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RESUMO

A meningite bacteriana configura uma emergéncia pedidtrica dado o potencial de
Obito e sequelas se ndo adequadamente tratada a tempo. Este trabalho objetivou
descrever perfil epidemiolégico e desfechos clinicos das criancas internadas sob este
hipdtese diagndstica em um hospital pediatrico de referéncia brasileiro no decorrer de
oito anos (2011-2019), além de correlacionar desfechos desfavordveis com os agentes
etioldgicos identificados e status vacinal, bem como quantificar a taxa de mortalidade
da populacdo estudada. Realizou-se um estudo quantitativo, transversal, descritivo,
retrospectivo de pesquisa documental em prontudrio eletrénico de 71 criancas com
este diagnostico. Descreveu-se o perfil de criancas atendidas com este diagnéstico,
bem como os agentes etiolégicos e desfechos desfavoraveis agudos. O numero
pequeno da amostragem interferiu na analise de significdncia estatistica, embora a
desatualizacdo vacinal tenha sido marcante. A presenca de crises epilépticas prévias ao
diagnostico foi fator de risco com significancia para o ébito. Este estudo permitiu um
retorno ao servico quanto a conducdo das criangcas com meningite bacteriana, o que
facilitara definicbes de novas condutas visando melhorias, além de reforcar a
necessidade da atualizacdo vacinal. Novos e maiores estudos sdo necessarios para
aprofundar o conhecimento sobre esta patologia na populagao pediatrica brasileira.

Palavras-chave: meningite bacteriana; criancgas; obito; desfechos desfavoraveis
ABSTRACT

Bacterial meningitis is a pediatric emergency given the potential for death and
sequelae if not properly treated in time. This study aimed to describe the
epidemiological profile and clinical outcomes of children hospitalized under this
diagnostic hypothesis in a Brazilian reference pediatric hospital over eight years (2011-
2019), in addition to correlating unfavorable outcomes with the identified etiological
agents and vaccination status, as well as quantify the mortality rate of the population
studied. A quantitative, cross-sectional, descriptive, retrospective study of
documentary research was carried out on the electronic medical record of 71 children
with this diagnosis. The profile of children treated with this diagnosis was described, as
well as the etiologic agents and acute unfavorable outcomes. The small number of
sampling interfered in the analysis of statistical significance, although the vaccination
outdation was marked. The presence of epileptic seizures prior to diagnosis was a
significant risk factor for death. This study allowed a return to the service regarding the
management of children with bacterial meningitis, which will facilitate the definition of
new behaviors aiming at improvements, in addition to reinforcing the need for
updating vaccines. New and larger studies are needed to deepen the knowledge about
this pathology in the Brazilian pediatric population.

Keywords: bacterial meningitis; children; death; unfavorable outcomes
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1. INTRODUGCAO

A meningite bacteriana corresponde a doencga caracterizada pela inflamacao
das leptomeninges (pia-mater, aracnoide e espaco subaracndideo), estruturas que
circundam o sistema nervoso central; resultante da presenca de bactérias e seus
consequentes produtos metabdlicos (KIM, 2010). Este processo inflamatdrio pode se
estender além das meninges, o que configura uma meningoencefalite (KIM, 2010;
BHAT et al., 2016).

Trata-se de uma enfermidade com relevancia em termos de salde publica,
especialmente dada a mortalidade que se aproxima de 100% caso ndo tratada
(HASBUN et al., 2019). Além disso, sequelas neuroldgicas podem ocorrer em até 27%
das criancas acometidas (SVENDSEN, 2019), as quais incluem perda auditiva, crises
epilépticas, déficits motores e déficits cognitivos. Dados sobre a incidéncia na
populacdo geral (pedidtrica e adulta) em territério brasileiro no periodo do ano 2000
até 2010 mostraram que 341.805 casos em criancas e adultos foram notificados ao
Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo do Ministério da Saude do Brasil, sendo
esta uma patologia de notificacdo compulsdria (AZEVEDO et al.,2013). Destas, 251.483
tiveram seu agente etioldgico identificado. A incidéncia no Brasil vem em queda
gradativa nas ultimas duas décadas, o que pode ser observado pela incidéncia de
3,1/100.000 individuos entre 2000-2002 e 2,14/100.000 entre 2009-2010. (AZEVEDO
et al.,2013).

Apesar de situacdo privilegiada quando comparada a outras nagdes em
desenvolvimento, o Brasil ainda apresenta-se distante de nac¢des desenvolvidas, o que
reforga a situagdo socioecon6mica como fator de risco relevante para sua ocorréncia
(AZEVEDO et al.,2013; MIORAMALALA et al., 2018).

As meningites de etiologia viral sdo as mais prevalentes (HASBUN et al., 2019),
correspondendo a mais de dois tergos de todas as meningites infecciosas na populagao
pediatrica. Por outro lado, as meningites bacterianas, apesar de menos prevalentes,
tem importante relevancia, dada a mortalidade se ndo tratada, configurando-se,
portanto, uma emergéncia pediatrica. Os principais agentes etioldgicos das meningites
bacterianas variam conforme faixa etdria.

Em neonatos, a qual tem prevaléncia de 0,3/1.000 nascidos vivos, destacam-se
o Streptococcus do grupo B; Escherichia coli e outros bacilos GRAM negativos, além da
Listeria_monocytogenes. (FEIGIN et al.,1992). Atribui-se a transmissdo vertical se
iniciada até o 32 dia de vida, embora possa se estender até o 72 dia se o agente isolado
for Streptococcus do grupo B (GASCHIGNARD et al.,2011). Dentre os fatores de risco
para meningite neonatal ressaltam-se prematuridade (<37semanas de idade
gestacional), baixo peso ao nascer (<2500g), rotura prematura de membranas,
infeccdo materna periparto (corioamnionite ou ndo), erro inatos do metabolismo
(galactosemia, por exemplo) dentre outros (OUCHENIR,2017; BASMACI et al.,2015;
GASCHIGNARD et al.,2011)

A partir do primeiro més de vida estabelecem-se como principais agentes
etiolégicos:Neisseria _meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus

influenzae (KIM, 2010; AZEVEDO et al.,2013). Por outro lado, aproximadamente a
metade de todas das 110.264 meningites bacterianas notificadas na populacdo



brasileira geral entre 2000-2010 nao teve agente isolado identificado (AZEVEDO et
al.,2013; SHIRI,2019).

