Acta Pediatr. Port., 1997; N.° 5; Vol. 28: 419-23

Meningite a Streptococcus Pneumonia
Revisao Casuistica de 6 Anos
Hospital de S. Francisco Xavier
A proposito da resisténcia a penicilina e ao cefotaxime
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RESUMO

Os autores apresentam a revisio de nove casos de meningite a Streptococcus pneumonice que foram internados no Servigo de
Pediatria do Hospital de S. Francisco Xavier (HSFX) de 1990 a 1995. Registaram-se seis casos nos meses de Inverno e os restantes trés
distribuidos ao longo dos restantes meses. A maioria dos casos (cinco) ocorreu no ano de 1995. Cinco criangas tinham menos de um
ano de idade, uma era de raca negra e quatro provinham de familias de baixo meio socio-econémico. Diagnosticou-se patologia crénica
subjacente em quatro criangas (fistula de LCR, cardiopatia congénita, otite média aguda de repeti¢do e drepanocitose). Na admissdo
quatro criancas tiveram convulsdes e trés encontravam-se em choque séptico. A todas foi administrada uma cefalosporina de terceira
geraciio, tendo esta sido associada a ampicilina numa crianga com um més de idade. Quatro estirpes (trés isoladas em 1995 e uma em
1993) apresentavam baixa resisténcia a penicilina; uma destas, com concentra¢io inibitéria minima (CIM) & penicilina de | mg/l,
apresentava também CIM para o cefotaxime igual a | mg/l. A evolugdo clinica do doente com meningite causada por esta estirpe foi
mais lenta, com apirexia apenas ao nono dia de antibioterapia. Verificaram-se dois 6bitos durante o internamento e uma crianga ficou
com défice neurolégico grave.

Palavras-chave: S. pneumonice, resisténcia, penicilina, cefotaxime.
SUMMARY

We reviewed nine cases of Streptococcus pneumonie meningitis admitted to the Paediatric Department of S. Francisco Xavier
Hospital between 1990 and 1995. Six children were admitted during the winter months and the remaining cases ocurred throughout the
year. The majority of cases (five) ocurred in 1995. Five patients were less than one year of age, one was black and four came from low
economic background. Four children had chronic illness (LCR fistulae, congenital heart disease, recurrent acute otitis media and
drepanocitosis). On admission, four children had seizures and three had shock syndrome. All patients were treated with a third
generation cephalosporin, except for the case of the one month old infant in which ampicillin was added. Four strains (three identified
in 1995 and one in 1993) had an intermediate resistance to penicillin. One of these had a minimal inhibitory concentration (MIC)
for penicillin of 1 mg/1 and MIC of 1 mg/1 for cefotaxime. This patient mantained fever for nine days after beginning of antibiotherapy.
Two children died and one remained with severe neurologic sequelae.
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Introducao

Em Pediatria, o Streptococcus pneumonice é o agente
mais comum de infec¢do bacteriana na comunidade em
criancas com idade inferior a quatro anos. Apesar de atin-
gir mais frequentemente o aparelho respiratorio, € no sis-
tema nervoso central (SNC) que a infec¢do pneumocécica
assume maior importancia, pela morbilidade que causa '".

Em Portugal, tem sido descrito como pricipal agente
responsdvel das meningites a Neisseria meningitidis,
seguida do Haemophylus influenzae e do Streptococcus
pneumoniee > ¥, Contudo, recentemente, alguns paises
relatam um aumento das meningites causadas pelo tercei-
ro destes agentes . Pelo nosso lado, verificdmos, no ano
de 1995, no Servigo de Pediatria do Hospital se S. Fran-
cisco Xavier (HSFX) um aumento do ndmero de inter-
namentos por meningite a S. pneumonice, apresentando,
trés destas estirpes, resisténcia a penicilina.

