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Factores de risco para complicacoes e sequelas de meningites bacterianas
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Resumo

Introducido: A meningite bacteriana é uma infecgdo
potencialmente grave, associada a complica¢des e sequelas
a longo prazo.

Objectivo: Caracterizar a meningite bacteriana em doentes
internados num Hospital Geral, na Zona Metropolitana de Lis-
boa, e avaliar eventuais factores de risco para o progndstico.

Métodos: Revisdo casuistica, entre Junho de 1996 e
Dezembro de 2005. Realizou-se andlise descritiva dos dados
demogréficos, clinicos, laboratoriais e evolugdo e regressao
logistica. Significancia estatistica para p<0,05.

Resultados: Verificou-se um total de 107 casos com um pre-
dominio (49.5%) em criangas com menos de dois anos de
idade. Em 40% dos casos havia antecedentes de doenca cro-
nica. Noventa e oito por cento estavam vacinados para o
Haemophilus influenzae b, 2,8% para o pneumococo e 3,8%
para o meningococo C. O diagnoéstico etioldgico foi realizado
em 66 (61,7%) dos casos: Neisseria meningitidis (32),
Streptococcus pneumoniae (22), Streptococcus agalactiae (4),
Haemophilus influenzae (3) e outros (5). Ocorreram compli-
cacdes em 27 (25%) doentes (com mais de uma complicagdo
em 13) e sequelas em 30 (14%). Faleceu uma crianga. As
complicacdes associaram-se de forma independente ao
Streptococcus pneumoniae (p=0,006), glicorrdquia <30mg/dL
(p=0,011) e sépsis concomitante (p=0,014) e as sequelas tam-
bém com o Streptococcus pneumoniae (p=0,026) e glicorra-
quia <30mg/dL (p=0,029).

Conclusdo: Dos factores de risco o dnico potencialmente
modificavel € a infec¢do pelo pneumococo. A introdugdo de
imunizagdes especificas, alterando os agentes etioldgicos em
causa, podem vir a diminuir complicacdes e sequelas nesta
patologia.

Palavras chave: meningite, complicagdes, sequelas, Strepto-
coccus pneumoniae, factores de risco
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Risk factors for complications and sequelae in
bacterial meningitis

Abstract

Background: Bacterial meningitis is a potentially serious infec-
tion, associated with high risk of complications and sequelae.

Objective: To characterize the etiology and evolution of
bacterial meningitis and evaluate possible risk factors for poor
prognosis.

Methods: Case review, between June 1996 and December
2005, of all children admitted with bacterial meningitis.
Descriptive analysis for demographic, clinical, laboratory and
evolution was done. Significance for p<0,05.

Results: There was a total of 107 cases, with predominance in
children younger than two years old (49,5%). In 40% of cases
had a history of chronic disease. Almost all (104) children
were immunized against H.influenzae, 2,8% had pneumo-
coccal vaccine and 3,8% meningocococal C vaccine.
Etiologic diagnosis was performed in 66 (61,7%) cases;
Neisseria meningitidis (32), Streptococcus pneumoniae (22),
Haemophilus influenzae (3), Streptococcus agalactae (4) and
others (5). Complications occurred in 27 (25%) children, 13
of which had more than two complications, and sequels in 30
(14%). One child died. Complications were associated
independently with Streptococcus pneumoniae (p=0,006),
CSF glucose <30mg/dL (p=0,011) and sepsis (p=0,014) and
sequelae with Streptococcus pneumoniae (p=0,026) and CSF
glucose <30mg/dL (p=0,029).

Conclusion: Of the risk factors the only potentially modifiable
is infection by pneumococcus. The introduction of specific
immunizations, changing the etiological agents concerned, may
reduce complications and sequelae in this disease.

