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RESUMO

Estudou-se 67 casos de meningite pneumocdccica no -Hospital
Infantil Joana de Gusmao, em Florianopolis, Santa Catarina, no
periodo de janeiro de 1980 a dezembro de 1989.

| Obteve-se um indice de letalidade geral de 26,86%.

Foram analisados os seguintes fatores progndsticos: idade,
presen¢a de coma, convulsdes, pleocitose discreta no LCR, septi-
cemia, hemiparesia, hipoglicorraquia, leucopenia e “hiperprotei-
norraquia.

Evidenciou-se correlacao estatisticamente relevante em rela
¢ao ao obito para os fatores coma, pleocitose discreta e hipogli
corraquia, em ordem decrescente de importancia, quando aplicada

analise de regress3o miltipla.



I) INTRODUGAO

0 Streptococcus pneumoniae continua sendo um dos tres agen-
tes mais freqiientemente responséveis pelas meningites bacteria-
nas em criangas (8,12).

A meningite pneumococcica tem, habitualmente, uma .evolucao
grave, aéompanhando—se nao raro de sérias complicacgoes, provocan
do seqiielas e atingindo elevados indices de letalidade (1,6,9).

Diversos elementos progndsticos sao apontados como tendo
influéncia no decurso e no resultado final da doenga. Entre eles
estdo: idade, alteragdes no estado de consciéencia, septicemia,
crises convulsivas, hipoglicorraquia, leucopenia, hiperproteinor
raquia é grau de pleocitose no liquido céfalo—raquidiano (LCR) (
7,13,15).

No entanto, esses elementos tém sido investigados :isolada-
mente como causadores ou nao de maiores taxas dé letalidade, o]
que lhes confere limitada representatividade.

0 presente estudo consiste em uma analise dos diferentes fa
tores prognosticos tomados em conjunto, o que proporciona uma
visdo mais fiel do valor intrinseco de cada um deles na evolugao

da meningite pneumocdccica.



'II) CASUfSTICA E METODOS

Efetuou-se um estudo do tipo descritivo, exploratdrio e trans
versal, téndo como fonte os registros de criancas internadas .= no
Hospital Infantil Joana de Gusmiao em Florianopolis, Santa Catari-
na, no periodo compreendido entre Janeiro de 1980 a dezembro de
1989, com meningite pneumococcica comprovada através de cultura de
LCk (61 casos), hemocultura (3 casos) e testes de aglutinacaoc pelo
latex no LCR (3 casos). Obteve-se um total de 67 pacientes, com
idades variando de 1 més até 13 anos.

A associagdo de . ampicilina e cloranfenicol foi a modalidade
de antibioticoterapia mais empregada (50% dos pacientes tratados),
seguida de ampicilina (27,27%) e penicilina (22,72%)isoladas, nas
doses usualmente recomendadas (2,8). Todos os pacientes considera-
dos em estado grave foram tratados em Unidade~de Terapia Intensiva.

Foram considerados como provéveis fétores progndsticos: ida-
de; estado de cbnsciéncia, crises convulsivas, sinais neurologicos
focais e sebticemia, presentes até 48 horas apos ingresso hospita-
lar; leucopenia, grau de pleocitose no LCR, hipoglicorraquia e hi-
perproteinorraquia, na primeira amostra de sangue e LCR, previamen
te a antibioticoterapia administrada a nivel hospitalar.

Incluiu-se somente as convulsoes que se manifestaram ate 48
horas depois Ho inicio do tratamento com antimicrobianos.

0 estado de éonsciéncia foi classificado em vigilia, sonolén-
cia e cbma, sendo que para o coma nEo'houve-subdiviSSes para a in-

tensidade do mesmo.




Admitiu-se hemiparesia como indicadora da presen¢a de mani-
festagOes neuroldgicas focais. '

Definiu-se como leucopenia uma contagem total de leucocitos
no sangue periférico igual ou inferior a 4.000 células por .mm®
(11).

Hipoglicorraquia severa foi conceituada como tedr de glico-
se no liquor igual ou menor que 5 mg/dl.

A celularidade do LCR'foi categorizada de acordo com a se-
guinte contagem: .(a) pleocitose discreta: até 100 células/mm®; (b)
pleocitose moderada: 101 a 2.000 células/mms; (c) pleocitose
acentuada: acima de 2.000 células/mm®.