Nos dltimos anos tem-se observado, na maior parte
dos pafses, um aumento da resisténcia dos pneumococos
a penicilina. Na Europa, nomeadamente em Espanha ' e
paises do Leste Europeu (Hungria), tém sido referidas
percentagens muito elevadas de resisténcia, que atingem
por vezes cerca de 50% ©. Em Franca registaram-se 32,1%
de estirpes resistentes no ano de 1994 e em Portugal, no
mesmo ano, foram relatadas 23,5% de S. pneumonice
resistentes & penicilina, tendo 7,6% destas estirpes eleva-
da resisténcia 7. Preocupantes sdo ainda os resultados de
um estudo efectuado nos E.U.A., em Memphis, em que
se verificou que 16% dos pneumococos isolados do liqui-
do cefalo-raquidiano (LCR) eram resistentes a penicilina
e cefalosporinas de terceira geragio *.

Neste contexto, e embora o nimero de meningites a
S. pneumonice observado no nosso Servico seja reduzido,
pareceu-nos importante divulgar os resultados desta
casuistica.

Material e Métodos

Foi realizado o estudo retrospectivo dos nove proces-
sos clinicos de doentes internados no Servigo de Pediatria
do HSFX com o diagndstico de meningite a S. pneu-
monic, nos quais o isolamento das estirpes foi efectuado
no LCR. Os casos ocorreram entre Janeiro de 1990 e
Dezembro de 1995.

Dos processos clinicos foram analisados os seguintes
pardmetros: ano e més de internamento, idade, sexo, raga,
classe social (Escala de Graffard adaptada), doenca croé-
nica coexistente, antibioterapia (AB) recente (menos de 6
meses), sinais clinicos (febre, presenca de convulsdes ou
sinais focais, alteracdes hemodindmicas e diatese hemor-
rdgica), AB efectuada, resultado do teste de sensibilidade
aos antibidticos (TSA) e da determinagcdo das concentra-
coes inibitérias minimas (CIMs mg/l), evolucio clinica
na enfermaria (apirexia e alteracdes neuroldgicas), morbi-
lidade e mortalidade.

A determinac@o das CIMs foi efectuada no Sector de
Resisténcia aos Antibidticos do Instituto Nacional de
Satde Dr. Ricardo Jorge. De acordo com as concentra-
¢oes criticas foram definidas a sensibilidade, resisténcia
baixa e resisténcia elevada, como ¢é apresentado no
Quadro 1 7.

QUADRO 1
Concentragoes Inibitérias Minimas (CIM)

A resisténcia do S. pneumoniw & penicilina e ao cefotaxime ¢ defi-
nida da seguinte forma:

PENICILINA
Sensivel CIM=0.06 mg/I
Resisténcia baixa 0.1=CIM=1 mg/l
Resisténcia elevada CIM=2.0 mg/l
CEFOTAXIME

CIM=0,25 mg/l
0.5=CIM=1 mg/I
CIM=2,0 mg/l

Sensivel
Resisténcia baixa
Resisténcia elevada

Resultados

Entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 1995 foram
internados nove doentes com meningite a pneumococo,
tendo-se observado uma maior incidéncia em 1995 (cinco
casos) relativamente aos anos anteriores: 1991 (dois ca-
s0s); 1993 e 1994 (um caso em cada ano). Os interna-
mentos ocorreram em Dezembro (quatro casos), Marco e
Maio (dois casos, respectivamente) e Setembro (um caso).

Cinco criancas (55,6%) tinham menos de um ano,
duas tinham 2 anos e as duas restantes 5 e 11 anos, res-
pectivamente. A maioria das criancas era do sexo mascu-
lino (7/9), sendo oito de raga caucasiana e uma de raca
negra. Houve um predominio da classe 1V de Graffard
(quatro casos) seguida da classe III com trés casos, estan-
do os dois restantes na classe 1I. Tinham patologia croni-
ca coexistente quatro criancas: cardiopatia congénita, otite
média aguda (OMA) de repeticiio, fistula de LCR pds
traumatismo craniano e drepanocitose (diagnosticada
durante o internamento). Apenas uma crianca tinha feito
AB hd dois meses.

Em relacio as manifestacoes clinicas na admissao,
todas as criancas tinham febre, das quais cinco com menos
de 24 horas de evolugdo, trés com 48 e uma com 72
horas. Foram observadas convulsdes em quatro criangas,
duas das quais focais. Trés criancas foram internadas com
critérios de choque séptico e nenhuma tinha sinais de did-
tese hemorrdgica.