Key Words: meningitis, complications, sequelae, Strepto-
coccus pneumoniae, risk factors
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Introducio

As doencas infecciosas sdo uma causa importante de morbi-
lidade e mortalidade em todo o mundo sobretudo na popula-
¢do infantil. A meningite bacteriana € uma infec¢do potencial-
mente grave pelo risco de complicagdes e sequelas a longo
prazo. A gravidade depende ndo s6 do microorganismo em
causa, mas também de factores relacionados com o hospe-
deiro, como estados de imunossupressdo, traumatismos
penetrantes da cabega, fistulas de liquido cefaloraquidiano,
procedimentos neurocirirgicos e sistemas de derivacdo
ventriculo-peritoneais e implantes cocleares'.

Os agentes etiologicos mais frequentes sdo a Neisseria menin-
gitidis (meningococo) e Streptococcus pneumoniae (pneu-
mococo), estando este ultimo associado a maior taxa de
sequelas graves e permanentes (entre 10-20%),” e de mortali-
dade’*. O défice auditivo neurossensorial € a sequela mais fre-
quente afectando aproximadamente 9% das criancas’. A mor-
talidade global das meningites bacterianas varia entre 5-10%,
sendo maior em paises em vias de desenvolvimento®.

A implementacdo de programas de vacinacdo permitiu em
todo o mundo uma notdvel reducio da incidéncia e mortali-
dade das doencgas infecciosas. A incidéncia da doencga invasiva
por Haemophylus influenzae (Hib) diminuiu drasticamente
em populagdes com taxas de cobertura vacinal elevadas’.
Mais recentemente, as vacinas conjugadas antimeningocdcica
tipo C e antipneumocdcica t€ém também contribuido para alte-
rar o perfil epidemioldgico desta doenga’.

Em Portugal, a introducdo da vacina do Hib no Programa
Nacional de Vacina¢do (em 2000) e a posterior comerciali-
zacdo das vacinas antimeningocdcica e antipneumocdcica
(em 2001), levaram a um declinio da incidéncia da meningite
por estes agentes®™” com um ndmero casos de meningites esta-
vel (média 6 casos/ano). A partir de 2003 também se regis-
tou uma reducdo evidente nos casos de meningite por
pneumococo e meningococo’'.

Foi objectivo caracterizar a meningite bacteriana quanto a
etiologia e evolucdo, e analisar potenciais factores de risco
para a morbilidade na populagdo pedidtrica, num Hospital
Geral, na Zona Metropolitana de Lisboa.

Material e Métodos

Revisdo casuistica, entre 1 de Junho de 1996 e 31 de
Dezembro de 2005 (9 anos e 6 meses). O diagnéstico de
meningite realizou-se pela identificacdo do agente no sangue
e/ou liquido cefolorraquidiano (LCR) e/ou por alteracdes
citoquimicas no LCR com pleocitose e predominio de
polimorfonucleares (>75%) associada a pelo menos a uma das
seguintes alteragdes: hiperproteinorraquia, glicorrdquia
<50mg/dL ou <40% da glicémia.

Considerou-se leucocitose a existéncia de valores >15000/mm?,
leucopénia <5000/mm* e PCR positiva =5 mg/dl.

Realizou-se colheita de dados dos processos clinicos e ava-
liaram-se parametros epidemiolégicos, demograficos, socio-
econdmicos (utilizando o Indice de Graffar: I-I1T — médio/alto,
IV-V - baixo), permanéncia diurna em espaco comum (infan-
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tario, ama, escola), doenga croénica, infeccdo e antibioticote-
rapia prévia ao internamento (més anterior), estado vacinal,
clinica e laboratério, terapéutica, complicagoes e sequelas.

Analisaram-se como eventuais factores de risco para a existén-
cia de complicacdes e sequelas a idade < 6 meses, sexo mas-
culino, Graffar = IV, doenga crénica, permanéncia diurna em
espago comum, infec¢do ou antibioticoterapia prévia ao inter-
namento, sintomatologia a entrada (febre >39°C, cefaleias,
prostracdo, discrasia hemorragica, alteragdes do estado cons-
ciéncia, défice de pares cranianos, sinais meningeos, hipoten-
sd0), patologia concomitante (sépsis, pneumonia, mastoidite e
otite média aguda-OMA), agente etioldgico, alteragdes labora-
toriais na admissdo (leucocitose =15000/mm®, leucopénia
<5000/mm*, PCR =5mg/dL, pleocitose =1000/mm’, glicorra-
quia <30mg/dL e proteinorraquia =100 mg/dL).