0s niveis de proteinas no LCR foram agrupados em: (a) pro-
teinorraquia normal: até 40 mg/dl; (b) hiperproteinorraquia dis-
creta: de 41 a 200 mg/dl; (c) hiperproteinorraquia moderada: de
201 a 500 mg/d1l; (d) hiperproteinorraquia acentuada: . acima de
500 mg/dl. |

Para mensurar a importancia dos fatores progndsticos ja re-
lacionados, primeiramente foram descritas as variaveis de acordo
com sua ocorréncia e associadas ao 4bito pelo teste do qui qua-
drado, sendo a seguir agrupadas em regressao mﬁltipla para anéli

se final.



III) RESULTADOS

Das 67 criangas da presente série 18 (26,86%) evoluiram pa-
ra o Obito.

Com idade entre 1 e 12 meses incompletos havia 44 criancas
(65,71%), enquénto que 23 pacientes tinham 1 ou mais anos de vi-
da (34,29%). Nestes dois grupos ocorreram 15 e 3 obitos, respec-
tivamente, n3o sendo estatisticamente significante a diferenca
de letalidade entre eles (Tab. I).

Houve septicemia em 7 pacientes, é 2 deles foram a obito
(28,57%). Os 60 casos restantes nao apresentaram o fator de ris-
co, havendo 16 Obitos (26,66%), n3ao existindo, portanto, associa
cao estatistica entre septicemia e letalidade (Tab. I).

Crises convulsivas acometeram 46 crian¢as (68,70%), e des-
tas 14 evbluiram para o obito (30,43%). Daqueles 21 pacientes
que nao convulsionaram, 4 (19,04%) obituaram, nao havendo dife-
renga estatistica significativa em relacdo a presenga ou nao des
te fator na evolucao da meningite pneumococcica (Tab. I).

Nas primeiras 48 horas de tratamento permaneceram vigis ape
nas 6 pacientes (8,96%), estavam sonolentas 45 criancas (67,16%),
15 apresentavam-se em coma (22,39%) e uma crianga tinha estado
de consciéncia nao registrado. Nenhum dos pacientes em vigilia
foi a oObito, mas 12 (80,00%) daqueles em coma tiveram evolugao
fatal, proporcionando uma relacao estatistica extremamente signi
ficativa entre coma e Obito (Tab. I).

- A hemiparesia esteve presente em 6 pacientes, e um deles

- foi a Obito (16,66%). Estava ausente em 61 pacientes, e neste




grupo 17 (27,86%) evoluiram para o 6bito. A diferenca de letali-
dade entre os 2 grupos nao tem significancia estatistica (Tab.
I).

_ A analise do hemograma mostrou que 4 pacientes tinham 4.000
" leucécitos ou menos por milimetro cibico no sangue periférico,
observando-se que 2 deles foram a Obito. A contagem leucocitaria
era normal ou'elevada nos restantes 63 casos, com 16 casos fa-
tais. Os estudos estatisticos concluiram que n3o hd correlacio
entre leucopenia e oObito (Tab. I).

A celularidade no LCR por ocasido da admiss3o = hospitalar
mostrou em 7 caéos (10,45%) pleocitose -discreta, 57 pacientes ti
nham pleocitose moderada e em somente 3 casos (4,48%) havia pleo
citose acentuada. Entre os pacientes que apresentaram pleocitose
discreta,5:casos fatais (71,42%) foram encontrados. Ja no grupo
das criangas com pleocitose moderada e acentuada, "verificou=se
umasmenor:letalidade.(21,66%).

A analise através do qui quadrado evidenciou uma forte asso
ciagao entre pleocitose discreta e a ocofréncia de obito (Tab.
I).

Acentuada reducao dos niveis de glicose no LCR esteve pre-
sente em 30 pacientes, com 43,33% de letaiidade. Nos demais 37
pacientes a hipoglicorraquia estava ausente, ocorrendo 5 -Obitos
(13,51%). A aplicacao de testes estatisticos comprova a importég
cia do fator de risco hipoglicorraquia no prognostico da meningi

te pneumocéccica (Tab. I).



Tabela I - Relacdo entre os fatores de risco da meningite pneumo

coccica e a letalidade.

