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INTRODUGAO

A doenca meningocécica é causada pela Neisseria me-
ningitidis, um diplococo Gram negativo aerdbio, revesti-
do por uma cépsula polissacaridea, que geralmente se
apresenta em pares.! O homem é o Unico reservatério
conhecido. A colonizagao orofaringea por esta bactéria
varia com a idade: é baixa na crianga, esta presente em
20-25% dos adolescentes e adultos jovens e em surtos
epidémicos pode colonizar 95% dos individuos.*? A
transmissdo ocorre por via respiratoria, exigindo contac-
to direto e préximo, aumentando em situagdes de aglo-
merados populacionais, como em instalagdes militares,
prisGes, eventos desportivos, dormitérios, entre outros.!
A doenga meningocdcica é endémica em muitos paises
industrializados, podendo ocorrer epidemias ou surtos.
Estdo descritos 13 serogrupos dos quais cinco (A, B, C, Y,
W135) causam a quase totalidade dos casos de doenga
invasiva. O serogrupo B foi responsavel por 69-87,5%
dos casos registados na Europa nos ultimos anos.?

O quadro clinico pode iniciar-se por sintomatologia
inespecifica como febre, arrepios, vomitos e diarreia. O
exantema petequial e/ou ou purpurico esta quase sem-
pre presente, podendo numa fase inicial ser macular. A
evolucdo para quadros graves de sépsis e/ou meningite
pode ser muito rdpida. A doenga estd associada a mor-
talidade importante (5-14%) e a sequelas a longo prazo
em 11-19%.%

A quimioprofilaxia tem como objetivo reduzir o risco de
doenca invasiva através da erradicagdao do meningococo
nos portadores sauddveis. Os grupos que assumem
principal importancia neste contexto sao individuos com
contacto préximo com pessoas com doenga meningoco-
cica na primeira semana apos detecdo do caso, sobre-
tudo membros do agregado familiar (risco absoluto
de contrair a doencga de 1/300 até 30 dias apds o caso
index)! e populagGes com taxas de colonizagdo elevadas
tais como militares.

A rifampicina tem sido o farmaco de escolha para
esta quimioprofilaxia, estando licenciado para tal. No
entanto, os seus efeitos adversos, contraindicagdes (p.
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ex. gravidez e doencga hepatica), interferéncia com a
contracecdo oral e referéncia ao desenvolvimento de
resisténcias, podem limitar a sua utilizagdo. Outros anti-
bidticos tém também sido utilizados, como a ciprofloxa-
cina e ceftriaxone. Assim, é importante uma revisao que
estabeleca qual a melhor opcéao.

OBJETIVOS

Neste “Cochrane Corner” apresentamos e comentamos
os resultados da revisdo Cochrane cujo objetivo princi-
pal foi analisar a evidéncia relativa a eficacia, seguranca
e aquisicdo de resisténcias na profilaxia com diferentes
antibidticos para erradicagdao do meningococo e preven-
¢do de casos secundarios em contactos proximos e em
populagdes com taxas elevadas de colonizagdo.!

METODOS

Esta revisdo sistemdtica identificou e incluiu ensaios cli-
nicos aleatorizados e controlados em contactos proxi-
mos e/ou popula¢cdes com taxas elevadas de colonizagdo
(criancas ou adultos), que compararam diferentes anti-
bidticos entre si, antibidticos contra placebo ou nenhu-
ma intervengdo. Definiram-se como outcomes primarios
a mortalidade e a ocorréncia de infe¢do meningocécica.
Os outcomes secundarios selecionados a priori incluiram
a ocorréncia de efeitos adversos, a proporgao de cultu-
ras negativas no final do estudo, a ocorréncia de recolo-
nizacdo e o aparecimento de estirpes resistentes.

A revisdo usou metodologia padrdo para revisdes
Cochrane, incluindo pesquisa sistematica de estudos
(atualizada em junho de 2013), avaliagdo do risco de
viés dos ensaios por dois revisores independentes e
metanalise de efeitos fixos ou aleatdrios usando o risco
relativo (RR) como medida de efeito para variaveis dico-
témicas. Os resultados sao apresentados com intervalos
de confianga a 95% (IC95%).
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RESULTADOS

Foram incluidos 24 ensaios clinicos (6885 participan-
tes), 19 dos quais com aleatorizagdo de participantes
individuais e cinco com aleatorizagdo de grupos de par-
ticipantes (ou seja, lares ou unidades militares). Dezoito
estudos incluiram individuos saudaveis em populac¢des
com taxas elevadas de colonizagdo e seis incluiram con-
tactos préximos de doentes com infecao meningocdcica.
Em cinco estudos foram incluidas criangas e num deles
foi o Unico grupo etario avaliado. Quinze estudos com-
pararam um dos seguintes antibidticos contra placebo:
rifampicina, cefalexina, minociclina, ciprofloxacina,
ampicilina, penicilina G e os farmacos ndo comerciali-
zados coumermicina Al e Sch 29-482. Onze destes 15
estudos compararam antibidticos entre si.