A AB iniciada no Servico de Urgéncia foi a seguinte:
cefotaxime — sete doentes; ceftriaxone — um doente;
ampicilina associada a cefotaxime — um doente com um
més de idade.
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A determinacdo da susceptibilidade aos antibidticos
efectuada pelo método de TSA demonstrou a presenga de
quatro estirpes resistentes a penicilina: uma no ano de
1993 e trés no ano de 1995. Destas, uma era simultanea-
mente resistente ao cefotaxime. Trés destas quatro crian-
cas tinham idade inferior a 3 anos, uma era de raca negra,
duas enquadravam-se na classe 1V de Graffard, trés
tinham patologia crénica (cardiopatia congénita, OMA de
repeti¢do, drepanocitose) e uma tinha feito AB recente.

Em duas estirpes isoladas em 1995 foi confirmada a
resiténcia pela determinacio das CIMs. Uma delas apre-
sentava CIM a penicilina igual a 0,1 mg/1, sendo sensivel
ao ceftriaxone e cefotaxime (CIM=0,64 mg/1). Ao con-
trdrio, a outra estirpe era mais resistente, apresentando
CIMs a penicilina, ceftriaxone e cefotaxime de | mg/1.
Estas duas estirpes foram classificadas por serotipia per-
tencendo, respectivamente, aos serotipos 23F e 9V.

De referir que o S. pneumonice com CIM=1 mg/l a
penicilina, ceftriaxone e cefotaxime foi isolado numa
crianga de 5 anos com OMA de repeticio até ao ano ante-
rior, altura em que lhe foram colocados tubos de venti-
lacdo. Esta crianga nfo tinha feito AB nos seis meses pre-
cedentes. Na admissdo foi medicada com cefotaxime. No
internamento, a febre manteve-se durante nove dias, se bem
que a evolugdo clinica dos aspectos neuroldgico e hemo-
dinamico tinha sido boa. A persisténcia de febre levou a
realizac@o de tomografia computorizada cranio-encefalica
(TAC-CE) ao sétimo dia, a qual ndo revelou alteragdes.

A outra crianca, de onde se isolou a estirpe de baixa
resisténcia (CIM=0,1mg/1 a penicilina, sensivel a cefota-

xime e de serotipo 23F), tinha 2 anos de idade, era de
raca negra e foi-lhe diagnosticada drepanocitose no
decorrer do internamento. A evolug¢io clinica desta crian-
ca fol favordvel, com apirexia as 48 horas de terapéutica.

Nas outras duas criancas em que se demonstrou re-
sisténcia a penicilina por TSA, a evolucdo clinica foi
menos favordvel: ambas se encontravam em choque
séptico na admissio, tendo uma sido transterida para uma
Unidade de Cuidados Intensivos e a outra falecido ao
quinto dia de internamento.

Nos cinco doentes cujo agente era sensivel a peni-
cilina, a evolu¢@o durante o internamento foi a seguinte:
dois ficaram apiréticos as 48 horas e um as 72 horas de
AB; a crianga de um més de idade teve um curso pro-
longado, com convulsdes focais e generalizadas de dificil
controle e apirexia apenas ao fim de 20 dias de AB
multipla (ampicilina, cefotaxime, penicilina, cloranfenicol);
a quinta crianca morreu ao terceiro dia de internamento
em choque séptico.

Quanto a morbilidade, apenas o doente de um més
de idade ficou com sequelas neurolégicas: hemiparésia
direita, estrabismo divergente e atraso psicomotor pro-
fundo. Nenhum dos outros doentes ficou com défice
auditivo avaliado mais de 6 meses ap6s a meningite. Ocor-
reram dois Obitos, em criangas com critérios de choque
séptico na admissiio. O TSA revelava resisténcia a pe-
nicilina numa estirpe e sensibilidade na outra.

O quadro 2 resume os dados recolhidos dos processos
clinicos estudados.