FATOR N 6BITOS % P
PROGNOSTICO |
IDADE .
ma tom 44 | 15 34,09 NS
1 ano ou + o 23 3 13,04
SEPTICEMIA
presente | ' 7 2 28,57 NS
ausente 60 16 26,66
CONVULSAO
presente 46 14 30,43 NS
ausente ‘ 21 . 4 19,04
COMA (1) |
presente 15 12 80, 00 - < 0,001
ausente (2) 51 5 9,80 '
HEMIPARESTIA
presente 6 ‘ 1 16,66 NS
ausente 61 17 27,86
LEUCOPENIA
presente 4 2 50,00 NS
ausente 63 16 25,39
PLEOCITOSE DISCRETA
presente 7 5 71,42 £ 0,05
ausente- 60 13 21,66 .
HIPOGLICORRAQUIA
presente 30 13 43,33 L0,05
ausente 37 5 13,51

(1) ~ 1 paciente com nivel de consciéncia n3o registrado foi ex
cluido

(2) - Inclui pacientes com sonoléncia.



A quantificacao do teor de proteinas no LCR demonstrou que
3 pacientes (4,47%) tinham proteinorraquia considerada normal, e
neste grupo nao houve nenhum obito. Entre as 60 criancas com pro
teinorraquia classificadas como discreta e moderada, -encontrou-
se 0 maior numéro de dbitos: 16 (26,66%). Nio se encontrou casos
com evolugao fatal entre os pacientes com mais de 500 mg/d1l de
proteinas (2) e‘fampouco entre os que as proteinas do LCR nio fo
ram dosadas (2). A anadlise estatistica provou que n3o ha relacio
significativa en'tre o teor aumentado de proteinas no LCR e o

prognostico da doenca em questdo (Tab. II).

Tabega II - Relacdo entre proteinorraquia e obito

"PROTEINORRAQUIA N 6BITOS %
mg/dl

até 40 : 3 - -

41 a 200 _ 36 8 22,22

201 a SQO 24 8 33,33

acima de 500 2 - -

N= 65

X% = 0,003

P= NS

O teste de regressdao multipla demonstra, quando sio fixadas
todas as variaveis, que o fator coma é o mais diretamente rela—

cionado ao obito, apresentando p menor que 0,001. A ele seguem-se



pleocitose discreta, com p menor que 0,05 e hipoglicorraquia, com
p menor que 0,15, evidenciando-se uma reducdo na significancia

desta ultima (Tab. III).

.-

Tabela III - Analise por regress3o miltipla dos fatores

prognosticos da meningite pneumocdccica

FATOR PéOGgéSTIco VALOR DE "T" P
Coma ‘ 6,58 <o,001
Pleocitose Discreta 2,06 <:0,05
Hipoglicorraquia 4 1,43 _ <:O,15
Idade 0,40 NS
Septicemia 0,10 NS
Convulsao 0,33 NS
Hemiparesia 0,26 NS
Leucopenia 0,0 : NS
Hiperprot. Acentuada - 0,08 NS

Ao tomarmos somente as 3 variaveis acima, aumenta a signifi-
cancia das duas Ultimas, obtendo-se para pleocitose discreta p me
nor que 0,02 e continuando a hipoglicorraquia com baixa signifi-
cancia (p menor que 0,10). O coma permanece com uma importancia

extremamente alta, fortemente associado ao Obito. (Tab. 1IV).



10

Tabela IV - Fatores progndsticos. Andlise por regres—

sao multipla

FATOR PROGNOSTICO VALOR DE "T"

P
Coma *° 4 7,22 <0,001
Pleocitose Discreta 2,32 <0,02
Hipoglicorraquia 1,70 <0,1
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IV) DISCUSSAO

A importancia do estudo e compreensao dos fatores envolvidos
no progndstico‘da meningite pneumocdccica reside na possibilidade
de se poder identificar os pacientes que estao mais sujeitos a
uma evolucao desfavoravel da doencga, a fim de que medidas terapég
mais agressivas possam ser instituidas.

Considerando-se os 3 agentes mais comumente implicados na e-
tiologia das meningites bacterianas, o Streptococus pneumoniae é
aquele que se associa ao pior progndstico e também a uma maior in
cidéncia de sequelas (1,2,8,9,14,16).

Ha notavel variagdo no que se refere aos indices de letalida
de (13 a 60%) nas diversas series que incluem criancas, adultos
e idosos (1). Nas criancas, indices de 10,8 a 63% s3o referidos
(4,9). Entre os 67 casos estudados constatamos 18 obitos (26,86%),
- valor este que se situa entre os anteriormente cifados.

