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RESUMO

76 casos de meningite bacteriana por Haemophilus influ-
enzae tipo b sao analisados. A maior incidéncia foi entre 3

meses e 3 anos de idade.

Crises convulsivas ocorreram em 42,10% dos pacientes sem

diferenca nas varias faixas etarias.

Resisténcia a ampicilina do Haemophilus influenzae foi
de 27,11% e ao cloranfenicol e ampicilina associados foi de
1,69%.

Mortalidade foi de 17,10%.

Investigacdo da eficadcia dos procedimentos laboratoriais

para identificagcao da bactéria & também apresentado.



INTRODUCAO

Meningite bacteriana continua sendo a maior causa de mor-

(l). Estudos epidemiologicos

talidade em criancas de todo mundo
tém documentado a alta incidéncia do Haemophilus influenzae co-
mo responsavel por meningite bacteriana aguda em criangas me-
—_— (1, 2, 3)
nores de 5 anos, principalmente entre os lactentes . B
uma doenca que nos ultimos sete anos se tem observado aumento
crescente da resisténcia a ampicilina e com alguns casos docu-

mentados de resisténcia associada ao clorafenicol(z’ &y Sy 6).

O presente estudo objetiva analisar a faixa etaria mais
incidente da meningite bacteriana por Haemophilus influenzae,a
freqliéncia de convulsoes e complicacoes dessa afecgao, morta-
lidade e principalmente a resisténcia do Haemophilus influen-

zae aos antibioticos em nosso meio.



MATERIAL E METODOS

Foram estudados retrospectivamente 76 casos de meningite
bacteriana aguda causada por Haemophilus influenzae em pacien-
tes que estiveram internados no Hospital Infantil Joana de Gus-
mao (HIJG) no periodo compreendido entre janeiro de 1980 e

agosto de 1987.

Para analise, um caso de meningite por Haemophilus in-
fluenzae (HI) era definido como ocorrendo num paciente com
quadro clinico caracteristico, liquor com pleocitose e predo-
minio de Polimorfonucleares, cultura de liquor positiva (75 ca-

sos) e/ou hemocultura positiva (1 caso).

Amostras de sangue e liquor eram retiradas para cultura
no momento da admissao hospitalar, apds o exame clinico geral

realizado pelo médico de plantao.

O liquor primeiramente era corado pelo gram. Na suspeita
de HI, a semeadura era realizada em 4 meios de cultura: Tayer
Martin, (onde era incluido o fator VX), meio inibidor com VCN

(vancomicina, colistina e nistatina), no agar sangue e thio-



glicolato. Colonias eram colocadas logo apds, no meio de
Tayer — Martin para realizagao do Teste Sensibilidade aos An-
tibidoticos (TSA) atravées dos discos de Laborclin, e no meio

Mueller - Hinton com fatores de crescimento para HI - X e V.

Todas as criancas foram medicadas com ampicilina e clo-
rafenicol nas doses habituais, enquanto agurdavam a cultura com

TSA, seguindo-se posteriormente com um dos antibidticos.

Foi definido como duragao do guadro clinico, o periodo,
referido pela mae, do inicio da sintomatologia até a admissao

hospitalar.

Grau de consciéncia, subdividido em 3 itens - vigil, so-

nolento e coma, para evitar subclassificacoes.

Para analise estatistica das tabelas, calculou-se o X
com P < 0,05 no qual o X2 foi considerado significativo com

valor > que 3,8, e coeficiente de variagéo de Pearson.



RESULTADOS

. Os casos de meningite aguda por HI ocorreram primaria-

mente em criancas menores de 5 anos exclusive (73 casos do to-

tal de 76 - 96%) com pico de incidéncia entre 3 meses e 3 anos
(68 casos - 89,47%) (Figura 1). Excetuando os pacientes dessa
faixa etaria, foram obtidos 2 pacientes com 2 meses, 2 de 4

anos e 1 de 6 anos. A média de idade foi de 1 ano e 6 meses.

Houve pequeno predominio do sexo masculino com 43 casos

(56,57%) em relagao ao feminino com 33 casos (43,42%).