A andlise estatistica foi realizada com SPSS 13.0 for Windows*
(SPSS Inc. Chicago, Illinois, EUA), considerou-se significativo
p<0.,05. Foi calculada a média e desvio padrdo para varidveis
numéricas com distribuicdo normal, e mediana, valores minimo
e maximo para outras varidveis. A andlise comparativa foi rea-
lizada pelo teste Qui-Quadrado para varidveis nominais e a
regressdo logistica pelo teste Forward Stepwise (Conditional).

Resultados

Identificaram-se 107 casos de meningite (em 105 criangas) com
uma média de 11 casos/ano. A incidéncia baseada num registo
hospitalar foi de 11,5:1000 crian¢as/ano na drea analisada. A
maioria (71%) ocorreu entre 1999 e 2001 com um pico no ano
2000 (20,6%). Neste ano registaram-se 23 casos sem predomi-
nio de agente. Em 2001, verificou-se uma redugdo de casos de
meningite meningocdcica e pneumocdcica. (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo anual dos casos de meningite bacteriana

Ocorreu um predominio nos meses de Inverno (42%), sexo
masculino (55%), raga caucasiana (66%) e classe social
média-baixa (85,7%). A mediana das idades foi de trés anos
(minimo - 1 dia; maximo - 12 anos). Metade (49,5%) dos
casos ocorreu em criangas com menos de dois anos e 31,7%
com menos de 12 meses (Figura 2).
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Cinquenta e sete (53%) criangas frequentavam institui¢do de
ensino ou ama. A maioria (97%) estava vacinada para o Hib,
3,8% para o meningococo C e 2,8% para o pneumococo.
Registou-se doenga cronica em 43/105 (40%) doentes: otorri-
nolaringolégica (26), (otites repeticdo, hipertrofia adenéides e
sinusopatia), neurolégica (7), (hidrocefalia, epilepsia,
enxaqueca), hematoldgica (4), (f talassémia minor, drepano-
citose), neurocirurgica (3), (fistula etmoido-frontal endocra-
niana) e outras (5) (asma, doenca celiaca, nefropatia e
cardiopatia congénita).

Em 34/105 (31,8%) tinha havido uma infeccdo prévia ao
internamento: OMA (16), infec¢do respiratéria viral (17),
mastoidite (1) e outras (2) e 29/105 (27%) tinham realizado
antibioticoterapia prévia com amoxicilina (18), cefalos-
porinas (9) e macrélidos (2).

A clinica cursou com febre (87%), sinais meningeos (65%),
vémitos (54%), cefaleias (42%), discrasia hemorrdgica
(28%), alteracdes do estado de consciéncia (18%), choque
(5%) e alteracdes de pares cranianos (4%). Em 41 (38,3%)
casos registaram-se outros diagndsticos concomitantes: sépsis
(28); mastoidite (9); pneumonia (3), OMA (3) e outros (4).

Havia leucocitose em 46,7% (mediana 15200/mm?, minimo
1900, maximo 37900), leucopenia em 3,7%, PCR positiva em
60,7% (mediana 9,3mg/dL). No LCR 48,6% apresentavam
pleocitose =1000/mm’ (mediana 1050células/mm®), 34,6%
glicorraquia <30mg/dL (mediana 43mg/dL) e 68,2% protei-
norraquia =60mg/dL (mediana 1071mg/dL).

O agente etioldgico foi identificado em 65 (60,7%) casos no
LCR em 35,5%, no sangue em 6,5% e em ambos em 17,8%
casos: Neisseria meningitidis (32), Streptococcus pneumoniae
(22), Streptococcus grupo B (4), Haemophilus influenzae (3)
e Staphylococcus aureus (1) e outros (3).