A N. meningitidis é o agente bacteriano atualmente mais comumente
identificado no Brasil (31,8%), sendo que deste total 28,6% manifestaram-se por
septicemia (meningococcemia) a admissdo hospitalar, 39,2% por meningite isolada e
32,2% por manifestagao mista de meningite e meningococcemia. O sorogrupo C é o
mais comum na populagdo brasileira total (32,5%), apesar de outros também serem
descritos (AZEVEDO et al.,2013). Observa-se reducdo global das meningites por N.
meningitidis desde a aplicacdo das vacinas conjugadas contra o sorotipo C em diversos
paises, o que inclui o Brasil (MCALPINE, 2019; BEREZIN, 2015; MINISTERIO DA
SAUDE,2016). A introducdo da vacina para o H.influenzae B a partir de 1999 no
calenddrio nacional de imuniza¢des do ministério da saude brasileiro marcou a drdstica
reducdo (> 70%) da incidéncia e dbitos por meningites causadas pelo H. influenzae,
apesar de alguns relatos existirem quanto a outros sorotipos, perfazendo 2% dos
agentes isolados. (AZEVEDO et al.,2013; LADOMENOU,2019; WANG,2019). Quanto ao
S. pneumoniage, observa-se também reducdo da incidéncia desde inicio da vacinacdo
conjugada pneumococo 10-valente; apesar de ainda configurar como o segundo
agente identificdvel mais prevalente no Brasil (12%) (AZEVEDO et al.,2013).

Outros patdgenos causadores sdo: Staphylococcus sp.; Acinetobacter e outros
Streptococcus (pyogenes e agalactie, por exemplo). Dentre os fatores de risco para
estes agentes destacam-se imunossupressdo, traumatismo cranio-encefalico (TCE)
recente e manipulagdo neurocirurgica prévia (SHIRI,2019).

A doenca pode manifestar-se em dois principais padrdes clinicos: uma
sindrome febril de evolugdo gradativa, comumente acompanhada por sinais
neurolégicos; e outra fulminante com componente séptico importante. Fatores como
faixa etdria, tempo de evolugdo, viruléncia do patdégeno e resposta individual
influenciam tais apresentagées (KIM, 2010).

Criancas menores de um ano geralmente apresentam quadro inespecifico, que
inclui febre, letargia, vomitos, ma aceitacdo da dieta, além de crises epilépticas,
irritabilidade e abaulamento de fontanela. J& em maiores de um ano, além da febre,
observam-se comumente sintomas neuroldgicos, tais como cefaleia, fotofobia,
vomitos, confusdo mental e outras alteracdes da consciéncia (POSADAS,2018; VAN DE
BEEK et al.,2004). Sinais de irritacdo meningea, como rigidez nucal, sinal de Kernig e
sinal de Brudzinski, podem ocorrer em até 60% dos casos. Exantema purpurico pode
ocorrer, comumente denotando apresentacdo fulminante e grave. (DE CAUWER,2007;
VAN DE BEEK et al.,2004).

A coleta de hemocultura é também recomendada (POSADAS,2018), alcancando
até 80-90% de sensibilidade se prévia a antibioticoterapia (TALAN et al., 1988). Apds
inicio tratamento antibidtico, a sensibilidade é reduzida para 50%. Além disso, analise
hematimétrica completa, bem como nivel sérico de glicose, que auxilia na
interpretagdo da analise do liquido cefalorraquidiano, € mandatéria.

A puncgado liqudrica é o principal procedimento para diagndstico, devendo ser
realizada se suspeita clinica, contanto que excluidas as contraindicacdes formais do
procedimento: instabilidade hemodindmica, lesdo cutanea local e sinais de
hipertensao intracraniana, especialmente rebaixamento de nivel de consciéncia e sinal
neuroldgico focal (RENNICK et al., 1993) A andlise liqudrica deve incluir celularidade
(com diferencial), concentracdo de glicose, concentracao de proteina, coloracdo GRAM




e cultura. Os achados sugestivos incluem pleocitose as custas de polimorfonucleares,
hiperproteinorraquia (>50mg/dl) e hipoglicorraquia (<40mg/dl). Acidentes de pungdo
podem interferir na interpretacdo e é primordial que o inicio da antibioticoterapia nao
seja postergado a espera de puncdo liqudrica (POSADAS,2018).

O diagndstico formal é estabelecido com identificagcdo do patégeno no liquor, a
qual pode ser feita pela coloracdo do GRAM, teste de aglutinacdo do latex, cultura
ligudrica e testes moleculares (reacdo em cadeia da polimerase, por exemplo),
espacialmente se combinados entre si (MOHAMMADI, 2013).

A técnica de GRAM permite sugerir o patdégeno causador a partir de sua
resposta frente a coloracdo. O método indireto de aglutinacdo pelo latex permite o
diagndstico em curto periodo de tempo (15 minutos, em média), especialmente util
naqueles ndo identificaveis ao GRAM, além de ser Util para patdégenos de crescimento
fastidiosos (MOHAMMADI, 2013; BASPINAR, 2017). A cultura liqudrica corresponde ao
padrdo-ouro de diagndstico, apesar de ter suas sensibilidades reduzidas apds inicio de
antibioticoterapia empirica prévia a coleta liquérica (BHAT, 2016). Os métodos
moleculares sdo outra possibilidade diagndstica, especialmente importante se ja
iniciada antibioticoterapia e permitindo o diagndstico em curto periodo de tempo (<1
hora) e sem necessidade de meio de cultura (BASPINAR, 2017).