Tem sido descrita uma incidéncia maior de meningite pneumocé
ccica em menores de 1 ano de idade, bem como uma alta taxa de mor
talidade nesta faixa etaria, relacionando-a com mau progndstico (
9,16). Do mesmo modo, encontramos uma alta percentagem de lacten
tes entre os casos estudados (65,71%). A taxa de letalidade para
esta faixa etaria (34,09%) nao tem significincia estatistica, mas
é consideravelmente maior do que aquela célculada para os maiores
de 1 ano de idade (13,04%).

A septicemia & uma complicacao que pode surgir no transcor-
rer de infecgoes pelo Streptococcus pneumoniae e outros = germes

gram positivos (7), tendo ocorrido em 7 das 67 criancas estudadas,
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dentre as quais 2 foram a Obito (28,57%). Contrastando com outras
casulsticas (4,15), que afirmam ser a septicemia um elemento agra
vante do progndéstico, n3o encontramos respaldo estatistico no que
se refere a influéncia da septicemia nos indices de letalidade de
meningite pneumocdccica. Nio se exclui todavia, a possibilidade
de ter ocorrido um'subfregistro da septicemia nos prontuérios exa
minados, configurando-se dessa forma uma limitag3o a real defini-
¢do do papel desta variavel em relacdo ao progndstico.

As crises convulsivas sao a complicacao neuroldgica mais fre
qilente na evolugao das meningites bacterianas (12), atingindo uma
incidéncia de até 31% na meningite pneumocdccica (9). As convul-
soes sdo amitude consideradas sinal de mau prognostico nas meningi
tes em criangas (5,7,9,12,15). No presente estudo, entre os 46 pa
cientes (68,65%) que convulsionaram, encontrou-se 14 Obitos ( 30,
43%). Divergindo de outros relatos, nao houve piora .cgnsiderével
do prognostico daqueles pacientes qué apresentaram crise convulsi
va, uma vez que, do ponto de vista estatistico,. o indice de leta-
lidade desfe grupo ndo é significativamente maior que aquele en-
contrado entre as criangas que nao apresentaram esta intercorrén-—
cia. Ainda assim, vale ressaltar que as convulsdes foram estuda—
das apenas em relagdo a sua presenga ou ndo no decurso da doenca.
Nao foram descritas o tipo de crise, a duragao, estado de mal con
vulsivo,refratariedade ao tratamento, n3o se podendo afiastar a
idéia quertais caracteristicas possam vir a alterar a infliéncia
das crises convulsivas sobre o porgndstico.

O comprometimento do estado de consciéncia tem sido largamen-
te implicado como sinal de gravidade do quadro de meningite (1,3,
4,5,7,14,15,16). A presenca de coma no momento da admissio ou ate

48 horas do inicio do tratamento demonstrou ter relacao altamente
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significativa com mau progndstico: .a letalidade entre os comatosos
atingiu -80,00%, enquanto que entre os vigis n3o houve 6bitos, res—
saltando a importancia deste fator de risco como elemento prediti-
vo de valor no desfecho da doencga.

Na maiof;q dos casos, os sinais focais estao presentes na ad-
missd3o ou se manifestam dentro das primeiras 48 a 72 horas do ini-
cio da doenga. Admite—se que sejam causados por fenomenos eletrofi
siolégicos,péé— criticos do SNC, por necrose cortical ou vasculite
oclusiva (5). A'incidéncia de hemiparesia entre os 67 casos estuda
dos foi de 8,95%, semelhante aquele encontrado por Dodge e  Swartz
(5)(8,92%). Assim como relatado por Baird e cols (1), nio se evi-
denciou associagao entre o surgimento de sinais focais e uma maior
letalidade.

Observou-se leucopenia no hemograma inicial de apenas 4 padi—
entes, e 2 deles tiveram evolucao fatal. Embora outros estudos te-
nham apontado a leucopenia como dado indicador de progndstico som-
brio (4,13), em nossa amostragem nao houve comprovacgao da associa-.
¢ao deste fator com agravamento do prognéstico da meningite pelo
pneumococo. Contudo, pode-se notar que houve destribuicao equiva-
lente de pacientes leucopénicos entre os que foram a obito e 0SS so
breviventes, limitando estatisticamente a andlise do fator.