Ocorreram 10 obitos na faixa de 1 més a 1 ano do total de
46 criancas (21,73%) e 3 Obitos na faixa etaria de 1 ano e 1
més a 2 anos do total de 18 (16,66%). Nas demais idades (maio-

res de 2 anos) nao ocorreram Obitos (Figura 1).

—

Da totalidade dos pacientes, 4 tiveram contagio intra
/ \

|
hospitalar (5,26%).

Trés pacientes foram portadores de malformacoes congeni-
tas do Sistema Nervoso Central (SNC) (um com mielomeningocele,e

2 com hidrocefalia).
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Quanto ao grau de consciéncia, 29 pacientes encontravam-
se em estado vigil (38,15%), 42 sonolentos (55,26%) e 5 em co-
ma (6,57%).

A correlagcdao entre consciéncia e mortalidade nao mostrou
diferenca significativa estatisticamente, apesar do nitido pre-
dominio de criancas sonolentas & admissao hospitalar (9 casos

de 13 oObitos - 69%).

TABELA 1 - Relacao entre mortalidade e grau de consciéncia em

meningite por Eaemophilus influenzae.

/ Nimero de Nﬁ‘mero de %\
Estado: Pacientes dbitos
lVigil 29 | 3 10,34
Sonolento 42 9 21,42
Coma 5 i 20
\- Y
xi = 1,23

Observou-se um provavel foco primario em 32 criancas (15
com brancopneumonia, 11 otite média e 16 com infecgao de vias

aéreas superiores (IVAS).
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2 freqgliéncia relativa de convulsoces foi aproximadamente
a mesma nas diferentes faixas etarias (Figura 2). O total de

criangas com crise convulsiva foi de 32 (42,10%).

N°®
PACIENTES /
CONVULSAD
50j
e TOTAL DE PACIENTES (76)
404
¢ 2 o
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] 7 3 3
1 ///// 20 77777 W 72774 S V4115, Y.
0- 29d im - 1a {aim-2a 2aim—3a 3aim—-4a acima 4a
X%z 1,56

Figura 2 - FREQUENCIA DE CONVULSAO POR FAIXA ETARIA
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A maioria dos Obitos ocorreu nas criangas com duragao do
gquadro clinico menor de 24 horas. Quando associamos esse dado
com a mortalidade nao foi constatado associacao significativa

(Tabela 2).

TABELA 2 - Relacao entre mortalidade e duragdao do quadro cli-

nico.

MORTALIDADE P
QUADRO CLiNi OBITO SOBREVIDA | N° CRIANCAS

DURAGAO DO
QUADRO CLINICO 8 (16 %) 42 (84 %) 50

MENOR 24 h

DURAGAO DO

QUADRO CLINICO 3 (15%) 17 (85 %) 20
MAIOR 24 h

TOTAL 11 (15,71 %) 59(84,28"/0) 70

x2 = 0,06

% IGNORADO A DURACAO DO QUADRO CLINICO
EM 6 CRIANGAS

Durante a internacao hospitalar, 8 obitos ocorreram nas
primeiras 24 horas de tratamento e 5 apds 24 horas. Destes, 3
(trés) morreram por septicemia, um com herniacao cerebral e
outro portador de DPOC e desnutricao de terceiro grau (este ul-
timo adquiriu o Haemophilus influenzae por contagio intra-hos-

pitalar).
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A cultura do liquor e a bacterioscopia foram realizadas
em todos os pacientes, mas a hemocultura deixou de ser reali-
zada em 13. Em apenas um caso a cultura do liquido céfalo - ra-
gquidiano foi negativa, porém a hemocultura e bacterioscopia fo-
ram positivas.2 bacterioscopia atingiu 92,10% de positivida-
de e a hemocultura 50,79%. Quando associados, hemocultura,bac-
terioscopia e cultura do liquido céfalo raguidiano (LCR), a

positividade foi de 44,4% (tabela 3).

TABELA 3 - Positividade dos exames realizados na identificacgac

da bacteria.

