneumoniae, American Type Culture Colection (ATCC) 

49619, foi incluida para funcionar como controle de qualidade. Todos os testes 

microbiológícos foram realizados segundo os crítéríos do Comité Nacional de 

Padronização de Laboratórios Clínicos dos Estados Unidos (NCCLS, 2001).
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4.7 Teste de Difusão emágar

O teste de susceptibilidade com difusão radiai usando o disco de 1^g 

oxacilina foi utilizado considerando que esse método é o preferido para detectar as 

cepas de pneumococos resistentes à penicilina devido, a maior sensibilidade e 

especificidade em comparação com os métodos que utilizam discos com penicilina, 

ampicilina ou meticilina. Das culturas primárias foram realizadas subculturas em agar 

Mueller-Hinton, enriquecido com 5% de sangue de carneiro e incubado à 36®C com 

5% de C02 por 24 horas, após a colocação dos discos de antimicrobiano. Os discos 

de oxacilina {Vg), cefotaxima, cloranfenicol (30 ng), tetraciclina (30 jxg). 

eritromicina (15ng), dindamicina (2fig). vancomicina (30^g), 

Trimetoprim/Sulfametoxazol (1,25/23,75 ^g) e rifampicina (5 ^g) foram 

rotineiramente testados e os diâmetros das zonas inibitórias foram interpretados 

segundo as recomendações atuais da NCCLS. Os resultados dos testes de 

sensibilidade foram comunicados imediatamente à equipe médica do HCMaia 

através de FAX e os dados anotados em questionário padrão.
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O E-teste é um método comercia! (AB Bíodisk, Piscataway,USA) baseado na 

difusão do antimicrobiano a partir de uma fita plástica contendo um gradiente com 

diferentes concentrações do mesmo, possibilitando a detemiinação da CIM.

A metodologia aplicada é semelhante ao Kirby Bauer, diferindo apenas na 

utilização de fitas com gradiente de antibiótico no lugar de discos de antibiótico, 

Foram utilizadas fitas contendo concentrações de antibiótico que variam de 0,002 a 

32 ^g/ml de penicilina e cefotaxima. A leitura foi realizada pela observação do ponto 

de interseção do crescimento bacteriano com a fita, o qual identifica a menor 

concentração que o antibiótico é capaz de inibir o crescimento bacteriano.

4.8 E-Teste

4.9 MicrodiluiçAo em caldo.

o  teste da microdiiuiçâo em caldo é considerado padrão ouro para a 

determinação da CIM. Este teste foi realizado para confirmar os dados obtidos pelo 

E-teste e obter dados quantitativos da CIM para os outros antibióticos. Os 

antibióticos utilizados foram: cefotaxime, clindamicina, cloranfenicol, eritromicina. 

ofioxacina, penicilina, rifampicina, tetraciclina, vancomicina e 

sulfametoxazol/trimetoprim. Foram preparadas soluções estoques dos antibióticos 

na concentração de 1280 ^g/ml do agente ativo, seguindo as recomendações do 

NCCLS (NCCLS, 2001). Foram realizadas doze diluições para cada agente em caldo 

de Mueller-Hinton (DIFCO) com ajuste de cátions e suplementado com sangue



lísado de cavalo. As diluições seriadas foram distribuídas em placas com 96 poços, 

acondicionadas em sacos plásticos e congeladas a -70°C, até serem utilizadas. 

Suspenções salinas dos isolados com aproximadamente 10®UFC/ml foram 

preparadas a partir de amostras cultivadas em ágar sangue, por 48 horas, em dois 

repiques sucessivos de 24 horas. Cada suspensão foi diluída a 1:100 em solução 

cloreto de sódio, e alíquotas de 50^1 dessas diluições foram adicionadas a cada 

poço da placa. A leitura foi feita após a incubação das placas a 35°C por 20 a 24 

horas. A C(M foi determinada através da leitura visual da detecção de turvação do 

meio de cultivo do poço, sendo aceitável um ‘"botâo” de 2 mm, ou turbidez definida 

em relação ao controle, sem antibiótico.
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4.10 Definição de caso

A definição dos isolados como sensível, resistência Intermediária e alta 

resistência seguiu a padronização do NCCLS. Desse modo, foram considerados 

com alta resistência à penicilina o S. pneumoniae cujo teste apresentou CIM 

>Vg/ml, resistência intermediária ou não susceptível aqueles isolados com a CIM 

entre 0,12^g/ml e 1^g/ml, e pneumococos susceptível á penicilina, foram as 

amostras que apresentaram zona de inibição em volta do disco de oxacilina maiores 

ou iguais a 20 mm no método de difusão radial ou que apresentaram CIM < 0,12 

jxg/ml. Com relação à cefotaxime, os isolados foram considerados sensíveis quando 

apresentavam CIM < 0,25(ig/ml; nível Intermediário de resistência com CIM entre 0,5 

e 1,0}ag/ml; e alta resistência quando CIM >2,0^ig/ml.



4.11 SOROTIPAGEM

As amostras foram sorotipadas no Laboratório de Streptococcus do CDC. A 
reação de Quellung foi utilizada para detemiinar os sorotipos capsulares dos 
isolados.

4.12 Análise dos dados

Um questionário padrão foi preenchido com os dados obtidos (epidemiológicos, 

microbiológicos, evolução clinica, tratamento). Esses dados foram processados 

dentro de database, utilizando o programa Epi Info 6. Os programas Epilnfo 6 e R 

foram utilizados para fazer as análises, O cálcuto de incidência foi realizado baseado 

em informações obtidas no Censo IBGE 2000.

Para responder ao objetivo 3.2.1 foram realizadas análises descritivas dos 

dados, utilizando-se média, mediana e desvio padrão para as variáveis contínuas e 

freqüência para as categóricas.

Para responder aos objetivos 3.2.2 e 3.2.3 foram realizadas análises 

univariadas e multivariada. As análises univaríadas foram realizadas utilizando como 

variável de desfecho o tipo de alta do paciente (óbito ou alta), as outras variáveis 

foram analisadas como exposição. Proporções foram comparadas e significância 

estatística (p<0.05) foi determinada pelo teste do %2 ou teste de Fisher. A média dos 

valores laboratoriais foram comparadas usando teste t de Student ou Witcoxon rank. 

Kaplan Meyer foi utilizado para criar curvas de sobrevida analisando isolados nâo- 

susceptíveis e susceptíveis e isolados estratificados por faixa de CIM. O teste de 

Peto é um teste de logrank modificado, o qual atribui maior peso aos eventos que



ocorrem nos primeiros dias, foi utilizado para avaliar diferença entre as curvas 

através do valor de p.

Foram utilizados modelos de Cox proportional Hazards visando ajustar para 

possíveis variáveis de confundimento. Os modelos iniciais, incluíram variáveis 

consideradas importantes nas análises univariadas e variáveis consideradas com 

importância biológica. O modelo final foi escolhido através “backward-selection” e 

incluiu apenas variáveis estatisticamente significantes. A variável CIM para Penicilina 

foi colocada no modelo na forma de logarítimo na base 2, pois a variável se 

apresenta distribuída dessa forma. A diluição seriada, como é realizada, vai gerar 

esta distribuição. Foram criados diversos modelos de Cox, nos quais a variável Log2 

CIM foi substituída por variáveis dicotômicas que separavam os padentes em 

diferentes níveis da CIM com os seguintes pontos de corte; modelo 1 com CIM 

<0,016 ng/ml e CIM > 0,016 îg/ml, modelo 2 com CIM <0,031 jig/ml e CIM > 0,031 

fig/ml, modelo 3 com CIM <0,062 e CIM > 0,062 |jig/ml, modelo 4 com CIM 

<0,125 îg/ml e CIM > 0,125 îg/ml, modelo 5 com CIM <0,250 ^g/ml e CIM > 0,250 

fig/ml e modelo 6 com CIM <0,5 ^g/ml e CIM > 0,5 ^ig/ml. Análises multivariáveis 

foram realizadas utilizando o programa R.
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Os pacientes que preencheram os critérios para inclusão no estudo, foram 

convidados a participar do estudo e, aqueles que aceitaram, assinaram o termo de 

consentimento pós-informado, seguindo a orientação e aprovação do Comité de 

Ética do HCMaia e do CPQGM/FIOCRUZ (Anexo II e III).
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4.13 Aspectos éticos



5.0 R esultados

5.1 População Estudada

No período de dezembro de 1995 a novembro de 2002, foram identificados 464 

pacientes com meningite pneumocócica no Hospital Couto Maía. Em 23 casos, a 

cultura apresentou problemas no crescimento ou contaminação, Impossibilitando a 

realização dos testes de sensibilidade e sorotipagem. Os pacientes que evoluíram 

para óbito no pronto atendimento (11 pacientes) ou cuja punção foi realizada pós- 

morte (2 pacientes) foram excluídos das análises. Desse modo, restaram 428 

pacientes com meningite pneumocócica confirmada por cultura, que assim, 

constituíram a população estudada. A tabeta 1 mostra as características dos 

pacientes excluídos e incluídos no estudo. Não foram encontradas diferenças 

significativas entre esses dois gmpos.