Vale destacar também que a hemocultura positiva em associacdo com
pleocitose do liquor, mesmo na auséncia de cultura liqudrica, confirma o diagndstico.
Por outro lado, a depender do periodo de infeccdo e exposicdo prévia a
antibioticoterapia, a sensibilidade das culturas pode estar reduzida. Liquor
caracteristico em associacdo com quadro clinico compativel permite também o
diagndstico (RENNICK et al., 1993; CURTIS,2010).

A antibioticoterapia empirica, associada suporte clinico rigoroso, configuram o
tratamento de escolha e deve ser iniciado o quanto antes, preferencialmente apds
coleta de hemocultura e puncgdo liqudrica, contanto que ndo a postergue. A classe de
escolha é a das cefalosporinas de 32 geracdo parenteral, tendo a aminopenicilina com
inibidor de betalactamase parenteral como segunda escolha (KIM et al., 2019). Em
menores de 3 meses considera-se a associagdo com ampicilina ao esquema. O tempo
de tratamento varia com o agente identificado (KIM, 2010; MCALPINE, 2019).

Embora controverso, o uso de corticoterapia precoce como terapia adjuvante
(12 dose antes da antibioticoterapia empirica) com dexametasona 0,15mg/kg/dose
6h/6h estd associado com discreta reducdo de complicacbes neuroldgicas,
especialmente surdez, nas meningites por S. pneumoniae e H. influenzae; embora sem
reducdo significativa quanto a mortalidade. (SVENDSEN, 2019; MORMILLE, 2017;
BROWER, 2016). Vale destacar que a corticoterapia adjuvante deve ser evitada em
criancas com idade menor que 6 semanas; apos inicio da antibioticoterapia empirica,
especialmente se a vancomicina for utilizada; histérico de trauma recente ou choque
séptico associado (NADEL, 2016).

Os fatores de risco identificados para desfechos desfavordveis, tais como dbito
e complicacdes, incluem: atraso no diagndstico, S. pneumonige como agente
etioldgico, alteracdo de nivel de consciéncia e hiperproteinorraquia >2g/l a admissido
(TEIXEIRA, 2019; HUO, 2019).

Vé-se, portanto, a relevancia deste tema na populacdo pediatrica. A partir dos
dados de cada servico quanto as meningites bacterianas atendidas, pode-se conhecer
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a epidemiologia, levantar pontos conflitantes e propor mudang¢as nas condutas
tomadas.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil epidemioldgico e desfechos clinicos das criangas internadas
sob a hipotese diagndstica de meningite bacteriana com ou sem
meningococcemia associada em um hospital pediatrico de referéncia no
decorrer de oito anos (2011-2019).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conhecer os agentes etioldgicos associados as meningites bacterianas
internadas no Hospital Materno Infantil de Brasilia de 2011-2018 e comparar
com literatura vigente;

Quantificar a taxa de mortalidade das meningites bacterianas com ou sem
meningococcemia internadas no Hospital Materno Infantil de Brasilia de 2011-
2018;

Correlacionar desfechos desfavoraveis (dbitos totais e morte encefdlica) com os
agentes etioldgicos identificados.

Correlacionar os agentes etioldgicos identificados e desfechos desfavoraveis
com a atualizagdo do calendario vacinal para as vacinas anti-meningocécica C,
antipneumocdcica 10 valente e anti-hemdfilos tipo B.
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3. METODOS

Trata-se um estudo quantitativo, transversal, descritivo e retrospectivo de
pesquisa documental em prontudrio eletrénico. O estudo foi realizado no Hospital
Materno Infantil de Brasilia-DF, nas dependéncias da emergéncia pediatrica (PS),
enfermaria da unidade de doencas infecto-parasitarias (DIP) e unidade de terapia
intensiva pediatrica (UTIP). Tal instituicdo classifica-se como secundaria e localiza-se na
regido central de Brasilia-DF, servindo como referéncia ao atendimento da populacdo
pediatrica de todo o Distrito Federal, bem como municipios préximos dos estados de
Goias, Minas Gerais, Bahia e outros.

A pesquisa desenvolveu-se por meio da andlise de prontuarios eletrénicos
(plataforma Trakcare®) e registros impressos dos pacientes internados sob a hipdtese
diagndstica de meningite bacteriana com ou sem meningococcemia nos supracitados
locais no periodo de setembro de 2011 a agosto de 2019. Os registros microbiolégicos
foram fornecidos pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar- CCIH deste
servigo.

Os critérios de inclusdo utilizados foram individuos de 29 dias completos até 13
anos incompletos admitidos nos locais e periodo descritos, bem como com registro na
plataforma de prontudrio eletrénica Trakcare® e com diagndstico de meningite
bacteriana sob critérios clinico e/ou laboratoriais (Celularidade liquérica > 6/mm? com
>50% de polimorfonucleares; glicorraquia < 40 mg/dl, proteinorraquia > 50mg/dl,
presenca de bactérias coraveis ao gram, aglutinacdo pelo latex, cultura liqudrica ou
PCR positivo, hemocultura positiva) ou meningococcemia. Foram excluidos neonatos,
criangas com idade superior a 13 anos completos; internados em outras unidades
diferentes das elencadas; auséncia registro na plataforma de prontuario eletrénica ou
com hipétese diagndstica de meningite viral, tuberculosa, fungica ou asséptica.

As varidveis estudadas foram faixa etaria, género, tempo de inicio do quadro
até o diagndstico, tempo de antibioticoterapia parenteral, agente etioldgico isolado,
realizacdo de puncdo liquédrica, caracteristicas do liquor puncionado (celularidade,
proteinorraquia, glicorraquia, GRAM, cultura), hemocultura, ébito, ébito por morte
encefdlica, vacinagcdo atualizada anti-meningocdcica C, antipneumocécica 10 valente e
anti-hemodfilos tipo B; necessidade de reinternacdo hospitalar, necessidade de
abordagem cirurgica, presenca de complicacdo supurativa, presenca de crise
epiléptica.