Gaoceomemo EXAME S EXAMES o \
LABORATORIAL | REALIZADOS POSITIVOS "
BACTERIOSCOPIA 76 70 92,10
CULTURA LIQUOR 76 75 98,68
HEMOCULTURA 63 32 50,79

BACTERIOSCOPIA +

CULTURA DO LIQUOR 76 69 90,78
BACTERIOSC.+ CULT.

DO LIQUOR + HEMOC. 63 28 44,44
CULTURA LIQUOR
Csuocuuums 63 L 49,20
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Constatou-se 30 complicagoes (39,47%) em 29 pacientes (um
paciente desenvolveu simultaneamente ventriculite e CIVD) (Ta-
bela 4). A secrecao inadequada do hormdnio anti-diurético nao

foi pesguisada sistematicamente, sendo observada em apenas trés

pacientes.

TABELA 4 - Incidéncia de complicagoes na meningite por Haemo-

philus influenzae.

( NUMERO DE i \
CASOS °

=NAO COMPLI-

CARAM 46 60,52

=COMPLICARAM:

- EFUSAO SUBDURAL 5 6,57

-SEPTICEMIA ir 22,36

-CIVD 3 3,94

- S. SECRECAO

INAD. DE ADH 3 3,94

CNTRICULITE 2 2,63 J




De 59 culturas realizadas com TSA, 16 mostraram

16

resis-

téncia a ampicilina (27,11%) e 1 ao clorafenicol (1,69%) (Tabe-

la 5). Houve um caso em gue um mesmo paciente tinha

sensibi-

lidade diferente no licuor e sangue a um mesmo antibiotico (na

hemocultura havia resisténcia a ampicilina e no liquor

sensibilidade).

TABELA 5 - Sensibilidade dos antibidoticos no liquor (N - 59)

SENSIVEL

RESISTENTE

AMPICILINA 43 (72,88%)

16 (27,11 %)

CLORANFENICOL| 58(98,30 %)

1(1,69%)

havia



DISCUSSAO

A distribuicao etadria na meningite por HI observado em

nossa casuistica & similar ao documentado had 40 anos, sugerin-

do que nao ha mudanca no desenvolvimento da imunidade(3’ ¥s

By Fu Ly ll). Desta maneira a faixa etaria de maior incidén-
cia foi vista entre os lactentes, com pico de na 22 metade do
19 ano, indicando presenca de anticorpos transplacentarios pro-

s ll). Tem-se postulado que cri-

tetores até o 3?9 més de vida
ancas téem anticorpos naturais contra HI que podem ser suprimi-
das pelo uso extensivo de antibidoticos. Estes anticorpos podem
surgir de reacoes cruzadas com varias bactérias, inclusive Es-

(7)

cherichia coli .

Nao houve diferenca significativa em relacao ao sexo, ja
que houve uma relacao de 1,3 pacientes do sexo masculino para
um do sexo feminino. Num estudo realizado por CAMPOS & GARCIA

(2)

TCRNEL , a mesma proporcao foi encontrada.

Nao foi encontrado associagao com significancia estatis-

tica do estado de consciéncia da crianga a admissao hospitalar
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com a mortalidade. O nivel de consciéncia na admissao tem prog-

ok bt s 9 . = .
nostico 31gn1f1cante( ). Se a crianca esta obnubilada ou coma-

tosa, a mortalidade & maior do que se a crianga esta apenas

(8, 9). E estranho, em nosso estudo gue

letargica ou sonolenta
uma crianca no estado vigil tenha relativamente a mesma morta-
lidade que uma crianca em coma. Provavelmente, estas criangas

nao foram bem avaliadas no momento da admissao hospitalar.