O critério de inclusão utilizado foi pacientes com meningite bacteriana 

confirmada pelo exame do LCR que apresentaram cultura positiva no LCR ou 

sangue para S. pneumoniae. Foi realizado ainda, levantamento dos dados obtidos 

dos livros de LCR no HCMaia, para avaliar o número de pacientes com culturas 

negativas e tentamos caracterizar esses pacientes para identificar um possível viés 

de seleção. No período de 10 meses, foram realizados 3150 exames de LCR destes. 

69% (2182/3150) foram normais; 460 (15%) foram compatíveis com meningite virai. 

117 (3,7%) foram meningite bacteriana com agente etiológico identificado e 322 

(10%) foram sugestivos de meningite bacteriana, com etiologia nâo definida e 69 

(2,2%) foram meningite pneumocócica. Entre esses 69 casos, 60 (87%) foram
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confirmadas por cultura, 4 (6%) identificados por Gram e Látex, 3 (4%) identificados 

pela coloração de Gram e 2 (3%) apenas pelo Látex.

Tabela 1 -  Características demográficas e clínicas dos pacientes com meningite pneumocócica 
incluidos e excluidos do estudo.

Excluídos Incluídos Valor
n= 26* n»l28 de p
n (%) n(%)

Idade
< 2 anos 11(42) 185 (43)

2 -5 0  anos 13(50) 223 (52) 0,49 0,78
> 50 anos 2(8) 20 (5)

Gênero: Feminino 9(35) 154(36) 0,02 0,89
Masculino 17(65) 274 (64)

Procedente de Salvador (n-23) 13(56) 191 (45) 1.25 0,26
Coma na admissão (n= 21) 2(10) 68 (15) 0,30 0,58
Resistência Intenm à Penicilina (n=13) 2(15) 66 (15) 0,12 0,72
óbito (n=21) 7(33) 165 (39) 0,23 0,63
* dos 36 pacientes excluídos, apenas 26 tinham informações disponíveis

A distribuição temporal desses casos (Gráfico 2) demonstra que a doença se 

apresenta de fomia endêmica com casos notificados em todos os meses do ano, e 

com discreto aumento no período de maio a agosto. Entre os moradores da cidade 

de Salvador (191/428), durante o período do estudo, a incidência anual média foi de 

1,11casos por 100.000 habitantes. Considerando apenas os menores de dois anos 

de idade, a incidência anual de meningite pneumocócica foi de 15,016 casos por

100.000 habitantes.
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Gráfico 2. Distribuição dos casos de meningite pneumocócica, no período de dez/95 a nov/02 
(N=428) identificados no Hospital Couto Maia-Salvador/BA.



A incidência foi maior para o sexo masculino, nâo apenas na população geral 

(1,49 casos por 100.000 habitantes versos 0,77 casos por 100.000 habitantes, 

respectivamente), como nos menores de dois anos, 17,4 casos por 100.000 

habitantes para sexo masculino e 12,57 casos por 100.000 habitantes para o sexo 

feminino. Os dados de incidência obtidos para a cidade de Salvador são 

semelhantes aos dados da sua região metropolitana, onde foram incluídos cerca de 

30 municípios localizados num raio de 75Km desta capitai.
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5.2 Características clínicas e epidemiológicas dos Pacientes com meningite 

Pneumocócica

Os dados analisados demonstram uma maior freqüência de meningite para os 

pacientes do sexo masculino 64% (274/428). A faixa etária menor que 2 anos foi 

responsável pela maioria dos casos. A variação de idade foi de 0 a 79 anos, sendo 

que 39% (167) tinham menos 1 ano, 46% (198) tinham até 2 anos de idade e 5% 

eram maiores de 50 anos. A média de idade foi 13 (+0,82), e a mediana foi 5,0 anos. 

(Gráfico 3).
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Gráfico 3. Distribuição por faixa etária dos pacientes com meningite pneumocócica, em Salvador -  BA 

■ Óbito, □ Alta.

Os sinais e sintomas de meningite relatados na admissão do paciente tiveram 

início nas primeiras 72 horas do internamento em 72% (271/374) pacientes. O 

quadro clínico apresentado foi febre em 94%, rigidez de nuca em 48%, convulsão 

em 36%, inconsciênda em 16%. Não houve diferença na apresentação clínica entre 

os pacientes com bactéria sensível ou não-sensível à penicilina.

Os pacientes admitidos realizaram exame do LCR para confinnaçâo 

diagnóstica de meningite, 2,3% (10 pacientes) tiveram a bioquímica prejudicada. O 

número de células no LCR variou de 0 a 10.000 células/jil, com média de 4231 ± 

4135 células/|il e moda 10.000, ou seja, aproximadamente 30% dos exames 

apresentaram 10.000 células/^l de LCR. A concentração média de proteína no LCR



foi de 362 mg/dl (desvio padrão 130), e a concentração de glicose variou de 0 a 131 

mg/dl com média de 26,2 mg/dl. Os dados do LCR, na maioria dos pacientes, 

confirmam a apresentação laboratorial esperada para meningite bacteriana. 0  

leucograma foi realizado em 322 pacientes, que apresentaram em média 17.100 

leucócitos (desvio padrão 9.500), com o percentual de pollmorfonucleados (PMN) 

variando de 5 a 93% (média de 68,4% ±17). Apenas 153 pacientes realizaram 

hemocultura na admissão, desses 46% (70/153) tiveram cultura positiva.

Co-morbidades foram identificadas em 24% (104/428) dos pacientes, as 

principais co-morbidades encontradas foram: alcoolismo (n=12), infecção vias 

aéreas superiores de repetição (n=9). otite crônica (n=9), seqüelas de traumatismo 

crãnio-encefállco (n=9), hipertensão (n=9); asma (n=5); anemia falciforme (n=4) e 

diabetes melitus (n=3). Três pacientes adultos apresentaram infecção nosocomial. 

Tiveram início dos sintomas durante internamento por outras causas: um paciente 

por alcoolismo, uma paciente com AIDS em tratamento de tuberculose e uma 

paciente portadora de valvulopatia internada para investigar desconforto torácico.
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5.3 Tratamento e evolução clínica dos pacientes com meningite pneumocócica.

O HCMaia é um hospital de referência para tratamento de meningites, e a 

semelhança de vários outros, não possui protocolo de tratamento por patologia. 

Cada médico pode conduzir seu paciente da forma que considerar mais adequada, 

utilizando as medicações padronizadas no hospital. Observamos, durante o período 

do estudo, algumas alterações nas prescrições de antibiótico e de corticoide, muitas 

vezes motivada por discussões clínicas que ocorreram no hospital ou por



modificação no quadro de médicos do hospital. O presente estudo não teve 

nenhuma interferência direta no tratamento dos pacientes.

No início do estudo, os pacientes admitidos com quadro compatível com 

meningite bacteriana eram tratados com ampidíina (300mg/Kg/dia, sendo 12g/dia 

para adultos) isoladamente ou associada a cloranfenicol (principalmente as crianças, 

devido à possibilidade de meningite por H. influenzae). As modificações no uso 

empírico de antibiótico para pacientes com suspeita de meningite pneumocócica no 

deconrer do periodo do estudo é mostrada no gráfico 1. As doses preconizadas 

foram; 200mg/Kg/dia para Ceftriaxone e 60 mg/Kg/dia para Vancomicina. De forma 

gerai, os pacientes foram tratados por 14 dias, sendo esse período prolongado nos 

pacientes que apresentavam complicações, a critério do médico assistente. Foi 

utilizada terapia discordante em 5% dos pacientes, ou seja, 21 pacientes não 

utilizaram nas primeiras 24 horas de internamento nenhum antibiótico beta-lactâmico 

ao qual o isolado era sensível in vitro.

O uso de corticoide foi mais freqüente nas crianças menores de 2 anos de 

idade. Entretanto, 302 (71%) pacientes fizeram uso desse medicamento durante o 

internamento. Entre os pacientes que usaram corticoide, 78% iniciaram nas 

primeiras 24 horas de internamento e em 73% deles a duração do tratamento foi de

1 a 5 dias. No HCMaia, é preconizado o uso de Dexametasona na dose de 

0,15mg/Kg de 6/6 horas, no entanto, a duração do tratamento não segue 

padronização. Ao contrário do que ocorreu com os antimicrobianos, não houve 

alteração na proporção de pacientes que usaram corticoide com o passar do tempo, 

durante a vigilância.