QUADRO 1I
Meningites pneumocdécicas: resumo dos dados colhidos dos processos clinicos

CASO N*|ANO  MES IDADE RACA GRAFFARD D. CRONICA AB recente FEBRE CHOQUE CONVULSOES — AB TSA  CIM (mg/l) SEROTIPO DESTINO SEQUELAS
| 191 12 llm B v A h + + CRO P CRO® Obito
2 191 12 Sm B v 24 h CTX P CIX Alta
3 1993 12 2A B 111 Card cong 24 h + + GTX P CTX? Transterido
4 1994 12 Im B 11 48 h + CTX/AM P%, CTX? Alta Paral. cerebral
5 1995, .3 Sm B 11 48 °h CTX P CTXS Alta
6 1995 3 6m B IV + 72 h + + CTX  PX CTX Obido
7 1995 5§ 5A B Il OMA repet 24h CTX  P% CTX* P=1:.CTX=l 9V Alta
8 1995 5 1A N v Drepanocitose 24 h CTX  P® CTX® P-0ICTX=064 23F Alta
9 1995 9 I1A B Il 4h CTX P CTXS Alta
ABREVIATURAS

AM: Ampicilina
CTX: Cefotaxime
P: Penicilina

R: Resistente

S: Sensivel

Restantes abreviaturas: ver texto
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Discussao

No estudo da casufstica que apresentamos, dos nove
casos de meningite a S. pneumonie, cinco ocorreram em
1995. De acordo com informagdes colhidas em outros
Servicos de Pediatria de Lisboa, ndo se verificou maior
nimero de meningites pneumocécicas em 1995. Durante
o ano de 1996, no nosso Servico, apenas tivemos um
caso. Embora ndo encontrando razdes para explicar este
aumento de incidéncia, é importante assinalar que as duas
estirpes resistentes eram dos serotipos 23F e 9V, os mais
frequentes nas estirpes resistentes isoladas em Portugal 7.
As estirpes 23F isoladas no nosso pafs, partilham o mes-
mo perfil "pulsed field gel electrophoresis" (PFGE) carac-
terfstico de um clone multirresistente do serotipo 23F
origindrio de Espanha e também detectado nos E.U.A.,
Franca e Africa do Sul . Do mesmo modo, as estirpes
resistentes do serotipo 9V apresentam-se relacionadas com
os clones genotipicos detectados em Franca %', A dis-
seminacdo destes clones, que estdo francamente implan-
tados em Portugal, pode ser responsdvel pela predomi-
niancia em 1995 destas meningites a S. pneumonic. Por
outro lado, dois dos doentes admitidos em 1995 tinham
factores predisponentes para meningite a pneumococos
(OMA de repeticao e fistula de LCR) e um terceiro tinha
maior risco de infec¢do a pneumococo (drepanocitose) .
Estes factores foram coincidentes com o maior nimero de
internamentos no ano de 1995.

Quanto a maior frequéncia nos meses de Inverno,
maior incidéncia abaixo de 1 ano de idade, manifestacdes
clinicas, morbilidade e mortalidade, os nossos dados sao
semelhantes aos publicados ", embora o facto de se tratar
de uma pequena casuistica ndo nos permita tirar ilagcdes
estatisticas.

O TSA identificou quatro pneumococos resistentes a
penicilina, mas as CIMs efectuadas em dois destes agen-
tes demonstram apenas valores de resisténcia baixa. O
TSA € o ensaio de rotina efectuado em placas de Petri
com meio de agar adequado no qual se inocula a estirpe
bacteriana e se dispdem discos contendo uma concentra-
cdo determinada de antibidtico. O halo de inibicdo do
disco ¢ traduzido a partir de tabelas em categorias: sen-
sivel, intermédio e resistente. Estas categorias foram de-
finidas a partir das chamadas concentragoes criticas resul-
tantes de diversos estudos, entre os quais a farmacocinética
do antibidtico e a compilagio de informacéo resultante do
sucesso ou faléncia terapéutica. Contudo, a quantificaciio
das resisténcias deve ser feita através da determinacio
das CIMs, método em que a estirpe é submetida ao anti-
bidtico em dilui¢des progressivamente crescentes, regis-
tando-se a concentracdo minima in vitro que inibe o cres-
cimento bacteriano '