Os trés casos de meningite a Hib ocorreram em criangas
previamente sauddveis com menos de dois anos, com primo-
vacina¢do, mas sem reforco vacinal. Uma crianca teve trés
episddios de meningite pneumococica; tinha a vacina anti-
pneumocdccica polissacdrida e posteriormente identificou-se
fistula etmoido-frontal endocraniana.

Ocorreram complicagdes precoces em 27 (25,2%) criangas:
convulsdes (14); coma (8); parésia dos pares cranianos (6);
enfarte cerebral (6); hidrocefalia aguda (4); défices motores
(4), coagulagdo intravascular disseminada (CID) (3); ataxia
(2); derrame pericdrdico (2); derrame subdural (2), trombose
venosa (1) e uveite (1). Treze (12,3%) apresentaram mais do
que uma complicag@o.

Verificaram-se sequelas em 30 (14%) doentes: surdez (8), atra-
so do desenvolvimento psicomotor (7), défices motores (5),
epilepsia (5), hidrocefalia (4) e parésia de pares cranianos (1).

Faleceu uma crianga com meningite pneumococica e doenca
de células falciformes, sem diagndstico previamente conhe-
cido e sem vacina, na sequéncia de sequestracdo esplénica.

A andlise comparativa revelou que as complicagdes se asso-
ciaram ao pneumococo (58,3% vs 15,9%, p=0,001), glicorra-
quia <30mg/dL (68,2% vs 28,6%, p=0,011), proteinorraquia
>100mg/dL (75% vs 46,7%,p=0,042) e a existéncia concomi-
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tante de sépsis (44.4% vs 20,3%; p=0,022) e as sequelas com
prostracdo na admissao (86,7 vs 42,9m p=0,002), ao pneumo-
coco (69,2 vs 21,8%, p=0,002) e glicorrdquia <30mg/dL (83,3
vs 31%, p=0,001). (Quadro I). Apds regressao logistica foram
factores de risco independentes para a ocorréncia de compli-
cagdes o Streptococcus pneumoniae (p=0,0006), glicorraquia
<30mg/dL (p=0,011) e sépsis concomitante (p=0,014) e para
sequelas também o Streptococcus pneumoniae (p=0,026) e
glicorraquia <30mg/dL (p=0,029). (Quadro II).

Discussao

A incidéncia da meningite varia com a regido e tipo de popu-
lacdo em causa. Em Portugal ndo existem dados publicados
que permitam fazer comparagdo com o valor encontrado no
neste estudo que nos parece ainda bastante elevado.

A baixa taxa de cobertura vacinal para o meningococo (3,8%),
vacina ndo incluida no PNV a data do estudo, e para o pneu-
mococo (2,8%) associa-se ao baixo nivel socio-econémico da
populacdo estudada. No entanto, é interessante observar que
apesar destas baixas taxas de vacinag@o no grupo avaliado,
apods 2001, houve uma redugdo do nimero de casos por estes
agentes o que refor¢a o efeito de imunidade de grupo con-
ferido por estas vacinas.

O facto da maioria dos casos ocorrerem no inverno, pode rela-
cionar-se com o aumento de infecgdes virais desta época do ano,
admitindo-se que os virus possam favorecer o aparecimento de
doenga invasiva ao induzirem supressdo imunoldgica'>.

Numa percentagem significativa de casos (38,3%) ndo foi pos-
sivel identificar o agente etioldgico. Esta situacdo pode ser
explicada em parte pela elevada percentagem de criancgas que
estavam a fazer antibioticoterapia prévia (41%), mas também
com o facto de que por este motivo nem sempre se realizarem
exames culturais de forma sistemadtica. Os antibiéticos ndo alte-
ram significativamente as caracteristicas morfoldgicas do
microorganismo, assim a coloracdo Gram (sensibilidade supe-
rior a 80% para o pneumococo) e a PCR ndo sdo afectadas por
esta situacdo pelo que reforcamos a importancia dos exames
culturais em todas as criangas mesmo sob antibioticoterapia®.