A taxa de letalidade geral observada foi de 39% (165/428), com 55 pacientes 

(33%) evoluindo para óbito nas primeiras 24 horas de internamento, um total de 125
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pacientes (76% dos óbitos) evoluíram para óbito ñas primeiras 46 horas de 

internamento. Durante o internamento, 19,2% dos pacientes tiveram sinais 

neurológicos focais alterados e 53% dos pacientes necessitaram de atendimento em 

UTI, com uma duração média de três dias e uma variação de 0 a 21 dias. A duração 

do internamento variou de 0 a 79 dias, com média de 12,8 ± 12,4 dia e mediana de 

12 dias. O índice de seqüelas foi de 34%, sendo as alterações de pares cranianos e 

déficit motor, as mais freqüentes. A descrição inadequada do exame neurológico dos 

pacientes no prontuário dificultou a identificação de pacientes com seqüelas, 

gerando possivelmente um valor subestimado.
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5.4 Susceptibilidade anti microbiana e soroti pagem

Os 428 pacientes identificados no HCMata, com cultura de liquor positiva para 

S, pneumoniae tiveram seus isolados analisados através do teste de difusão em 

disco de oxacilina 1 fig, E-teste e microdiiuição em caldo. Seguindo a padronização 

do NCCLS» a partir dos resultados obtidos no teste de microdiiuição em caldo, 15% 

dos isolados tiveram resistência intenmedlária e apenas 01 isolado apresentou alta 

resistência â penicilina. Já com relação à Cefotaxime, todos os isolados foram 

sensíveis, exceto um, que apresentou resistência intermediária.

Avaliando os resultados obtidos nos três métodos utilizados para determinação 

da susceptibilidade à penicilina, observamos que o percentual de não- 

susceptibilidade à penicilina seria de 24,3% (104/428) pelo Kirby Bauer, 13,8% 

(59/428) pelo E-teste e 15,4% (66/428) pela microdiiuição em caldo. Considerando



66

padrão ouro a microdiluição em caldo. A utilização do Kirby Bauer cíomo triagem, 

seguida do E-teste para determinação da CIM apresentou sensibilidade de 87,9% e 

especificidade de 99,7% (Tabela 2).

Tabela 2 -  Comparação entre os testes de microdiluição em caldo com a associação teste difusão 
em disco/E-teste no sistema de vigilância para resistência à penicilina em casos de meningite 
pneumocócica em Salvador, Bahia.

A distribuição dos isolados por CIM mostrou-se da seguinte forma: 43 (10%) 

isolados tinham CIM=0,008 fig/ml, 116 (27%) com CIM=0,016 fig/ml, 136 (32%) com 

CIM=0,031 ^g/ml, 67 (16%) com CIM=0,062Hg/ml. 24 (6%) com CIM=0,125 ng/ml, 

34 (8%) com CIM=0,25^ig/ml, 6 (1%) com CIM=0,5 ^g/ml. 1 (0.2%) com CIM=1,0 

^g/mi e 1 (0,2%) com CIM=2,0 )xg/ml. Avaliando os isolados que apresentaram as 

menores faixas de CIM (0.008 a 0.031 }jg/ml), podemos observar que estes 

apresentaram letalidade menor que a média geral (39%). Os isolados de CIM > 

1,0^g/ml, não podem ser avaliados pois apresentam apenas um isolado em cada 

faixa. (Gráfico 4)
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Gráfico 4. Letalidade dos isolados (n=428) de Streptococcus pneumoniae por CIM de penicilina em 
relação a evolução clínica do paciente, identificados no HCMala no período de dezembro de 1995 a 
novembro de 2002. ■ Óbito. □ Alta

Entre os outros antibióticos avaliados, destaca-se o sulfametoxazol/trímetoprím, 

40% (172/428) dos isolados foram não-susceptíveis a este antibiótico. A nâo 

sensibilidade a tetraciclina foi encontrada em 117 (27%) isolados, a resistência 

encontrada para outros antibióticos foi de 1,6% para o cloranfenicol, 0,7% para a 

eritromicina e 0,2% para rifampicina. Nenhum isolado apresentou não- 

susceptibiiidade a clindamicina ou a vancomicina. Foi observada associação 

estatisticamente significante entre não-susceptibilidade a SMX/TMP e penicilina 

(RR=5,53, Cl=3,17 a 9,66. p<0,001); a nâo-susceptibilidade a tetraciclina foi 

inversamente associada a nâo-susceptibilidade à penicilina (RR=0,37, Cl=0,18 a

0,74, p=0,002). Resistências a outros antimicrobianos não foram relacionadas com 

resistência à penicilina.

Houve uma associação importante entre nâo-susceptibilidade à penicilina e 

idade, 73% (48/66) dos isolados não sensíveis foram encontrados em menores de 2
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ano de idade, (x  ̂=27,68; p < 0,0001) e 82% (54/66) em crianças até 5 anos (Gráficx) 

5).

Gráfico 5. Distribuição dos casos de meningite pneumocócica, por faixa etária e resistência à 
penicilina, identificados no HCMaia, no período de dezembro de 1995 a novembro de 2003, em 
Salvador-BA. ■ Náo-susceptível, □ Susceptível

A tipagem sorológica foi realizada pelo entumescimento capsular. Foram 

identificados 48 diferentes sorotipos sendo mais freqüentes: 14 (14%), 3 (10%), 6B 

(8%), 19F (7,5%), 6 A (7%), 23F (5,6%), 18C (5%), 4 (4%), 8 (3,5%), 10 A (3%) e 9N 

(2,3%). A tabela 3 mostra os sorotipos mais freqüentes entre os menores de 2 anos 

e na população em geral, estratificando-os por padrão de susceptibilidade à 

penicilina. Os sorotipos encontrados nos isolados não-susceptíveis à penicilina 

foram: 14 (53%), 6B (20%), 23F(9%), 19 A e 19F (6% cada) e 23 B (3%). Entre os 

sensíveis à penicilina, destacaram-se: 3 (11%), 6 A (8%), 19F (8%), 14 (7%), 6B 

(6%), 18C (6%), 23F (5%) e 8 (4%). Baseado nesses dados de sorotipagem, a 

utilização da vacina 23-valent reduziria 75,4% de todos os casos de meningite
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Tabela 3. Distribuição dos sorotipos de S.pneumoniae por susceptibilidade à penicilina, nos pacientes 
com menos de 2 anos, menores de 6 anos e em todos os pacientes Identificadas no período de 
dezembro/95 a novembro/02, no Hospital Couto Maia- Salvador/BA.

Sorotipo
*

<2anos < 6anos Todos os pacientes
Não 

susceptível 
à penicilina

Susceptível 
à penicilina

Não 
susceptível 
à penicilina

Susceptível 
à penicilina

Não 
susceptível 
à penicilina

Susceptível 
à penicilina

Total
n(%)

3 3 (2,2) 4(2.5) 41 (9.6) 41(9.6)

4 7(5.1) 8(4.9) 18(4,2) 18(4.2)
5 - 3 (2,2) 3(1.8) 5(1.2) 5(1.2)

6A 14(10,2) 17(10,4) 1 (1.5) 29(6,8) 30 (7.0)
6B 7(14,6) 18(13,1) 8(14,8) 20(12,3) 13(19,7) 23(5.4) 36 (8.4)
7B 2(1.5) 2(1.2) 4 (0.9) 4(0,9)
7C 1 (2,1) 1 (0.7) 1 (1.8) 1 (0.6) 1 (1.5) 3(0,7) 4 (0.9)
7F 4(2.9) 4(2.5) 6(1.4) 6(1.4)
8 7(5.1) 8(4.9) 15(3,5) 15(3.5)

9N 4(2,9) 5(3.1) 10(2,3) 10(2,3)
9V 2(1,5) 2(1,2) 3(0,7) 3(0,7)

10 A 2(1.5) 3(1.8) 13(3,0) 13(3,0)
11 A 0 0 8(1.8) 8(1,8)
13 1 (0.7) 1 (0.6) 6(1.4) 6(1.4)
14 29 (60,4) 24 (17,5) 33(61) 25(15,4) 35 (53) 25 (5.8) 60(14)

158 1 (0,7) 1 (0,6) 5(1.2) 5(1.2)
15C 1 (0.7) 1 (0.6) 3(0.7) 3(0.7)
17F 4(2,9) 4(2,5) 8(1,8) 8(1.8)
18A 1 (0.7) 1 (0.6) 6(1.4) 6(1.4)
18B 2(1.5) 3(1.8) 4 (0.9) 4(0.9)
18C 9 (6.6) 14(8,6) 22(5.1) 22 (5.1)
18F 3 (2,2) 4(2.5) 11 (2.5) 11(2.5)
19A 3 (6,25) 0 4(7,4) 0 4(6.1) 2(0,5) 6(1.4)
19F 4(8,3) 9 (6.6) 4 (7,4) 14(8,6) 4(6,1) 28 (6.5) 32 (7.5)
21 0 0 3(0,7) 3(0.7)

23B 1(0.7) 1 (0,6) 2 (3,0) 7(1.6) 9(2,1)
23F 4(8,3) 5(3.7) 4(7,4) 5(3,1) 6(9,1) 18(4.2) 24 (5,6)
28 A 1 (0.7) 1 (0.6) 3(0.7) 3(0,7)
34 1 (0.7) 1 (0,6) 4 (0.9) 4(0,9)

35B 0 0 3(0.7) 3(0,7)
35F 1 (0.7) 1 (0.6) 3(0.7) 3(0.7)

Outros 6 (4.4) 8(4,9) 23 (5,4) 23(5.4)
Total 48 137 54 162 66 362 428

Foram incluídos apenas os sorotipos que apresentaram >2 isolados.



pneumocódca identificados no estudo. A vacina 7-valent reduziria 46% de todos os 

casos e 88% dos casos náo sensíveis à penicilina. Nas crianças menores de dois 

anos, 52% de todos os sorotipos e 92% dos náo-susceptíveis estão presentes nesta 

vacina.
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5.5 Fatores de risco para Letaudade

A letaíidade observada foi de 165 pacientes dos 428. Crianças com menos de

2 anos, representaram 43% (185/428) dos pacientes admitidos no estudo e tiveram 

uma letaíidade de 58%..