A andlise dos fatores epidemiolégicos foi feita por meio da revisdo de
prontudrios, assim como os desfechos clinicos estudados. Os dados coletados foram
organizados através da planilha da ferramenta Google Drive® (em anexo 1) e
digitalizados em planilha de Word Excel®.

A andlise estatistica utilizada para avaliar associacdes entre as variaveis
estudada a partir dos dados da amostra pautou-se no teste Qui-quadrado de
independéncia via simula¢cdes de Monte Carlo. Considerou-se nivel de significancia de
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5% (p<0,05) para os testes realizados para um nivel de confianga de 95%. A partir desta
analise foi permitido correlacionar as variaveis: Obito x agente etiolégico isolado, 6bito
X vacinac¢do atualizada para N. meningitidis C, Obito x vacinacdo atualizada para H._
influenzae B, Obito x vacina¢do para S.pneumoniae 10 valente; Obito x realizacdo de
puncdo liqudrica, Obito x presenca de crise epiléptica precoce; Morte encefalica x
agente etiolégico isolado; Morte encefdlica x vacinacdo atualizada para N. Meningitidis
C, H. influenzae e S. pneumoniae; meningococcemia associada x agente etioldgico
isolado; S.pneumoniae isolado x vacinagao atualizada para este; N. meningitidis C x
vacinacdo atualizada para este; Agente etioldgico isolado x presenca de crise epiléptica
precoce; Agente etioldgico isolado x complicacdo supurativa; Agente etioldgico isolado
x necessidade de abordagem cirurgica.

Para a analise da relacdo entre tempo de inicio dos sintomas até o diagndstico e
Obito foi utilizada o teste das medianas. Considerou-se nivel de significancia de 5%
(p<0,05) para os testes realizados para um nivel de confianca de 95%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude/ FEPECS/ SES/DF no dia 10 de Dezembro de
2019 sob o CAAE numero: 21980619.1.0000.5553 e parecer numero: 3.756.140.
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4. RESULTADOS

Analisaram-se inicialmente o prontuario eletrénico de 117 criangas atendidas
entre o periodo de setembro de 2011 e agosto de 2019 sob a hipdtese diagndstica de
meningite bacteriana com ou sem meningococcemia associada. Desta amostra inicial
71 criancas tiveram diagndstico confirmado por alguns dos pardmetros clinicos-
laboratoriais descritos nos critérios de inclusdo deste estudo. 46 criangas, por outro
lado, foram excluidas da analise por ndo preencherem tais critérios ou por possuirem
algum critério de exclusdo (meningite neonatal, meningite viral ou meningite
tuberculosa, por exemplo).

Figura 1 — Fluxograma de definicdo da amostra do estudo

117 prontuarios analisados
de criangas
sob HD de Meningite
bacteriana

46 prontuarios excluidos
conforme os critérios
definidos

71 prontudrios elencados

para o estudo

Fonte: CEZAR, JPS 2020
4.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO
Pela analise descritiva evidenciou-se que dos 71 prontudrios de criangas

estabelecidos como amostra final do estudo 56,3% (40) eram referentes a crianc¢as do
género masculino e 43,7% (31) do feminino.
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Quanto a faixa etéria foi observado que 35,2% (25/71) das criangas possuiam
entre 1 més e 1 ano ao diagndstico, 9,9% (7) possuiam entre 1 ano e 2 anos, 25,5% (18)
possuiam entre 2 anos e 5 anos; enquanto 29,6 % (21) foram de criangas entre 5 anos
e 13 anos incompletos.

Observou-se também 52,1% (37/71) das criangas necessitaram de suporte
intensivo na Unidade de terapia intensiva do servico referido.

A distribuicdo do numero de casos por ano ao longo do periodo analisado est3
representado no grafico 2

Figura 2- Grafico do numero de casos
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Fonte:CEZAR,JPS 2020

Quanto a sazonalidade observou-se predominancia dos meses de maio e junho
(nove casos ou 12,7% do total cada), seguidos por marco, novembro e dezembro (sete
casos ou 9,9% do total cada). Os meses menos frequentes quanto a incidéncia de
meningite bacteriana foram janeiro, julho e agosto (3 casos ou 4,2% do total cada).

O tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas até o diagndstico variou de
um até 15 dias, tendo apresentado tempo médio de 3,3 dias e mediana de 3 dias. Esta
varidvel ndo mostrou significancia estatistica (p=0,09) em relacdo ao obito na
populacdo estudada.

A presenca de crise epiléptica como um dos sintomas relatados ao diagndstico
da meningite bacteriana ocorreu em 28 criancas (39,4%) enquanto 43 (60,6%) nao
tinham este sintoma descrito. Ndo foi avaliada neste estudo a presenca de crise
epiléptica apds o diagnodstico firmado de meningite bacteriana.

4.2 DIAGNOSTICO

Dentre as 71 criangas avaliadas neste estudo, 85,9% (61/71) foram submetidas
a puncdo liqudrica, sendo possibilitado o diagndstico laboratorial. Em 14,1% dos casos
(10/71) o procedimento ndo foi realizado, tendo sido o diagndstico baseado em
parametros clinicos.
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Quanto a proteinorraquia niveis maiores que 50mg/dl foram observados em
95,1% dos casos (58/61), configurando o achado de hiperproteinorraquia; em 4,9%
(3/61) das amostras analisadas foi observado valor normal ou reduzido.

O nivel liqudrico de glicose mostrou-se reduzido (menor que 40mg/dl) em
80,4% (49/61) das criangas, ao passo que se apresentou dentro da normalidade em
19,6% (12/61) dos casos. Ndo foi realizada avaliagdo comparativa entre o nivel de
glicose e a glicorraquia neste estudo.