A contagem de células inflamatdrias presentes no LCR é um pa-
rametro indicativo do grau de acometimento da barreira hémato-ence
falica. Existem divergéncias entre os autores no tocante & influén
cia do numero de leucdcitos no LCR sobre o proghéstico das meningi
tes bacterianas. Baird e cols. (1) propdem que uma pleocitose dis-
creta seja indicativa de mau progndstico, enquanto que outros estu

dos (4) apontam a celularidade crescente no LCR como agravante da



14

doencga. Ha ainda aqueles que afirmam nao existir relacao entre
pleocitose e prognéstico (7,14). Entre 67 casos estudados encon-
tramos 7 que continham menos de 100,cé1u1a§ por mm’ na primeira a
mostra de LCR, sendo que 5 deles foram a obito (71,42%). Esses da
dos sugerem que a pleocitose discreta, atribuida a baixa capacida
de de impor resisténcias do hospedeiro e/ou a alta virulencia do
pneumococo, seja um fator que mantém estrita correlacio com  mau
prognostico.

Admite-se que a hipoglicorraquia na meningite pneumococcica
seja devida, principalmente; a multiplicacao da bacteéria no LCR
(14). Sua influéncia como agravante no -progndstico da afeccao tem
sido bem evidenciada (4,7,9,15). Na presente série, entre os paci
entes que apfesentéram hipoglicorraquia severa, a letalidade foi
de 43,33%, o que, sob o ponto de vista estatistico, demonstra a
importancia deste fator em relagao ao prognostico.

Concentracoes elevadas de proteinas no LCR refletem o compfg
metimento da barreira hémato-encefalica, e tém sido consideradas
como exercendo efeito agravante sobre o desenrolar da meningite
pneumococcica, particularmente quando maiores que SOO mg/d1l (1,9,
14,15). Entre os casos analisados, houve somente 2 que apresenta-
ram hiperproteinorraquia acentuada, nao se verificando obitos en-
tre eles. Desse modo, contrastando com a literatura em geral, o
prognostico da meningite pneumococcica nd3o foi influenciado pelos
niveis de proteinas no LCR, ainda que o pequeno numero de pacien-
tes com o fator de risco proposto impeca sua avaliacao precisa.

A anadlise de regressdo miltipla tem por objetivo definir a
fidedignidade dos fatores progndsticos de maior significancia es-
tatistica quando sujeitos a interposigao daqueles elementos de fie

nor importancia. :Fica assim estabele¢ida a acuracidade do coma, o



qual tem alto valor preditivo em relacao ao obito, visto que n3o
foi alterado pela presenca de outros fatores.

Ainda que com menor valor progndstico, a variavel pleocitose
discreta manteve-se com p menor .gue 0,05, 'evidenciando—se que
sua alta correlagao com mau prognostico também n3o € modificada
quando ha interacdo com os diversos fatores.

Ja a hipoglicorraquia, que tem valor significativo ao ser in
vestigada isoladamente, apresentou menor importancia quando con-
siderada em conjunto, verificando-se que sua associacao com mau
prognostico é na realidade menos intensa quando ha somacao de ou-
tras variéveis, tendo portanto valor _.preditivo mais limitado.

Ao serem colocados em regressao mﬁltipla somente o coma, a
pleocitose discreta e a hipoglicorraquia, novamente destaca-se o
coma como o fator progndstico de maior sensibilidade, nao sendo
influenéiado pelas outras duas variaveis. A pleocitose discreta
mostrou pequena alteracao, aumentando sua significancia, enquanto
que a hipoglicorraquia, embora apresentando ligeiro crescimento
de importancia, manteve-se pouco significativa

Pode-se concluir portanto, que o coma foi o fator progndsti-
co mais sensivel em relacao ao obito, nesta série, seguindo-se de
pleocitose discreta. Esses dois elementos n3o tiveram seu valor
preditivo alterado pela presenca de outros possiveis agravantes
do progndstico, ndo sendo também influencidveis um pelo outro, na
regressao mﬁltipla. Sao portanto, os dados encontrados como sendo
0Ss mais seguros a serem considerados na avaliacdo do prognoéstico,
nao se excluindo, todavia, a possibiiidade de terem acao sinérgi-
ca entre si e quando somados a hipoglicorraquia, cdmo agravantes

da meningite pneumococcica.
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V) ABSTRACT

Sixty sevén cases of Pneumococcal Meningitis were reviewed
at Joana de Gusmao Hospital, Florianopolis, Santa Catarina,
between January, 1980 and December, 1989.

We obtained an indicator of generalldeadliness of 26,86%.
Prognostic factors studied included: age, coma, seizures, low
CSF white cell count, septicemia, hémyparesis, hypoglycorrachia,
leokopenia and high CSF protein. A »

- A meaningful statistic correlation related to death was
observed with the factors: coma, low CSF white cell count" and
hypoglycorrachia, in decreased order, when multiple regression

analysis was applied.
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