Gráfico 6. Letaíidade por meningite pneumocócica, estratificada por faixa etária. «Óbito, □ Alta , a 
curva representa a taxa de letaíidade.



Além de altas taxas de letalidade das crianças, os pacientes com mais de 50 anos, 

tiveram letalidade de 50%. O gráfico 6 mostra a letalidade por meningite estratificada 

por faixas etárias

As pacientes do sexo feminino, tiveram letalidade (47%) maior que os do sexo 

masculino (34%) (RR=1,38; IC=1,09-1,74), entre pacientes menores de 2 anos (44 

de 70 meninas [63%] versus 64 de 115 meninos [56%] morreram), e nos maiores 

que dois anos (28/84 mulheres [33%] versus 29 de 159 homens [18%]) (RR=1,74; 

IC=1,11-2,73).
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Tabela 4. /Vssocíação entre dados demográficos e letalidade nos pacientes com meningite 
pneumocócica Identificados no HCMaia. no período de dezembro/95 a novembro/02.

n
Letalidade

(%)

RR (IC95%)

Idade:
< 2 anos 185 58 2,48 (1,76-3,48)

2 -4  anos 23 43 1,84 (1,05-3,24)
5 -1 4  anos 77 10 0,44 (0,21-0,91)

15 -  50 anos 123 24 1.0
> 50 anos 20 50 2,12(1,23-3,64)

Gênero: Feminino 154 47 1,38 (1,09-1,74)
Masculino 274 34 1.0

A presença de co-morbidade foi Inversamente associada com letalidade nas 

análises univariadas. Vinte e seis pacientes tiveram história de episódio anterior de 

meningite antes de serem incluídos no estudo. História de hospitalização prévia e 

duração dos sintomas antes do internamento não foram associados à letalidade



(RR=0,98, 10=0,68-1,40 e valor de t =0,323; p=0,74) (Tabela 5a). História de 

convulsão antes do ¡ntemamento e estado mental alterado na admissão foram 

marcadores de gravidade do quadro na admissão e, conseqüentemente foram 

significativamente associados à letalidade (RR=1,82, IC=1,38-2,40 e RR=2,26, 

10=1,77-2,89, respectivamente).

Os pacientes que evoluíram para óbito apresentaram valores médios de 

leucograma, percentual de neutrófilos no leucograma, número de células e 

concentração de proteínas no LOR significativamente menores que os pacientes que 

evoluíram para alta (Tabela 5b).

A terapia discordante não foi associada a maior letalidade nas análises 

univariadas (RR=1,25; 10=0,79-1,99), provavelmente pelo pequeno número de 

observações. O uso de corticoide, embora freqüente, não foi associado a óbito 

(RR=1,3; 10=0,96-1,75). A admissão em UTI, critério de gravidade da evolução da 

doença, foi associado ao óbito (RR=4,75; 10=3,29-6,85), conforme esperado.

Alguns sorotipos apresentaram maior proporção de óbitos, foram eles; 14, 6B 

e 180. Vale ressaltar que os sorotipos 14 e 6B encontram-se associados à não- 

susceptibilidade à penicilina, o que não ocorreu com o sorotipo 180, no qual todos 

os isolados foram sensíveis à penicilina (Tabela 6).
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Tabela 5a. Ajxesentação clínica e tratamento dos pacientes com meningite pneumocócica 
identificados no HCMaia, no período de dezembro/95 a novembro/02.

N
Letalidade

(%)

RR (IC95%)

Apresentação Clínica;
Co-morbidade: presente 104 27 0,68 (0,48 -  0,96)

- ausente 299 40 1
Hospitalização prévia: sim 59 37 0,98 (0,68-1,40)

não 329 36 1
Convulsão antes do internamento sim 152 49 1,82 (1,38-2,40)

não 213 27 1
Estado mental na admissão; alterado 176 57 2,26(1,77-2,89)

Inalterado 252 25 1
Tratamento:

Terapia discordante 21 48 1,25 (0,79-1,99)
Terapia concordante 407 38 1

Uso de corticosteroides sim 302 41 1,30 (0,96-1,75)
não 118 31 1

Admissão em UTI sim 218 62 4,75 (3,29-6,85)
não 207 13 1

Tabela 5b. Apresentação laboratorial dos pacientes com meningite pneumocócica identificados no 
HCMaia, no período de dezemtxo/95 a novembro/02.

n
Obito

(Médía±DP)
Alta

(Média±DP)
Vaior
det

Valor 
de p

Dados Laboratoriais na admissão;

Leucograma (10^ cells/Ml) 322 12.3(8.1) 19,1(9,6) -6.0 0,000
Percentual de neutrófilos (%) 321 60,1(19,7) 71,7(13,9) -5,9 0,000

Leucócitos no LCR (lO^celIs/pl) 412 3088(3947) 4899(4103) -4,38 0,000
Proteínas no LCR (mg/dl) 417 382(123) 349(133) 2,5 0,011
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Tabela 6. Sorotipagem dos Isolados de pacientes com meningite pneumocócica estratificados por 
evolução clínica dos pacientes identificados no HCMaia, no período de dezembro/95 a novembro/02.

N
Letalidade

(%)
(valor de p)

Sorotipos:
14 60 50
3 41 24

6B 36 61 27,85
19F 32 47 (0,0005)
6A 30 20
23F 24 21
18C 22 55

4 18 50
Outros 165 34

As análises univariadas demonstram que a letalidade foi maior entre 

pacientes infectados com cepas de pneumococos nâo-susceptívels à penicilina, do 

que nos pacientes com cepas susceptíveis (53% vs 36%, RR=1,48; IC=1,13-1,93). 

Embora tenhamos detectado uma associação entre resistência a 

sulfametoxazol/trimetoprim e tetracidina, com resistência à penicilina (RR=5,53; 

IC=3,17-9,66 e RR=0,37; IC=0,18-0,74 respectivamente); a não-susceptibilidade a 

esses antibióticos nâo foi associada a maior letalidade (Tabela 7).
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estratificados por evolução clínica dos 
dezembro/95 a novembro/02.

pacientes identificados no HCMaia, no período

N
Letalidade

(%)

RR (IC95%)

Susceptibilidade antimicrobiana;

Sensível à penicilina 362 36 1
Nâo sensibilidade à Penicilina 66 53 1,48(1,13-1,93)

CIM para Penicilina
0,008 pg/ml 43 28 1
0,016 Mg/ml 116 35 1,27 (0,74-2,17)
0,031 pg/ml 136 32 1,16(0,68-1,99)
0,062 Mg/ml 67 49 1,76(1,03-3,02)
0,125 Mg/ml 24 62 2,24 (1,26-3,97)
0,250 Mg/nil 34 41 1,48 (0,79-2,76)
0,5 pg/ml 6 83 2,99(1,64-5,44)
1,0 pg/ml 1 100 NA
2,0 Mg/ml 1 0 NA

TMP/SMX Sensível 256 35 1
Resistência intermediária 101 42 1,21 (0,91-1,60)

Resistente 71 45 1,28 (0,94-1,74)

Tetraciclina Sensível 311 39 1
Resistência intermediária 19 31 0,81 (0,41-1,58)

Resistente 98 38 0,96(0,72-1,29)

A curva de sobrevida estratificada por susceptibilidade à penicilina (Figura 2) 

confirma graficamente a diferença na letalidade entre esees dois grupos (sensível vs 

resistência intermediária à penicilina), e é considerada estatisticamente significante



através do teste de Peto (p=0,000549), A associação entre sensibilidade reduzida à 

penicilina e aumento do risco de letalidade foi observado abaixo do cut-off da 

definição de não-susceptibilidade, com CIM = 0,062 ng/ml (Tabeia 7)

Figura 2. Curva de Sobrevida em pacientes com meningite pneumocócica, estratificados por 

susceptibilidade à penicilina.
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A figura 3 mostra a curva de sobrevida estratificada por gnjpo de CIM. 