A celularidade liquérica foi parametro avaliado em todas as 61 amostras
obtidas, variando entre 11 e 24.680 células/mm3. Foram consideradas diagndsticas
apenas aquelas cuja celularidade mostrava predominancia (>50%) de
polimorfonucleares em relagao a linfomononucleares.

4.3 MICROBIOLOGIA

Dentre as 71 criancas analisadas neste estudo foi observado que 32 (45,1%)
ndo tiveram o agente etioldgico identificado seja por método do latex, GRAM, cultura
liguérica ou método molecular (PCR, por exemplo). J& entre os 39 patdgenos
identificados por alguns destes métodos destacaram-se: S. pneumoniae e N.

meningitidis C com 12 casos cada (16,9% cada), N. meningitidis B com quatro casos
(5,6%), N. meningitidis W/Y com trés casos (4,2%) e K. pneumoniae com dois casos
(2,8%). Streptococcus bovis, Streptococcus intermedius, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus epidermidis e Haemophilus influenzae tipo B
aparecerem com um caso cada na amostra, totalizando 1,4% do total cada.

Figura 3- Grafico Agentes etioldgicos identificados
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Fonte: CEZAR, JPS 2020

O método da coloracdo de GRAM para diagndstico ndo foi realizado em 25
casos (35,2% do total). Dentre as 46 amostras submetidas a tal método 23 (32,4%)
foram negativas ao corante; 13 (18,3%) mostraram diplococos gram negativo
sugestivos de bactérias N. meningitidis e, por fim, 10 amostras sugeriram cocos gram
positivos caracteristicos dos S. pneumoniae.
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O teste do latex foi realizado em 25 amostras, complementando a avalia¢do por
coloracdo de GRAM, sendo positiva em quatro amostras: duas para N. meningitidis C e
duas para S. pneumoniae.

A cultura do LCR foi realizada na maioria das amostras colhidas 93,4% (57/61).
Quatro das 61 amostras de liquor coletadas ndao foram enviadas para cultura por
motivos omissos. Em 42,1% (24/57) dos casos ndo foi identificado crescimento
bacteriano.

Dentre as amostras consideradas positivas, a N. meningitidis foi o agente
etioldgico predominante — isolado em 16 casos (tipo C - 9 casos, tipo B - 4 casos, tipo
W/Y — 3 casos) , seguido pelo S.pneumoniae , isolado em 10 casos. Os demais agentes
etioldgicos foram isolados em menor frequéncia conforme representado no grafico 4.

Métodos moleculares foram utilizados em algumas amostras, confirmando o
diagnéstico etioldgico estabelecido por cultura.

Figura 4- Grafico Agentes etioldgicos por cultura.
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Dentre os pacientes avaliados, 62% (44/71) tiveram hemocultura coletada
durante a abordagem diagndstica, resultando em sua maioria negativas (41/71). Foi
observado crescimento bacteriano em 4,2% (4/71) das amostras. N. meningitidis C foi
identificada em dois casos e S. epidermidis em um caso.

4.4 DESFECHOS

A taxa de letalidade na amostra estudada foi de 23,9% (17/71 casos). Deste
total 10 tiveram morte encefalica documentada pelo protocolo vigente a época, cinco
casos de Obitos apresentaram componente séptico (meningococcemia) e dois
evoluiram para o dbito por outras causas.

N3do foi documentado nenhum desfecho desfavoravel agudo em 53 criangas
(74,6%). Apesar da descricdo de um caso confirmado de sequela neuro-auditiva;
desfechos a longo prazo, tais como déficit cognitivo e epilepsia, ndo foram avaliados
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neste estudo, apesar da pratica de seguimento ambulatorial pds-alta na unidade
hospitalar referida.

Figura 5- Grafico Obito Figura 6-Grafico Desfechos
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Fonte: CEZAR, JPS 2020

A necessidade de abordagem cirdrgica - seja neurocirdrgica ou nao
(desbridamentos e amputacdes, secundarias ao quadro séptico) - foi outro desfecho
agudo abordado neste estudo e ocorreu em sete pacientes (9,9%). Destaca-se também
que trés criancas (4,2%) evoluiram com complicacdes supurativas com necessidade de
drenagem.

Dentre os 19 casos de meningite bacteriana associados ao N. menigitidis
descritos, 14 tiveram meningococcemia associada; o que reflete a invasividade deste
agente. Foi possivel isolar o subtipo implicado em cinco destes casos, sendo quatro
pelo N. meningitidis C e um pelo N. meningitidis W/Y. A taxa de 6bito destes pacientes
foi de 35,7% (5/14).

4.5 Agentes etioldgicos x imunizagdes

O status vacinal do grupo estudado foi avaliado por meio da busca por registro
positivo nos prontuarios médicos, sendo identificado os resultados abaixo:

Figura 7- Grafico Pneumococo x Imunizagdes Figura 8- Grafico Meningo C x
Imunizagdes
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Fonte: CEZAR,JPS 2020
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Ndo foi observada significancia estatistica para as seguintes associacGes: 1)
meningite por S. pneumoniae e atualizacdo vacinal para esse agente (p=1); e
2)meningite por N. meningitidis C e atualizacdo vacinal para esse agente (p=0,25) .

Ao se avaliar as quatro amostras positivas para N. meningitidis B e as trés
positivas para N. meningitidis W/Y, em nenhum prontudrio havia relato de imunizacdo
atualizada para estes agentes.

Além disso, observou-se que das 14 crian¢cas com meningococcemia associada a
meningite bacteriana, seis (42,9%) possuiam status vacinal inadequado para N.
meningitidis C, outras seis estavam atualizadas e duas ndo possuiam registro desta
informacdo. Por outro lado, ndo foi observada significancia estatistica (p=1, logo >0,05)
ao se relacionar as varidveis meningococcemia e imunizagdo atualizada para N.

meningitidis C.

Figura 9- Grafico Meningococcemia associada x Imunizacdes
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Na Unica amostra positiva para H. influenzae B nao havia relato no prontudrio
quanto a atualizagao vacinal para tal agente.