O meningococo ¢ um dos principais agentes etioldgicos de
doenca invasiva na crianga. A meningite e a sépticemia sio as
principais formas de apresentag@o, ambas associadas a elevada
taxa de mortalidade. Neste estudo, foi o agente mais frequente
como acontece em outros paises em que existe uma elevada
cobertura vacinal para o Hib"'* mas associou-se a um menor
nimero de complicagdes precoces e sequelas. Habitualmente a
taxa de sequelas neuroldgicas moderadas a graves aos cinco
anos, provocadas por este agente ¢ menor em relacdo ao Hib e
ao pneumococo, ja que apds instituicdo da terapéutica existe
uma resoluc@o mais rdpida da inflamacdo subaracnoideia.

A ocorréncia dos casos de meningites por Hib, podera ser
explicada pela vacinacdo incompleta, no entanto, apesar das
criangas serem previamente sauddveis, ndo foram excluidas
imunodeficiéncias, nomeadamente alteracdes do sistema do
complemento, fagocitose e imunidade humoral. Nestes casos
também ndo foi identificado o serotipo em causa. A identifi-
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Quadro | — Factores de risco para ocorréncia de complicagdes e sequelas nas meningites bacterianas.

Complicagbes Sequelas
Factores de Risco Sim (%) Nao (%) (p) Sim (%) Nao (%) (p)
Idade < 6 meses 25,9 20,3 0,592 20 22 1,000
Sexo masculino 48,1 57 0,504 66,7 52,7 0,406
Graffar 2 IV 30 28,1 1,000 16,7 32,5 0,470
Permanéncia em espacgo dia 60 69,2 0,587 75 65,8 0,743
Doencga crénica 494 39,2 0,656 60 37,4 0,157
AB prévia ao internamento 18,5 30,4 0,319 13,3 29,7 0,229
Infeccdo prévia ao internamento 37 30,4 0,634 33,3 31,9 1,000
Apresentacao clinica
Febre = 39°C 70,4 79,7 0,424 73,3 78 0,741
Cefaleias 29,6 45,6 0,178 40 41,8 1,000
Prostragao 55,6 46,8 0,506 86,7 42,9 0,002
Discrasia hemorragica 18,5 31,6 0,225 6,7 31,9 0,062
Alteragbes da consciéncia 29,6 12,7 0,071 13,3 17,6 1,000
Alteragbes dos pares cranianos 1.1 1,3 0,050 20 1,1 0,009
Sinais meningeos 55,6 67,1 0,353 66,7 63,7 1,000
Hipotenséo 7,4 3,8 0,601 0 5,6 1,000
Patologia associada
Pneumonia 11,1 0 0,015 0 3,3 1,000
Sépsis 444 20,3 0,022 40 24,2 0,216
Mastoidite 14,8 6,3 0,228 20 6,6 0,114
OMA 3,7 2,5 1,000 0 3,3 1,000
Agente etioldgico
Pneumococo 58,3 15,9 0,001 69,2 21,8 0,002
Meningococo 20,8 61,4 0,002 7,7 56,4 0,002
Hib 4,2 4,5 1,000 7.7 3,6 0,477
SGB 8,3 4,5 0,610 7,7 5,5 1,000
Alteragoes Laboratoriais
Leucocitose 2 15000/mm3 45,5 51,9 0,635 41,7 51,7 0,554
Leucopénia < 5000/mm3 9,1 2,6 0,213 8,3 3,4 0,409
PCR = 5mg/dL 68,2 66,7 1,000 75 65,9 0,745
Alteragées LCR
Células = 1000/mm3 54,5 51,9 1,000 50,0 52,9 1,000
Glicose < 30mg/dL 68,2 28,6 0,001 83,3 31 0,001
Proteinas = 100/mm3 75,0 46,7 0,042 80,0 49,4 0,096

Quadro Il - Factores de risco independentes para ocorréncia de complicagdes e sequelas nas meningites bacterianas (regressao logistica).