Embora apareçam várias linhas dificultando um pouco a interpretação, as faixas de 

CIM consideradas sensíveis pela definição do NCCLS estão representadas por 

linhas contínuas, enquanto as faixas nâo^sensíveís por linhas pontilhadas. Existe 

uma certa ordenação entre as categorias, exceto a que representa CÍM=2,0ng/ml 

que não é possível analisar porque foi identificado apenas um paciente e CIM=0.062 

^g/ml que embora considerada sensível, apresenta cur^a entre as não-sensíveis. O 

teste de Peto também mostra que existe uma diferença entre as curvas, no entanto



como o número de categorias é grande, náo é possível determinar em quais 

categorias essa diferença passa a ser importante.

Figura 3. Curva de Sobrevida em pacientes com meningite pneumocócica, estratificados por nivel de 

CIIVI para penicilina.
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As análises multivariadas foram realizadas utilizando o modelo de Análise de 

Sobrevida de Cox. Esse modelo difere da Regressão Logística por levar em 

consideração o tempo necessário para a ocorrência do evento, (óbito em nosso 

caso). Foram incluidas, no modelo, as variáveis que apresentaram significância 

estatística nas análises univariadas. O modelo final que melhor explicou a 

associação das variáveis é mostrado na tabela 8.
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Tabela 8 -  Resultados de dois modelos de Cox (Cox Proportional hazards model) incluindo e 
excluindo pacientes que evoluíram para óbito nas primeiras 24 horas de internamento.

Incluindo os óbitos <24 horas 

N=428

Excluindo os óbitos < 24 horas 

N=373

Variável Risco relativo ajustado (inténsalo de confiança de 95% )

Idade do paciente

< 2 anos 3,58(2,52-5,10) 3.51 (2.29 -  5.39)

2-50 anos 1,0 1,0

> 50 anos 2,44(1,23 -  4,84) 2,57 (1,14-5,82)

Sexo Feminino 1,42(1,04-1,93) 1,70(1,16-2,47)

Coma na admissão 2,22(1,55-3,18) 2.37(1,53-3.67)

CIM para Penicilina do isolado 1,08 (0,98-1,19) 1,12(0,99-1,26)

(log2 da diluição)

Essas análises confirmam a importância da idade como fator de risco para 

letalidade, tanto nos menores de 2 anos como nas pessoas com mais de 50 anos. O 

sexo feminino e presença de coma na admissão permanecem como fator de risco 

para letalidade. O risco de letalidade aumenta 1,07 vezes a cada faixa da CIM, 

embora essa variável não tenlia sido estatisticamente significante, o valor foi 

próximo da significância, por isso foi mantida no modelo. O modelo excluindo os 55 

pacientes que evoluíram para óbito nas primeiras 24 horas do internamento, 

confirma os achados do modelo anterior.

No entanto, sob o ponto de vista clinico é importante saber exatamente em 

que diluição vai ocorrer o aumento do rísco de letalidade, assim, foram criados váríos 

modelos de Cox, onde a população foi dicotomizada levando em consideração 

diferentes pontos de corte para a CIM (tabela 9). Observamos que a associação com 

letalidade ocorre com significância estatística a partir de CIM >0,062 ng/ml, ou seja



um nível abaixo da definição do NCCLS para nâo sensibilidade à penicilina. Dessa 

forma, esse modelo confimia a associação encontrada para os extremos de idade, 

coma na admissão e sexo feminino com letalidade. A associação entre CIM > 0,062 

^g/ml e letalidade encontrada na análise univariada se mantêm significante, mesmo 

quando controlada pelas outras variáveis.

79

Tabela 9 -  Resultado dos modelos de Cox (Cox Proportional hazards model) que utilizaram CIM 
como variável dicotômica em vários pontos de corte.

Induindo os óbitos <24 horas 

N=428

Variável RR ajustado Cl 95% Valor de p

idade

< 2 anos 3,50 2.45-4,99 <0,0001

2-50 anos 1.0

> 50 anos 2,45 1,24-4,85 0,01

Sexo Feminino 1.40 1,03-1,91 0,031

Coma na admissão 2,26 1,57-3,24 <0.0001

CIM ^ 0,016[ig\mL* 1,32 0,73-2,38 0,36

CIM ^ 0,031 ng\mL* 1,27 0,92-1,77 0,15

CIM ^ 0.062}ig\mL* 1,38 1,0-1,91 0,048

CIM > 0,125[ig\mL* 1,22 0,83-1,79 0,32

CIM ^ 0,250ng\mL* 0.99 0.62-1,61 0,99

CIM ^ 0.5pg\mL* 1,83 0.81 -4,14 0,15

E3

* os RR ajustados para estas variáveis foram obtidos através de modelos diferentes ajustados por 
idade<2, idade >50, sexo feminino e coma na admissão.



A implantação de um sistema de vigilância hospitalar ativa teve importância 

substancial em nosso meio. Através dele, foram obtidas informações sobre a 

prevalência de Streptococcus pneumoniae nâo-susceptível à penicilina na cidade do 

Salvador. Os dados iniciais permitiram a modificação do esquema antibiótico de 

rotina pela Secretaria de Saúde do Estado da Bahia e fonneceram diversas 

informações que podem auxiliar na compreensão do problema e planejamento de 

medidas visando reduzi-lo.

Os principais achados deste estudo foram: a) Apresentação Clínica 

semelhante para os pacientes com meningite causada por PSSP e PNSSP; b)Taxa 

de Não-susceptibilídade à penicilina de 15%; c) A utilização do Kirby-Bauer 

associado ao E-teste apresentou bom resultado na determinação da susceptibilidade 

à penicilina; d) A resistência ao sulfametoxazol/trimetoprim foi associada com não- 

susceptibilídade à penicilina; e) Atta taxa (39%) de letalidade geral, chegando a 

quase 60% nos extremos de idade; f) A demora do tratamento, uso de terapia 

discordante e uso de corticoide não foram associados com maior letalidade; g) Os 

fatores de risco associados à letalidade foram; sexo feminino, isolado dos sorotipos

14, 68 e 18C e CIM para penicilina > 0,062^g/ml; h) A associação com letalidade 

ocon-eu nos isolados que apresentaram a CfM em um nível abaixo da definição de 

resistência utilizada pelo NCCLS; i) As vacinas 7-valent e 23-valent reduziriam 46% 

e 75,4% de todos os casos bem como 88% e 95,5% dos casos não-sensíveis à 

penicilina.

As apresentações clínica e laboratorial dos pacientes com meningite foram 

semelhantes, independente do perfil de sensibilidade do Isolado. Esses achados 

concordam com os dados da literatura e têm importante repercussão clínica, uma
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6 D iscussão



vez que diante de um paciente com suspeita diagnóstica de meningite 

pneumocócica. o tratamento anti microbiano instituído empiricamente deverá cobrir 

isolado com padrão de resistência existentes no local, até que o resultado do 

antibiograma esteja disponível. Vale ressaltar que, a antíbioticoterapia empírica 

adequada deverá ser baseada no perñl de sensibilidade local e não nas 

recomendações de determinadas sociedades.

A nâo-susceptibilidade à penicilina encontrada neste estudo foi de 15%, 

mantendo-se constante nos 07 anos de vigilância. Historicamente tem se observado 

um aumento progressivo das taxas de resistência à penicilina nas áreas avaliadas 

(apud Craig et al., 1999, Camargos , 2002). Durante o período do estudo, nâo foi 

observada tendência para aumento das taxas de resistência embora, no último ano, 

tenha sido identificado um isolado com alta resistência à penicilina. Uma possível 

explicação seria que a não-susceptibilidade à penicilina em Salvador é causada pela 

disseminação na comunidade de alguns clones de S. pneumoniae com padrão 

alterado de sensibilidade (Ko et al., 2000). Outra possibilidade seria o fato de 

estamrios acompanhando apenas isolados de doença invasiva (meningite) numa 

mesma área, enquanto que os estudos citados anteriormente sobre prevalência de 

resistência no Brasil, sâo estudos baseados em vigilância laboratorial, cepas 

colonizadoras e invasivas, de diversos sítios e locais.

Neste estudo utilizamos três testes para avaliar o perfil de sensibilidade dos 

isolados de Streptococcus pneumoniae. Usamos a associação do teste de difusão 

em disco com o E-teste, e comparamos os resultados obtidos com o teste de 

mícrodiíuíçâo em caldo, considerado padrão ouro. Nossos dados mostraram boa 

correlação entre os testes, ratificando o que é descrito na literatura (K iska  et al., 

1995). Dessa forma, validamos o uso daquela associação de testes em nosso meio,
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possibilitando a obtenção do resultado do antibiograma num menor tempo, utilizando 

técnica substancialmente mais simples e de menor custo.