4.6 Agentes etiologicos x Desfechos

Do total de 17 dbitos da amostra estudada 10 criancas tiverem o agente
etiolégico identificado. Constataram-se trés amostras (17,6%) positivas para S.
pneumoniae, duas (11,8%) para N. meningitidis C, duas (11,8%) para N. menigitidis
W/Y e uma (5,9% cada) para S. intermedius, S. epidermidis e H. influenzae. Nas sete
amostras restantes (41,2%) ndo foi identificado o patdégeno, embora quatro destas
tiveram diagndstico de meningococcemia associada a meningite bacteriana sugerido
pela apresentacdo clinica.

N3o foi observada significancia estatistica (p=0,13, logo >0,05) ao se relacionar
as variaveis “6bito” e “agente etioldgico especifico”.

Ao selecionar os 6bitos especificamente por morte encefalica, identificou-se
que dentre os 10 casos descritos, sete casos (70%) tiveram agente identificado. S.
pneumoniae correspondeu a 3 casos (30%), N. meningitidis C a 2 casos (20%) e H.
influenzae e S. intermedius a um caso (10% cada).

Ndo foi observada significancia estatistica (p=0,2, logo >0,05) ao se relacionar
as variaveis “morte encefdlica” e “agente etiolégico especifico”.

A presenca de crises epilépticas como um dos sintomas descritos ao diagndstico
da meningite bacteriana ndo mostrou significancia estatistica (p=0,62, logo >0,05) ao
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correlacionar com a variavel agente etioldgico isolado. O mesmo vale para a presenca
de complicacdo supurativa (p=0,23) e necessidade de abordagem cirurgica (p = 0,42)
Nao foi encontrada relevancia estatistica ao correlacionar a varidvel ébito com
atualizacdo vacinal para S. pneumoniae (p= 1), N. meningitidis C (p=0,25) e H.
influenzae B (p=0,75). O mesmo vale para a varidvel “Morte encefdlica”, mostrando
quanto a imunizacdo para S. pneumoniae (p=0,69), N. meningitidis C (p=0,73) e

influenzae B (p=1).

4.7 Outros

Observou-se que 85,9% das criancas foram submetidas a puncdo liqudrica
durante o diagndstico da meningite bacteriana. A ndo realizagao deste procedimento
nao se configurou como fator de risco para ébito (p=0,11).

A presenca de crises epilépticas iniciadas na fase aguda da doenca, como parte
do quadro clinico referido ocorreu em quase 40% (28/71) da amostra estudada. Esta
varidvel ao ser correlacionada com a chance de ébito mostrou significancia estatistica
(p=0,03).
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5.DISCUSSAO

No periodo de avaliagdo deste estudo (setembro de 2011 até agosto de 2019)
71 casos confirmados de meningite bacteriana, associadas ou ndo a meningococcemia,
foram notificados na unidade hospitalar estudada.

O maior estudo de prevaléncia das meningites agudas na populacdo brasileira
geral descreve que dentre os 251.853 casos notificados com etiologia definida 110.264
(43,8%) eram bacterianas (AZEVEDO et al.,2013). Quanto ao género, 56% dos casos se
referiam ao masculino, semelhante aos 57,7% descritos na populacdo americana de
2011-2014 (HASBUN et al., 2019).

A populagdo pediatrica é especialmente susceptivel a tal enfermidade, o que
se correlaciona a imaturidade imunoldgica, especialmente quanto a imunidade celular
e reducdo gradativa de anticorpos maternos circulantes; o que se soma a atualizacdo
vacinal e dificuldade no diagnodstico precoce. O presente estudo mostrou maior
prevaléncia (35,2%) em criancas menores de um ano, faixa etaria que melhor reflete
estes fatores de risco (LUNDBO, 2017). Aglomerados populacionais e baixo nivel
socioeconomico também sdo também descritos como fatores de risco, o que reflete o
perfil populacional da unidade hospital de estudo. Imunodeficiéncias (primarias ou
secunddrias), tabagismo passivo e neoplasias malignas sdao outros possiveis fatores
(LUNDBO,2017; OUCHENIR,2017).

O tempo médio de inicio dos sintomas até o diagndstico na populagdo estudada
foi de 3,3 dias, sendo que mais de 60% dos casos ocorreram neste periodo. Apesar de
o presente estudo ndo ter demostrado relevancia estatistica entre o tempo de
sintomas e 6bito (p=0,09), constatou-se que um tergo (33,7%) foram diagnosticados
ap6s quatro dias de sintomas. A literatura corrobora que o atraso diagndstico e
consequentemente atraso no manejo clinico esta associada a desfechos desfavoraveis,
tais como Obito e sequelas neuroldgicas. (MOUNT,2017; BODILSEN, 2018; TEIXEIRA,
2019).

A presenca de crises epilépticas, especialmente em criancas com quadro febril
associado, deve levantar suspeita para meningite bacteriana. O presente estudo
observou este sintoma prévio ao diagndstico em aproximadamente 40% das criangas
da amostra, o que permitiu associagdo positiva estatisticamente significativa (p=0,03)
com o risco de dbito. Nao foram diferenciadas as crises entre precoces e tardias,
devendo-se ressaltar que o tempo até o diagndstico foi varidvel, o que pode ser
entendido como fator de confundimento. Estudos sugerem que a presenca de crises
epilépticas prévias ao diagndstico, especialmente se associada a infecgao
pneumocdcica, sugerem maior gravidade clinica e estdo relacionados a complicacdes
agudas e risco de obito intra-hospitalar (LARSEN,2019; SIDDIQUI,2017, NAMANI,2011;
ANTONIUK,2011).