Quanto aos outcomes primarios, apenas um estudo que
comparou rifampicina com ceftriaxone e ciprofloxacina
registou mortes durante o periodo de tempo conside-
rado, mas estas nao tinham relagdo com doenga menin-
gocdcica ou com o tratamento. Em cinco estudos, foi
fornecida informagdo acerca da ocorréncia de doenga
meningocdcica, registando-se apenas um caso em dois
estudos: um diagnosticado antes do inicio da profilaxia
e o outro ocorrido 12 semanas apos profilaxia com
rifampicina, num individuo que era portador. Assim, a
eficacia para prevencdo de doenga ndao pode ser ava-
liada diretamente.

Os principais resultados relativos as comparagdes contra
placebo para a erradicagdo do meningococo em diferen-

tes tempos de seguimento estdo sumarizados na Tabela
1. Ao fim de uma semana de seguimento, a ciprofloxa-
cina, rifampicina, minociclina e penicilina mostraram-se
mais eficazes que o placebo. Em comparag¢des diretas,
ndo houve diferengas estatisticamente significativas
para este outcome entre a administracdo de rifampicina
e ciprofloxacina (RR 0,34; 1C95% 0,11 a 1,02), apesar de
a estimativa de efeito favorecer a rifampicina; também
ndo houve diferengas entre rifampicina e ceftriaxone
(RR 3,71; 1C95% 0,73 a 18,86). Entre a primeira e a
segunda semanas de seguimento, a ciprofloxacina, a
rifampicina e a penicilina mostraram-se mais eficazes na
erradicacdo em compara¢dao com o placebo. O mesmo
nao se observou para a minociclina. Na comparagdo
de antibidticos entre si, a rifampicina mostrou maior
eficacia que a ciprofloxacina, mas a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (RR 0,31; 1C95% 0,09 a
1,11). Apenas um estudo apresentou menor eficacia da
rifampicina comparativamente ao ceftriaxone (RR 5,93;
IC95% 1,22 a 28,68).

Dos estudos analisados, seis apresentaram resultados
no seguimento superior a duas semanas. A rifampicina
foi mais eficaz que o placebo no fim da segunda e quarta
semanas, ndo tendo existido diferencas significativas na
comparacdo entre a penicilina e o placebo no fim do
mesmo periodo. Outros antibidticos foram analisados
a longo prazo, por comparagdo com a rifampicina, mas
apenas o estudo com sulfadiamina revelou diferencas
estatisticas significativas ao fim de duas e sete semanas,
favorecendo a rifampicina (RR 0,45; 1C95% 0,25 a 0,80).

Tabela 1. Resultados da quimioprofilaxia na erradicagdo do meningococo em individuos com contacto préximo

em diferentes tempos de seguimento (comparacées com placebo)

Comparagao Erradicagdo na 12 semana Erradicagdo entre a 12 e 22 semanas Erradicagdo apds 22 semana
Rifampicina
vs Ensaios: 6 RR (1C95%) Ensaios: 5 RR (IC95%) Ensaios: 3 RR (IC95%)
Participantes: 755 0,17 (0,13-0,24)  Participantes: 495 0,20 (0,14-0,29) Participantes: 311 0,25 (0,16-0,37)
placebo
Ciprofloxacina
vs Ensaios: 3 RR (1C95%) Ensaios: 1 RR (1C95%)
Participantes: 197 0,04 (0,01-0,12) Participantes: 42 0,03 (0,00-0,42)
placebo
Penicilina
vs Ensaios: 2 RR (I1C95%) Ensaios: 2 RR (IC95%) Ensaios: 2 RR (IC95%)
Participantes: 386 0,47 (0,24-0,94) Participantes:386 0,63 (0,51-0,79) Participantes: 386 0,95 (0,53-1,68)
placebo
Minociclina
vs Ensaios: 3 RR (I1C95%) Ensaios: 2 RR (IC95%)
Participantes: 464 0,28 (0,21-0,37)  Participantes: 382 0,37 (0,10-1,31) e
placebo