Em nosso estudo encontramos associação entre resistência ao SMX/TMP e 

não susceptibilidade á penicilina, achado já descrito anteriormente (Ko et al., 2000). 

A suspensão de SMX/TMP é muito utilizada nas crianças, para tratamento das 

infecções respiratória e urinária; não apenas pela ampla disponibilização do mesmo 

nos postos de saúde, como pela sua fadiidade de aquisição nas farmácias. A 

exemplo do que tem sido relatado em outros locais (Sépala et al., 1997), um 

programa nacional para controle do uso desse antimicrobiano na comunidade pode 

ser eficaz na redução da disseminação de isolados com padrão alterado de 

resistência.

A moriJidade por meningite pneumocócica é elevada, alguns estudos relatam 

que seqüelas neurológicas e neuropsicológicas estão presentes em mais de metade 

dos pacientes que sobrevivem, atingindo valores como 30% nos países 

desenvolvidos e 60% nos países em desenvolvimento. (Koedel et al., 2002). Este 

estudo identificou 35% dos pacientes com seqüela. No entanto sabemos que esse 

valor é sub-estimado, uma vez que esses dados foram obtidos a partir de revisão de 

prontuário e em vários deles não havia informações sobre exame neurológico do 

paciente. Alguns estudos como Goethebeur et al. (2000), mostram dados alarmantes 

na reavaliação pós-alta em crianças com meningite pneumocócica, das quais 10% 

evoluíram para óbito poucos meses após a alta hospitalar e apenas 33% delas não 

apresentavam seqüelas. Outro estudo, em adultos, mostrou que pacientes 

assintomáticos na alta hospitalar apresentam alto risco de desenvolver 

anormalidades neuropsicológicas (Beek et al., 2002). Um estudo prospectivo 

realizado no HCMaia por 09 meses, examinando diariamente todas as crianças
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hospitalizadas com meningite piogênica, identificou 39,3% desses com alguma 

anormalidade compatível com envolvimento encefálico ao exame neurológico na alta 

hospitalar (Lucêna et al., 2002).

A taxa de letalidade encontrada foi elevada, 39%. No entanto esses dados 

sâo compatíveis com os da literatura, uma vez que a letalidade varia com aspectos 

sócio-econômicos e idade do paciente (Koern, 2002). A grande proporção de 

pacientes menores de dois anos, a dificuldade de analisar critérios de gravidade na 

admissão e a presença de ÜTI com recursos (imitados, podem ter contribuído para 

manutenção dessa alta taxa.

Embora a associação entre o retardo no diagnóstico/tratamento e pior 

prognóstico seja aceita teoricamente, ela não foi observada em nosso estudo. No 

entanto, outros autores também não encontraram correlação entre duração de 

sintomas e evolução clínica (apud Koedel et aL, 2002); isso talvez porque a duração 

dos sintomas é um dado subjetivo que não indica exatamente a duração da 

meningite atual ou o grau de lesão encefálica. Outra explicação possível seria o fato 

de que a evolução clínica pode ser afetada por muitas variáveis.

Em estudos observacionais, como este, as decisões de tratamento sâo 

tomadas pelo médico assistente e pelo quadro clínico do paciente. Dessa forma, 

paciente clinicamente instável ou com pior prognóstico receberam corticoide e 

esquema antimicrobiano de amplo espectro, ou seja, não receberam terapia 

discordante. A modificação da terapia antimicrobiana empírica, no hospital, ao longo 

do período de vigilância, foi motivada não apenas pela confirmação da existência de

S. pneumoniae não-sensível á penicilina em nosso meio, mas pela evolução clinica 

adversa observada nos primeiros pacientes que foram tratados com terapia 

discordante. Apenas 21 pacientes fizeram uso de terapia discordante desses, 10
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(aproximadamente 50%) evoluíram para óbito reduzindo assim, o poder do estudo 

em avaliar o impacto da terapia discordante na evolução clínica dos pacientes.

O beneficio do uso de corticoide na meningite pneumocócica é controverso, 

principalmente em adultos. Os estudos de meningite experimental demonstram a 

correlação entre evolução clínica e gravidade da resposta inflamatória no espaço 

sub-aracnóide. Como os corticosteriodes reduzem a inflamação no espaço sub- 

aracnóide, vários ensaios clínicos foram realizados utilizando essas drogas como 

terapia adjuvante em crianças com meningite bacteriana (apud Beek et al., 2004). Os 

resultados desses estudos foram controversos e de fornia geral, incapazes de 

comprovar o beneficio desse tratamento. Nos últimos anos, dois estudos 

apresentaram resultados com repercussão importante justificando o uso dos 

corticosteróides em populações diferentes, um deles comprova redução na taxa de 

seqüelas auditivas em crianças com meningite por H. inffuenzae b e o outro, justifica

0 uso dessa medicação também em adultos com meningite pneumocócica (apud 

Beek et al., 2004). Neste estudo, observando 302 pacientes, não encontramos 

diferença na evolução clinica com uso de corticoides. No entanto, é importante 

ressaltar que o desenho do estudo não é próprio para analisar tal questão.

Um dos achados mais intrigantes do estudo foi a associação de letal idade 

com gênero. Embora os casos de meningite tenham sido mais prevalentes nas 

crianças do sexo masculino a letaiidade foi maior entre as meninas. Essa diferença 

permanece mesmo após estratificar os pacientes por idade. Também não foram 

encontradas associação com outras variáveis que pudessem sugerir maior tempo de 

doença ou maior gravidade na admissão. Na revisão da literatura, não encontramos 

resultado semelhante em nenhum outro estudo (F iore et al., 2000; Buckingham et 

al., 2001;). Um estudo realizado no HCMaia, incluindo, durante 09 meses, todos os
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pacientes com meningite admitidos no hospital, encontra uma maior prevalência em 

crianças do sexo masculino, porém não relata associação entre letalidade e sexo 

(Lucena et al., 2002). Essa associação permanece significante nas análises 

muItivariadas. Novos estudos serão necessários para avaliar possíveis explicações 

para essa associação, para ver se se trata de uma característica local, ou a não 

identificação dessa associação em outros locais, ocorreu pela falta de poder dos 

estudos, devido ao pequeno tamanho da população estudada.

Na análise univaríada, foi encontrada associação entre óbito e isolados do 

sorotipo 6B, 14 e 18C. Observando detalhadamente, encontramos associação entre 

isolados do sorotipo 66 e 14 com não-susceptibilidade á penicilina. Todos os 

isolados sorotipo 18C são sensíveis à penicilina e não encontramos associação 

entre esses isolados e outras variáveis como idade ou gênero. A distribuição de 

sorotipos colonizando a nasofaringe, varia a depender do local do estudo e faixa 

etária. Num levantamento bibliográfico, apenas um estudo na Grécia, coloca o 

sorotipo 18C como um dos mais freqüentes colonizando crianças menores de 2 anos 

(Syrogiannopoulos et al., 2000). Esse sorotipo é freqüentemente associado a 

doenças Invasivas. Brueggemann et al. (2003), relataram que diferenças sorotipo e 

clone-específicas interferem no potencial de causar doença invasiva em clones do 

sorotipo 18C. Nossos achados nos sugerem a necessidade de analisar 

geneticamente os isolados do sorotipo 18C identificados.

Um dos achados mais importantes do estudo foi a associação de letalidade 

com isolados com CIM > 0,062^g/ml para penicilina. É importante ressaltar que esse 

valor da CIM encontra-se uma diluição abaixo da definição de resistência 

padronizada pelo NCCLS. Esse achado, não foi descrito anteriormente na literatura, 

tem repercussão clínica importante. Estudos de farmacocinética e fanmacodinâmica
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demonstraram que em se tratando de antibióticos beta-lactâmicos, a variável mais 

importante na determinação da eficácia do tratamento é o tempo que a concentração 

do antibiótico excede a CIM no sítio da infecção (Schentag et al., 2001; Lutsar et 

al., 1998, Craig, 2001). Embora a obtenção de LCR seriados para determinação da 

concentração de antibiótico ou de bactérias em humanos seja praticamente 

impossível, vários estudos de meningite experimental têm confirmado essa teoria 

(Lutsar, 1997; Tauber et al., 1984a, Tauber et al., 1989). Uma vez que, 

consideramos o tempo que a concentração de antibiótico excede a CIM como 

importante preditor de eficácia, é possível comparar evolução clínica com a CIM da 

bactéria (Turnidge, 1998). Esse tipo de análise foi realizada por vários estudos 

analisando tratamento com beta-lactâmicos (apud T urnidge, 1998), porém nenhum 

deles envolvia pacientes com meningite pneumocócica.