A puncao liquédrica auxiliou no diagndstico de 85,9% das criangas avaliadas
neste estudo, proximo aos 95% do total de meningites bacterianas notificadas no
Brasil entre 2000 e 2011. A puncao liqudrica permite identificar ou excluir, a partir dos
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diferentes métodos diagndsticos, a etiologia da inflamacdao meningea e, desta forma,
evitar internacdes prolongadas e uso de antibidticos desnecessarios. (AZEVEDO
,2013;M1JOVIC,2019). E, portanto, procedimento diagndstico imprescindivel e a sua
ndo realizacdo justifica-se apenas na presenca de condi¢des clinicas que a
contraindiquem formalmente.

A celularidade foi parametro avaliado na totalidade de casos submetidos a
puncdo liquédrica, sendo considerada como indicativo de padrao bacteriano se
apresentasse diferencial com predominancia de formas polimorfonucleares em relagao
a linfomononucleares. Se soma a isto, a presenca de 95% de amostras com
hiperproteinorraquia e 80% com hipoglicorraquia corroborando o diagndstico. Vale
destacar que a depender do tempo de evolucdo e inicio de antibioticoterapia prévia a
puncdo esses valores podem se alterar (KIM,2010).

Observou-se que na populacdo brasileira geral de 2000 a 2011 das 110.264
meningites bacterianas notificadas aproximadamente a metade (55.157) ndo tiverem o
agente bacteriano isolado pelos meios disponiveis, porcentagem esta maior que os
45,1% ndo isolados no presente estudo. (AZEVEDO et al.,2013).

O agente etioldgico foi isolado na maioria das criancas analisadas neste estudo
(54,1%). O método mais utilizado para tal foi a cultura liqudrica, tendo sido realizada
em mais de 80% das criancgas e, dentre as submetidas a puncdo, em 93% dos casos. Em
57% das amostras houve crescimento do patégeno causador.

J4 a coloracdo do GRAM foi solicitada em 75% das amostras de LCR obtidas,
sugerindo o agente etioldgico em 50%. A totalidade das amostras submetidas a
coloracdo de GRAM também foi submetida ao método do latex, porém este estudo
nao diferenciou quais tiverem agente etiolégico isolado unicamente por este método,
o que configura falha metodoldgica por viés de confundimento. O mesmo vale para os
métodos moleculares que também ndo foram relatados individualmente
(MOHAMMADI, 2013).

A hemocultura, que pode contribuir ao diagndstico, mostrou-se positiva em
apenas 6% das amostras colhidas, sensibilidade menor que a descrita na literatura
(TROENDLE,2019).

A N._meningitidis respondeu por 31,7% das notificagdes deste estudo nacional,
enquanto o S. pneumoniae por 12%; H. influenzae B por 2% e demais (Staphylococcus

sp, outros tipos de Streptococcus entre outros) por 4,3%. (AZEVEDO et al.,2013)

Ao comparar o presento estudo com esta revisdo nacional constatam-se
algumas particularidades.

O grupo das N. meningitidis estiveram relacionados a 26,7% dos casos, sendo
12,9% pelo subtipo C, 5,6% pelo subtipo B e 4,2% pelo W/Y. Nao tivemos isolamento
do subtipo A. Por outro lado, das 14 criancas que tiveram meningococcemia associada
ao diagnéstico de meningite bacteriana nove ndo tiveram o agente isolado. O nimero
exato de meningites causado pelo género Neisseria pode, portanto, estar
subdiagnosticado na amostra do presente estudo (BEREZIN,2015; NADEL,2016).

A vacinagdo conjugada contra o meningococo C foi introduzida oficialmente no
calendario vacinal nacional em 2010 e é reconhecida como um marco na histéria das
meningites bacterianas no Brasil dado a significativa e gradativa reducdo de sua
incidéncia; o que também se constata em outros paises (WHITTAKER,2017;
LADOMENOQU,2019; AZEVEDO ,2013). Na amostra deste estudo 33,3% encontrava-se
com calendario vacinal desatualizado e 16,7% ndo continham informacdo quanto a
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imunizacao no prontudrio. Além disso, respondeu por 11,8% dos 6bitos. Embora ndo
tenha sido observada significancia estatistica entre a atualizagdo vacinal e a meningite
por tal agente (p=0,25), bem como 6bito total (p=0,25) ou morte encefdlica (p=0,73),
ressalta-se que a amostragem do estudo foi pequena (71 casos) e que se esperava
maior atualizacdo vacinal para este agente.

Quanto aos subtipos B e W/Y da N. meningitidis, destaca-se que tais foram
isolados em 9,8% das amostras deste estudo, respondendo por 5,9% dos dbitos totais.
A imunizagdo para estes agentes nao encontra-se disponivel no calendario vacinal do
Ministério da Saude brasileiro, estando a vacina contra meningo B disponivel em
clinicas privadas desde 2015 e ACWY desde 2010, ambas a altos custos. Estratégias
internacionais de vacinacdo universal para este subgrupo estdo em atividade
(MARSHALL,2020).

E reconhecido que o S. pneumoniae configura pior progndstico a meningite
bacteriana na infancia, especialmente quanto a gravidade clinica e piores desfechos. O
presente estudo teve este patdgeno como causa de 16,9% das meningites bacterianas,
semelhante aos 12% descritos na populacdo brasileira geral de 2000 e 2011. Esteve
também como causa de 17,6% dos 6bitos, todos associados a morte encefdlica. Como
discutido anteriormente quanto ao meningococo C, a pequena amostragem deste
estudo pode ter contribuido para a auséncia de significincia estatistica entre as
varidveis “6bito” e “S. pneumoniage isolado” (p=0,13). Apesar da vacina conjugada
pneumo 10-valente compor o calendario vacinal brasileiro desde 2010 33,4% das
criancas com este patdgeno isolado tinham situacdo vacinal desatualizada ou ndo
descrita. Tal fato ndo mostrou relevancia estatistica na amostragem deste estudo
(SHIRI,2019; TEIXEIRA,2019;AZEVEDO,2013).