A anilise dos nossos resultados demonstrou que o
conhecimento exacto da CIM ¢ indispensdvel sempre que
se estd em presenca de uma estirpe resistente no TSA. O
pneumococo com resisténcia a penicilina (CIM=1 mg/I)
e ao cefotaxime (CIM=1 mg/1) foi isolado numa crianga
cuja evolugdo clinica foi favordvel mas lenta, com apirexia
apenas ao nono dia de AB. A boa evolugido neurolégica
e hemodiniAmica, bem como a normalidade da TAC-CE,
permitiu uma atitude expectante neste caso. Porém, deve-
mos estar alertados para o facto de estarem descritas fa-
léncias terapéuticas com o cefotaxime, mesmo em casos
de resisténcia baixa (CIM=1 mg/1) ">'9. A importancia
desta situacdo é realcada pelo facto de o cefotaxime ser
o antibidtico de primeira escolha na terapéutica empirica
das meningites na maioria dos centros pedidtricos. As
categorias definidas pelo TSA ndo sdo pois suficientes
para o clinico optar por uma terapéutica judiciosa. Estir-
pes com uma CIM de 0,1, 0,5 ou 2 mg/l terdo terapéu-
ticas diferentes, porque a eficdcia dos antibidticos no LCR
exige que se atinjam af concentracdes bactericidas iguais
ou superiores a 8 vezes a CIM (% '> 19 A determinagdo
das CIMs é uma técnica que pode oferecer alguma difi-
culdade de execu¢dio em laboratérios de rotina e estd
normalmente confinada a laboratérios de referéncia, no-
meadamente o Instituto Nacional de Sadde Dr. Ricardo
Jorge em Lisboa. Contudo, esperamos dispdr em breve
de técnicas alternativas mais simples, suficientemente pa-
dronizados e cujos resultados serdo referidos em CIMs.

Nos doentes cuja evolugdo clinica ndo seja rapida-
mente favordvel, € recomendavel efectuar uma pun¢do
lombar as 48 horas de AB e juntar vancomicina nos
casos de meningite pneumocécica, até se dispor do
TSA =119 Em Portugal, € referido o alarmante apare-
cimento de resisténcia simultinea ao cefotaxime, em 41,3%
das estirpes com elevada resisténcia a penicilina (CIM>2
mg/1), isoladas maioritariamente em doentes adultos .
Estes dados reforcam a obrigacido de admitir a hipdtese
de resisténcia bacteriana, com a consequente necessidade
de repetir puncio lombar e rever a AB.

Nos nossos doentes, encontrdmos os seguintes tacto-
res de risco para a resisténcia pneumocdcica: raga negra,
idade inferior a 3 anos, classe socio-econdémica baixa e
AB com B-lactamico 2 meses antes do internamento. Nas
estirpes isoladas os factores de risco eram os serotipos 9V
e 23F "* ' No pneumococo, a resisténcia a penicilina
ndo envolve a produco de B-lactamases. O Streptococcus
pneumonice possui 6 protefnas de membrana envolvidas
na sintese de peptidoglicano, principal componente
da parede celular desta bactéria. Estas proteinas possuem
uma certa afinidade para a penicilina (e outros antibidticos
B-lactamicos), sendo denominadas proteinas de ligacéo a
penicilina (“penicillin-binding proteins™ - PBPs). A peni-
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cilina, ao ligar-se as PBPs, compete como substrato na-
tural, inibindo a sintese do peptidoglicano, com
consequente inibi¢do do crescimento bacteriano, e possi-
vel morte e lise celular. O mecanismo de resisténcia a
penicilina e as cefalosporinas resulta da alteracdo das
PBPs, com diminuicfio da afinidade a esses antibidticos.
Todas as resisténcias identificadas até a data sdo media-
das cromossomi-camente e resultam da troca de material
genético com outras bactérias. Os genes das estirpes re-
sistentes sdo mosaicos resultantes da troca da DNA entre

pneumococos e outras espécies do género Streptococcus
(12,18)

Quanto as repercussdes da resisténcia sobre a morta-
lidade, o nimero de casos ndo nos permite tirar conclu-
soes. Contudo, dos dois 6bitos ocorridos, apenas numa
das criangas tinha sido isolado um pneumococo resistente
e, de acordo com a bibliografia, a viruléncia deste agente
ndo é modificada pela aquisi¢do de resisténcias !> 1517,

Para terminar, parece-nos necessdrio dinamizar a vi-
gildncia da sensibilidade dos pneumococos isolados nas
criangas através da realizacio de estudos multicéntricos,
atendendo ao pequeno numero de agentes isolados em
exames culturais neste grupo etdrio.
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