Os estudos que avaliaram a evolução clínica de pacientes com meningite 

pneumocócica não encontraram, em sua maioria, associação entre resistência e 

letalidade (também não encontramos essa associação quando ajustado nas análises 

multivariadas), porém a maioria dos estudos levou em consideração apenas a 

definição de resistência e não os níveis da CIM (Buckingham et al., 2001; F iore et 

al., 2000; Arditi et al., 1998). É importante salientar que a resistência á penicilina 

pelo S. pneumoniae não é um fenômeno tudo ou nada, e sim um fenômeno 

concentração-depedente. Dessa forma, é fácil dizer que os isolados nos extremos da 

CIM são sensíveis ou resistentes, mas aqueles com faixa da CIM intermediária, são 

dependentes da dose e concentração do antibiótico no sítio da infecção (Musher et 

al., 2001). Essa definição é baseada na opinião de especialistas a partir de 

informações fannacológicas e dados clínicos. Conforme discutido anteriormente, 

essa definição precisa de reavaliação constante, não apenas pelo surgimento de
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resistência a novas drogas, mas pela obtenção de novos dados clínicos (PHiaiPS, 

2001). Nosso estudo, embora observacional, é a maior série de casos de meningite 

pneumocócica de que temos notícia. A associação de letalidade com isolados com 

CIM > 0,062^g/ml para penicilina foi encontrada na análise univaríada e permaneceu 

significante nas análises multivariadas, regressão logística (não apresentada) e 

modelo de Cox. Essa associação também não foi alterada pela exclusão dos 

pacientes que evoluíram para óbito nas primeiras 24 horas de intemamento.

Essa associação talvez possa explicar os achados controversos dos estudos 

em humanos que comparam evolução clínica com resistência á penicilina (Sloas et 

al., 1992; Tan et al., 1994; Leggiadro et al., 1994; V iladrich et al., 1996). A 

ausência de associação pode ter oconido peto desenho do estudo e pequeno 

tamanho da amostra estudada, mas certamente, a utilização de um ponto de corte 

inadequado poderia influenciar os resultados impedindo que fosse encontrado 

associação positiva ou negativa. Acreditamos que nosso achado é consistente, 

justificando a reavaliação do ponto de corte de resistência à penicilina para 

Streptococcus pneumoniae, nos casos de meningite.

O elevado impacto das infecções pneumocócicas é indiscutível. A utilização 

de vacinas é a melhor forma de prevenção. A primeira vacina anti-pneumocócica foi 

introduzida em 1945, e representou um marco na história da medicina (Culpepper, 

2003). Infelizmente, atingiu o mercado junto com a penicilina, que era tida como uma 

forma simples e eficaz de tratar essas infecções sendo, assim considerada 

desnecessária à época. Nos anos 70, surgiu a primeira vacina comercial (14-valent), 

que evoluiu para a 23-valent utilizada atualmente (apud C ulpepper, 2003). É uma 

vacina polissacarídica, por isso não é imunogênica em menores de 2 anos de idade. 

Dessa forma, a vacina 23-valent teria pouco impacto na prevenção de meningite
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pneumocódca em nosso meio, pois a maioria dos casos ocorre em crianças 

pequenas. Os sorotipos presentes na vacina conrespondem a 75,5% de todos os 

casos, e 95,5 % dos casos não-sensíveis. A vacina 7-valent, que é a vacina 

antipneumocócica conjugada, portanto capaz de induzir imunidade a partir de 2 

meses de idade, seria mais adequada para nossos pacientes; e apresenta sorotipo 

correspondentes a 46% de todos os casos e 88% dos casos com isolado não- 

sensíveis à penicilina em nosso meio. Uma das limitações para a utilização dessa 

vacina é o custo elevado. Estudos sobre o impacto dessa vacina na incidência de 

doenças pneumocócicas invasivas podem justificar o seu uso.

As principais limitações encontradas neste estudo foram: a) a inclusão apenas 

de pacientes com cultura positiva; b) o fato de ser um estudo observadonal, que não 

interferiu no tratamento ou na realização de exames dos pacientes e c) a ausência 

de avaliação pós-alta. Várias medidas foram tomadas para tentar evitar ou pelo 

menos minimizar, os problemas gerados pelas limitações do estudo. Ao incluir 

apenas pacientes com cultura positiva, pudemos estar criando um viés de seleção. 

Uma vez que a presença do isolado era essencial para determinação da CIM, 

tentamos comparar os pacientes incluídos portadores pacientes com meningite 

pneumocócica identificada por Gram ou Látex e pacientes com meningite bacteriana 

sem etiologia definida. O fato de o estudo ser observacional diminuiu sua 

capacidade de analisar associações como terapia discordante ou uso de 

cortlcosterõide. A ausência de avaliação pós-alta nos impediu de utilizar presença de 

seqüelas como uma segunda evolução clínica. Outras medidas como utilização de 

grande número de pacientes, realização de entrevistas, utilização apenas de 

variáveis objetivas nas análises, análise muitivariada e uso do Modelo de Cox, nos 

pemnitiram reduzir os principais problemas gerados pelo desenho do estudo.

88



A análise detalhada dos dados obtidos neste estudo gerou algumas 

recomendações, destacando-se: a) A vigilância para resistência à penicilina deve ser 

mantida, e devemos levar em consideração esses dados ao iniciar terapia 

antimicrobiana empírica para meningite pneumocócica; b) Utilização da associação 

de Teste de Difusão em Disco e E-teste na prática clínica; c) Restringir o uso de 

sulfametoxazol/trimetoprim na comunidade; d) Avaliar mais detalhadamente os 

casos que evoluíram para óbito identificando possíveis intervenções; e) Iniciar 

estudos com objetivo de; re-avaliar o cut>off de resistência à penicilina; identificar os 

fatores associados a maior letalidade no sexo feminino; identificar características 

próprias dos isolados do sorotipo 18C que possam justificar maior virulência; e 

avaliar a utilização da vadna 7-valent em nosso meio.
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7 Conclusão

A taxa de letalldade da meningite pneumocócica foi de 39%, atingido valores 

de 60% nos extremos de idade. O índice de seqüelas encontrado foi de 35%;

Os fatores de risco assodados â letal idade encontrados foram extremos de 

idade (<2anos e >50 anos), sexo feminino, isolados dos sorotipos 6B, 14 e 

18C e isolados com CIM>0,062ng/ml.

A associação de letalidade com sexo feminino encontrada neste estudo nâo 

havia sido descrita anteriormente na literatura. Novos estudos serão 

necessários para avaliar essa associação;

Não foi evidenciada associação entre letalidade e nâo-sensibilidade á 

penicilina. No entanto, encontramos associação significante entre letalidade e 

isolados com CIM um nível abaixo da definição de resistência padronizada 

pelo NCCLS. Acreditamos que nossos dados fornecem evidências suficientes 

para que seja re-avaliada o ponto de corte utilizado na definição de 

resistência à penicilina do S. pneumoniae, nos casos de meningite.

Este estudo nâo encontrou associação entre tempo com sintomas, uso de 

corticosteroides e terapia discordante com evolução para óbito;

Embora a taxa de não-sensibilidade à penicilina encontrada nos padentes 

com meningite pneumocócica tenha permanecido constante durante o 

período do estudo, foi identificado um isolado com alta resistência à penicilina 

no último ano do estudo;



No HCMaia, os pacientes com suspeita diagnóstica de meningite 

pneumocócica deveríam utilizar uma cefalosporína de terceira geração como 

terapia empírica, uma vez que 15% dos isolados são não-susceptíveis à 

penicilina e apenas 0,2% dos isolados tem resistência intermediária à 

cefalosporínas;

A utilização da associação de teste de difusão e disco com E-teste, mostrou 

boa sensibilidade e especificidade quando comparada a microdiluição em 

caldo. A utilização desses testes tomará possível a obtenção de antibiograma 

num menor tempo; utilizando técnica substancialmente mais simples e de 

menor custo;
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ANEXO I - Q uestionário epidemiológico

ESTUDO DE MENINGITE PNEUMOCÓCICA

L Identificação do Paciente
1. Número de identificação do estudo: 1__|__i__|__|
2. Número de Registro ou PA: !__1__|__|__I__
3. Se pcte foi de outro hospital, qual ? ______________________
4. Data de admissão; / /
5. Nome:________________________________________________________________
6. Entrevista: l=entrevista 2=revisão prontuário 3=prontuário PA
7. Paciente ou Responsável consentiu a participação?: l=Sim; 0= Não; 8=NSA; 9=NS.