Foi isolada apenas uma amostra por H. influenzae tipo B, o que reflete a
tendéncia de expressiva reducao da incidéncia deste patégeno desde a ampliagdo da
cobertura vacinal contra este e respalda a apreensdo gerada pelo desabastecimento
da vacina pentavalente no cendrio atual. O referido caso evoluiu para ébito, embora
nao tenha configurado como fator de risco para ébito com relevancia estatistica nessa
amostra, achado que pode estar justificado pelo reduzido nimero da amostra. A
imunizacdo deste paciente ndo estava descrita no prontuario (WANF,2019;
MCALPINE,2019).

A taxa de mortalidade de criancas diagnosticadas com meningite bacteriana é
diferente conforme a localizagdo geografica e condicdes socioecondmicas de cada pais,
variando de 5-7% em paises europeus até 50% em regides subdesenvolvidas da
América latina, Africa subsaariana e Asia (VAN DE BEEK,2012; MIORAMALALA,2018)

Dados nacionais mostraram letalidade de 22,2% na doen¢a meningocdcica no
Brasil de 2007-2013 e outro estudo referente a populacdo do Ceard em 2017 mostrou
21% (MINISTERIO DA SAUDE,2016 ). O presente estudo mostrou taxa de mortalidade
de 23,9%, semelhante a nacional. Ressalta-se, por outro lado, que a amostra analisada
referiu-se a um hospital pediatrico de referéncia, sendo a UTI pediatrica local de coleta
de dados, o que pode ter contribuido para o aumento da letalidade e configurar
possivel viés de selegado.

Quanto a correlagdo entre obito e algum agente etiolégico especifico isolado
ndo foi observada significancia estatistica (p=0,13) nesta amostra. Presume-se que a
pequena amostragem possa ter contribuido para tal. O mesmo vale quando analisada
especificamente os dbitos por morte encefilica, que também ndo tiveram significancia
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(p=0,2) quando correlacionado com algum agente especifico. O S.pneumoniae,
reconhecido fator de pior progndstico, podera figurar neste ambito se ampliada a
amostragem novos estudos. (TEIXEIRA,2019).

Além do dbito se inadequadamente tratada, a meningite bacteriana também
estd associada a sequelas neuroldgicas e outros desfechos desfavoraveis, que incluem
perda auditiva, déficit cognitivo, déficit motor, complicacbes supurativas e necessidade
de abordagem cirurgica. O presente estudo ndo abordou prospectivamente a presenca
destas complicagdes, embora descreva um caso com sequela neuro-auditiva
confirmada, trés com complicacbes supurativas agudas e sete com necessidade de
abordagem cirurgica. Nao foi observada significancia estatistica entre estas varidveis e
algum agente especifico ou atualizacdo vacinal (SVENDSEN,2019; TEIXEIRA, 2019).

A meningococcemia foi condicdo associada a meningite bacteriana e,
aproximadamente 20% das amostras deste estudo, porcentagem esta inferior aos 32%
observados na populacdo brasileira de 2000-2011. Por outro lado, apenas 35% das
amostras tiveram o subtipo de Neisseria identificado, inferior aos 55% observados no
estudo nacional. Conhecer o subtipo implicado é importante, pois verifica-se tendéncia
a mudanca da epidemiologia conhecida da doenca meningocécica invasiva, tal como
vem sido observado na maior porcentagem de subtipo B frente ao C em paises
europeus (WHITTAKER,2017; AZEVEDO ,2013)
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6. CONCLUSOES

A meningite bacteriana figura como importante enfermidade na faixa
pediatrica, especialmente quanto ao alto risco de 6bito e sequelas neuroldgicas se nao
adequadamente tratada. O presente estudo, ao analisar oito anos de registros médicos
de criancas internadas sob esta hipdtese, exemplifica o perfil epidemiolégico desta
doenca na faixa etdria pediatrica. Desta forma o Hospital Materno Infantil de Brasilia
tem um retorno quanto aos casos que recebeu neste periodo, permitindo orientar
melhorias no atendimento.

A analise microbiolégica dos patégenos envolvidos, conhecimento da
atualizacdo vacinal e desfechos encontrados sdo também dados importantes ao
servico, pois permite correlacionar a qualidade da prevencdo primdria (vacinacdo) com
a assisténcia clinica da crianca acometida. Reforca-se a necessidade de incentivo a
vacinacdo dada a presenca de vacina¢do desatualizada em alguns casos, o que também
vale para as bactérias N. meningitidis B, Y e W, sem cobertura no calendario vacinal
nacional.

A presenca de crises epilépticas prévias ao diagndstico foi varidvel com
significancia estatistica quanto ao risco de Obito, portanto é necessario reforcar a
suspeicao clinica na sua presenca, especialmente em criangas com quadros febris.

A amostragem pequena deste estudo (71 casos) interferiu na avaliagao
estatistica entre varidveis. Estudos maiores e multicéntricos devem ser realizados.




ANEXOS E APENDICES

ANEXO 1 — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS (Google drive)
Faixa etaria

() Neonato 0-28 dias

() 1 més-1ano

()1anoe1dia-2anos

() 2 anos e 1 dia-5 anos

()5 anos e 1dia-13 anos

Género
() Feminino
() Masculino

Tempo de inicio dos sintomas até o diagndstico (dias)
Tempo de antibioticoterapia utilizada (dias)

Agente etioldgico isolado
() N. meningitidis

() S. pneumoniae

() H. influenzae

() Outro. Qual

Obito
() Sim
() Nao

Vacinagao atualizada para N. meningitidis C
()Sim

() Nao

() Sem relato

Vacinacdo atualizada para S. pneumoniae 10 valente
()Sim

() Nao

() Sem relato

Vacinac¢do atualizada para H. influenzae tipo B
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() Sim
() Nao
() Sem relato

Necessidade de reinternacao hospitalar
() Sim
() Nao

Necessidade de abordagem cirurgica
()Sim
() Nao

Presenca de complicagdo supurativa
()Sim
() Nao

Presenca de crise epiléptica
() Sim
() Nao

Presenca de outras complicacGes ou sequelas tardias
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