1C95%, intervalo de confianga a 95%; RR, risco relativo.
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Relativamente a recolonizagdo, os dados eram limita-
dos, ndo permitindo a analise. Na avaliagdo do desen-
volvimento de resisténcias apos profilaxia, a rifampicina
foi o Unico antibidtico para o qual estas surgiram.
Como efeitos adversos foram registados nauseas, vomi-
tos, dor abdominal, diarreia, cefaleias, tonturas, exan-
tema e dor no local da injec¢do, sendo ligeiros a modera-
dos. Um estudo que comparou rifampicina a ceftriaxone
mostrou um aumento do risco de efeitos adversos com
rifampicina (RR 1,39; 1C95% 1,10 a 1,75).

CONCLUSOES

Esta revisdao ndao permite dispor de evidéncia direta do
papel da profilaxia na preven¢do da doenga meningoco-
cica. Sendo a erradicagdo da Neisseria meningitidis uma
forma de reduzir o risco de doenga meningocécica, os
resultados dos estudos avaliados sugerem que a rifam-
picina, ceftriaxone e ciprofloxacina sdo a medida mais
efetiva na prevengao imediata da doenga, com poucos
efeitos adversos, devendo cada uma destas opgdes ser
considerada individualmente. O desenvolvimento de
resisténcias a rifampicina apds profilaxia com este anti-
bidtico foi observado em alguns estudos.

COMENTARIOS

A doenga meningocdcica é rara em Portugal e a grande
maioria dos casos é esporadica; contudo, o risco de
mortalidade e sequelas graves realga a importancia das
medidas de prevengdo, assumindo-se que a erradicagao
da bactéria reduz o risco de infegdo. Para prevenir um
caso, estima-se que serd necessario administrar profila-
xia a aproximadamente 200 individuos.> A presente revi-
sdo abordou as opc¢des de quimioprofilaxia existentes,
considerando o tempo de seguimento.

A rifampicina faz parte recomendagbes de profilaxia
da doenga meningocdcica existentes a nivel mundial.>”
A ciprofloxacina e ceftriaxone sdo igualmente opcoes
previstas, embora menos usadas, no primeiro caso face
as preocupacgdes de seguranga na crianga (em particular
efeitos adversos osteoarticulares) e na gravida, e no
segundo por implicar administragdo endovenosa ou
intramuscular. De referir que o uso de quinolonas em
idade pediatrica tem sido progressivamente conside-
rado para indicacGes especificas, sujeito a criteriosa ava-
liagdo risco / beneficio.® A dose profilatica da rifampicina
é de 5 mg/kg (até 1 més de idade) ou 10 mg/kg (acima
de 1 més de idade) de 12 em 12 horas durante dois dias,
enquanto a ciprofloxacina e ceftriaxone sao administra-
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dos numa dose Unica, o que poderd melhorar a adesdo a
profilaxia.® Ao contrario da rifampicina, nenhum destes
dois antibiéticos demonstrou em ensaios o desenvolvi-
mento de resisténcias apos tratamento.

E importante destacar que a profilaxia tem indicacdo
apenas em situac¢des definidas, existindo alguma varia-
bilidade na definicdo de “contacto proximo” entre varias
normas de recomendagdo nacionais e internacionais.>”’
A Direcao-Geral da Saude ressalva que esta definicdo
deve ajustar-se de acordo com a avaliagdo especifica
feita pela autoridade de saude, com base nas caracteris-
ticas da populacdo afetada.'® Independentemente desta
definicdo, a quimioprofilaxia deve ter inicio idealmente
nas primeiras 24 horas apds o contacto préximo, veri-
ficando-se que esta intervengdo se torna pouco eficaz
passados 14 dias.® O caso index, antes da alta, tem indi-
cacdo para fazer quimioprofilaxia, caso a antibioticote-
rapia prescrita ndo tenha incluido uma cefalosporina de
terceira geragdo.” Além destas atitudes terapéuticas, o
profissional de saude deverd cumprir todas as medidas
de precau¢dao, nomeadamente garantir o isolamento do
doente e recorrer a utilizagdo de equipamento de prote-
¢do individual adequado.
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