II. Identificação Microbiológica do HCM.
1. Coloração de gram positiva para diplococus gram + (l=s, 0=n): |__[
2. Cultura de liquor positiva para S. pneumoniae 1_|
3. Hemocultura foi positiva para S. pneumoniae (l=s, 0=n): I__|
4. Dados do Liquor: a. Prejudicada (l=s, 0=n):

b. Contagem de leucocitos:
U _ I - U _ U

c. Predominância (>75%) de PMNs (l=s, 0=n):
d. Glicose (mg/dl): !__I_1_I
e. Proteína (mg/dl): I__1_I_I

m . Dados Demográficos
la. Idade em anos (se <lano, coloque 0):

b. Se <2 anos, idade do paciente em meses:
c. Se <1 mês, idade do paciente em dias:

2. Sexo (1=M, 0=F):
3. Procedência 
Endereço do paciente:

3a Rua

3b. Bairro: 3e. Cidade:

IV. Começo dos Sintomas
Sintomas l=Sim/0=Nâo Começo(Dias antes do HCM)
1. (guando começou doença |__|__1,]
2. Febre 1 1  I I 1,1
3. Dor de cabeça |__1________________i__|__|,|_
4. Confusão mental |__\______________ \__|__U_
5. Sonolência |__|
6. Inconsciente |_J
7. Convulsões |__|
8. Rigidez de nuca |__\______________ \__|__|,L
9. Náusea / vômito I Ü



V. Fontes da Infeção de Meningite:
Evidencia? ________
1= Pneumonia; 2 = Otite Média; 3 = Sinusite; 4 = Sepse ou Bacteremia; 5= Endocardite; 6
= Abscesso; 7 = T.C. E. ou fiatura craniana; 8 = I. V. AS; 0 = Não identificado; 99 = Não Sabe; 
10= outra

VI. Antecedentes Médicos:
1. Doenças Anteriores a. b.
a Tem doença crônica |__| Qual? 
b. Alcoolismo |__|  _
c. Meningite anterior |__| Quantos Episódios ?  Data Ultimo:

/
d. Imunodeficiência |__i Qual

VII. Historia de Hospitalizações Anteriores:
1. Foi internado de O a 3 dias antes de iniciar sintomas de meningite? |_

Motivo; ______________________
2a. Hospit. antes dessa doença, pw mais de 24 h no último mês : |

Onde ? ______________  Dias? |_
b. Hospit entre 2 a 3 meses atrás (l=s, 0=n, 9=ns) ;

Onde? ______________  Dias? 1.
c. Hospit. entre 4 e 6 meses atrás (l=s, 0=n, 8=nsa, 9=ns): |__|

Onde ? ______________  Dias? |_
d. Hospit nos últimos 6 meses (l=s, 0=n, 8=nsa, 9=ns): [_

Onde? Dias? I

V n i. Antibióticos
1. Paciente usou antibióticos (l=s, 0=ni):

< 1 mês I__I Entre 1 e 3 meses |__| Entre 3 e 6 meses |__1 Ultimos 6 meses]__|

Qto tempo atrás Antibiótico Periodo Onde recebeu

5. Usou P-lactámicos nos iíltimos 6 meses |__|
6. Usou Bactrim ou similares últimos 6 meses? ¡__|

IX. Informação Epidemiológica:
1.Naturalidade: (l=Salvador, O=interior, 8=outros estados, 9=Não sabe) |__|
Local de nascim.:
1.1. Cidade.:__________________________  2. Hosp.:_________________________________
3. Foi amamentado <2 anos (l=s, 0=n, 8=nsa, 9=ns) i__|

Quanto tempo ? LM exclusivo i_ J__| meses
LM + outros alimentos |__j__1 meses

4. Ocupação:

5. Paciente está trabalhando (>20 horas/semana) (l=sim, O=não, 8=nsa, 9=ns): |__|
6. O paciente está estudando (l=sim, (>=náo, 8=nsa, 9^is): |__|
7. O paciente vai para creche:

u



8. Onde o paciente fica durante o d ia:______________________________________________
9. Horas que fica fora de casa (1= < 8 h, 2 =8 a 12 h, 3=13 a 15 h, 4= > 16 h, 9=ns): |__¡
10. Quantas pessoas moram na casa: |__|__1 (não inclua o
paciente)
11. Quantos cômodos tem a casa: |__i__|

12. Viagens nos últimos 3 meses (l=s, 0=n, 9=ns) Paciente Contactante Onde
a. Viagem para fora da cidade da residencia |__| |__¡

b. Se mora no interior, viagem a Salvador: |__| j__|

c. Viagem para fora do estado

XL Informação Laboratorial e clínica na Admissão
1. HematÓCTito |________¡__|,|__1
2. Contagem inicial de leucocitos (em milhares): |__¡__¡,1__|__!
3. Leucograma diferencial a. Sementados: |__|__| %

b. Bastões: |__¡__| %
4. Qual dia de hospitalização o Hemograma inicial foi feito: j__\__1
5. Sinais neurológicos focais: ¡__|

5.1 Qual________________________________
6. Se < 2 anos, comprimento |__¡__|,|__¡ Percentil

7. Consciente na admissão? (>2 anos) i__|
7.1. Sensorio do paciente: anos) |_|

1 =Alerta, (xientado e ĉ >az de obedecer comandos; 5= Irresponsivo;
2= Alerta, nao bem orientado ou capaz de obedecer comandos; 8= Nao se aplica;
3= Letárgico mas acordado; 9= Não sabe;
4= Acordado apenas à estimulação dolorosa vigorosa;

8. Se criança <2 anos sensorio do paciente |__|
(l=alerta/irritável; 2= soiolento^etárgico; 3= comatoso; 8=nsa; 9=ns)

xn. Tratamento do Paciente
1. Esquema inicial incluiu (l=s, 0=n): a. penicilina ou ampicilina |__|

b. cloranfenicol I I
c. Rocefim (ceítríaxona) |__|

d. ceftazidima |__|
2. Para os casos que nao começou com o Rocefim, foi incluida depois |__|
3. Foi tratada com esteroide IV (l=s, 0=n, 9^is) |__|
4. quantos dias: |__|__\ dias
5. que dia começou I I IDIH

X IIL  Evolução CUnica: Alta FINAL
1. Data da alta: / /
2. Tipo de alta: 1__|

1 = curado 2=transferido 3=outro diagnostico 4 = óbito 9=ns
3. Dias internados no HCM: |__ |__|
4. Dias internados no UTI do HCM; j__ ¡__|
5. Convulsões durante internamento (l=s,0=n, 8=nsa, 9=ns): |__|
6. Evoluiu com sinais neurológicos focais (l=s, 0=n, 9̂ =ns): |__|

6.1 Qual_____________________________
7. Deficit neurológico na alta: |__|

0 = não tem 1= perda auditiva 2=deficit motor 3 = alt. Nervos cranianos 
4 = ataxia 5 = alteração estado mental



ANEXO III - Parecer do Comitê de Etica

Ministerio da S«6de 
Fuadaçlo Ofwaldc Craz

Centro de Fctqidsu Gooçalo Mosiz 
Rúa WiOdemw Falcio, 121, CEP: 40293-001 
TmL : (070 SS68785 Fax: (071) 356 4292 
E-malt sheilock@s«rvtt01.cpqgis.fíocni2Ü)r 
Salvador - Bahia-Bnsil

PARECER N** 0038

Protocolo: 0038

Projeto do Pesquisa: *Epidemk>logia Molecular das Meníngites Bacterianas 
em Salvador/Bahía".

Pesqiilsador Responsável: Dr. Albert Ko

instltuIçAo ou Departamento; CPqGM

Considerações: Foram atendidas e esdarecklas todas as pendencias 
reffécentes aos aspectos éticos do Prpjeto 
"Epidemiología Molecular das Meníngites 

- Bacterianas em SalvadorSahia**.

Dianta do exposto» o Comitó de Ética em Pesquisas do Centro de P^ulsas 
Gonçalo Monlz da Fundação Oswaido Cruz (CEP-CPqGM/FlOCRUZ), 
conforme atribuições conferidas pela CONEP/CNS/MS (Carta Doc.32/04/97), 
com base na Resolução 196/96, Juiga favorável o projeto supracitado.

Dr. Italo A. $herloa(
Coordenador do CEP-CPqGM/FlOCRUZ



CONSELHO REGIONAL DE MADICINA DO ESTADO DA BAHIA 
COMISSÃO DE ÉTICA MÉDICA DO HOSPITAL COUTO MAIA

Salvador OS de novembro de i 998 
Of. N®

Ptczado Dr. Mitennayer

A ComissSo dc Ética Médica do Hospital couto Maia após analisar o 
Projeto de Pesquisa intitulado; ‘‘Ejptdemiología motecutar das Meningites 
Bact^anas ena Salvador” . Achou -  o de alta relevância e, por não ferir 
nenhum capítulo do Códtgp de Ética Médica, DedaraçSo de Helsinque e a 
Declaração Universal do Direttos do Homem aprova o referido projeto para 
sua realização no Hospital Couto Maia.

A Comissfio de Ética Médica do Hospital Couto Maia esta a 
disposição da referida equipe do projeto para qualquer onentaçSo e 
esclarecimento.

A^jçio89iQente__

Everaldo Beneoira da Silva costa

Dm* Sr.
Dr. Miccrmayer Galvio do* Rat 
Nuu
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