Factores de risco independentes Complicagdes Exp(B) Sequelas Exp (B)
Prostracao 0,33 0,998 7E+008
Discrasia hemorragica 0,470 0,567

Alt. pares cranianos 0,898 0,898

Alt. estado consciéncia 0,382 0,070

Glicorraquia <30mg/dl 0,011 8,900 0,029 21,301
Pneumococo 0,006 21,472 0,026 15,517
Proteinorraquia >100mg/dL 0,316 0,982

Sépsis 0,014 10,813 0,073

Pneumonia 0,999 2E+010 0,563

cacdo do tipo de microorganismo pode orientar para a exis-
téncia de um deficite de imunidade ou conhecer a evolucdo
epidemioldgica. A possibilidade de emergéncia de novos sero-
tipos reforca a necessidade de se realizar sistematicamente a
serotipagem e vigildncia epidemiolégica do Haemophilus
influenzae em centros de referéncia'.
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A doenca invasiva pneumocdcica, menos frequente apds a
introdu¢do da vacina antipneumocdcica, permanece como
causa importante de morbilidade e mortalidade em todas as
faixas etdrias, principalmente abaixo dos dois anos de idade.
Estima-se que o pneumococo seja responsavel por 25 a 50%
de todos os casos de meningite bacteriana na idade pedidtrica
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com um maior risco de sequelas neurolégicas®*. Neste estudo,
o pneumococo foi responsavel por 20% dos casos de menin-
gite e mais frequente em criangas com menos de dois anos
onde também se associou de forma independente uma maior
ocorréncia de complicagdes precoces e sequelas. Estes dados,
reforcam a importancia de se iniciar a vacinagdo para este
agente o mais precocemente possivel.

O Streptococcus grupo B (SGB) € responsavel por meningite e
sépsis neonatal precoce e tardia. A partir de 1996, com as
recomendacdes do Center of Disease Control and Prevention
(CDC) para o rastreio materno (de colonizacdo rectal e vaginal)
e medidas de profilaxia intraparto’®, registou-se uma dimi-
nuicdo de 65% na doenca neonatal precoce, mantendo-se rela-
tivamente estdvel a incidéncia da doenca tardia . Neste estudo
a auséncia de casos no periodo neonatal precoce reflecte uma
correcta implementacio das recomendagdes do CDC nesta drea
geogréfica. Este facto pode também associar-se aos fracos habi-
tos de higiene parental'® desta populagdo com baixo nivel sécio-
econémico uma vez que a doenga invasiva tardia pode ocorrer
por transmissao horizontal.

A taxa de complicagdes (25%) e de sequelas (14%), foi seme-
lIhante a de outros estudos™*'"* sendo a surdez neurosensorial
também a sequela mais frequente nesta série. O elevado risco
de sequelas auditivas, neuroldgicas e de alteracdes do desen-
volvimento, implica uma avaliacdo auditiva a todas as criangas
com meningite bacteriana, independentemente do agente etio-
l6gico em causa, bem como o seguimento destes doentes a
longo prazo, de forma a detectar consequéncias mais subtis,
como altera¢des do comportamento e mau rendimento escolar.

A taxa de mortalidade (0,95%) desta série foi inferior a descrita
em estudos nacionais, variavel entre 1,7%-3,2%"*'*" e a de estu-
dos internacionais com valores que variam entre 10-25%, com
o pneumococo € 0 SGB a serem responsaveis pela maioria dos
casos. Esta disparidade pode relacionar-se com a dimensio da
amostra, uma vez que a idade média dos doentes, factores de
risco e agentes etioldgicos sao semelhantes.

Conclusao

Neste estudo, os factores de risco encontrados para a ocorrén-
cia de complicagcdes precoces e sequelas foram a infeccao
pneumocdcica e a hipoglicorrdquia. Destes, o tinico potencial-
mente modificdvel é a infeccio a pneumococo, pelo que a
aplicacdo de estratégias de intervengc@o como vacinas conju-
gadas com eficdcia comprovada contra este agente, podem no
futuro evitar um importante nimero de infeccdes bacterianas
invasivas da infincia e a morbilidade a elas associada.
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