Segundo KOCH & CARSON(S), 77% dos pacientes com meningi-
te por HI & precedida de IVAS e Otite média aguda. Foi encon-

trado em nossa casuistica 64,28%. Muitos casos de Meningite

bacteriana progridem por quatro estagios: primeiramente infec-
cao do trato respiratéfio, segundo; invasao do sangue a partir
do trato respiratorio, terceiro,estabelecimento nas meninges.
e apos,inflamagao dos meninges e cérebro. A grande maioria das
criancas tém colonizag¢ao ou infecgao do trato respiratorio
superior em algum momento do processo, pela bactéria responsa-
vel pela meningite. Nas criancas em que doenca das vias aéreas
superiores & minima, somente poucos desenvolverao a doenga ou
serao assintomaticas. Poucas criangas fazem bacteremia e quan-
do fazem, hid defesa pelos anticorpos.Noutros a doenca & curada
neste estagio por antibidtico via oral. Contudo uma minoria,
(9)

tratada ou nao, progride com meningite . A predilecgao por

algumas criancas desenvolverem bacteremia e meningite pode ser

(9)

explicado geneticamente. TEJANI e colaboradores viram es-

tar relacionado com antigeno de histocompatibilidade - HLA =

B1l2, a meningite bacteriana por HI tipo b.

Foi observado em 50 pacientes (71,42%), duracao do qua-
dro menor que 24 horas. Houveram 8 Obitos neste grupo (16%).
FEIGN(Q) relata 2 modos como meningite por HI & precedida. o

1?2 modo & insidioso e desenvolve-se progressivamente em um ou
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varios dias. Deste modo & dificil estabelecer o comego exato
do inicio da afecgao. O segundo modo & agudo e fulminante; em
poucas horas crianga torna-se comatosa e morre. A patogénese
da forma fulminante nao & clara embora o edema cerebral tenha
um papel significante levando a herniacgao cerebral(9). Rchamos
que a mortalidade nesse grupo foi maior nao devido a forma ful-
\migépte, gue € mais rara na meningite bacteriana por EI, e sim

devido a provavel informagao inadequada da mae'’a admissao hos-

pitalar.

Foi obtido maior numero de convulsoes entre os lactentes

(22 criangas com crises convulsivas - 68,75%). O total de con-
vulsoes foi de 32 (42,10%). Este nUmero esta elevado quando
comparado com alguns estudos que referem 20 - 30%(8’ 9). Cor-

relacionamos com idade, grau de consciéncia e evolucao do qua-
dro clinico, sem ter havido associacao estatistica,assim, nao
encontramos motivos para o maior nuamero no presente estudo.
Quando relacionado o nimero de convulsoes com mortalidade en-
contra-se um X2 de 7,79, logo ha forté associacao destes da-

(9)

dos. FEIGN e colaboradores relacionam a causa da convulsao
com hiponatremia causada pela secregao inadequada de hormodnio
anti-diurético. Outros estudos apontam a efusao subdural e

abscesso cerebral para causa das convulsoes.

Analisando o quadro laboratorial usado na identificacgao
do agente, nota-se uma positividade relativamente boa na bac-
terioscopia, cultura e hemocultura, quando associados (44,4%).
Como foram excluidas as culturas negativas do liquqr, perde-se
o parametro de freqliéncia da positividade deste exame. Impor-
tante salientar a positividade da hemocultura (50,79%). A maio-

. (8)

ria dos trabalhos, principalmente os de McBOWAN

torno de 50 a 65% de positividade(4' S 9). A média de crian-

referem em
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cas com cultura positiva era de 15 criangcas por ano. Atualmen-
te tem-se somente 2 a 3. Provavelmente deve-se a uma falha la-
boratorial essa diminuicao na incidéncia de meningite por hae-

mophilus influenzae em nosso meio.

A Organizacao Mundial de Satde (OMS) tem preconizado,
embora nao essencial, varios testes de diagnodostico rapido,
incluindo contra-imunoceletroforese e aglutinacao pela particu-
la de latex, que podem ajudar a estabelecer o diagndstico ra-
pidamente. A imunoeletroforese faz o diagnostico em uma hora.
O método & sensivel e pode detectar bactérias mortas, ou seja,
permite detecgcao do antigeno bacteriano em criancas cue ja fo-
ram tratadas. E sensivel quando liquor, sangue e urina sao
analisados simultaneamente. Um teste negativo nao exclui o)
diagnostico. 2 aglutinacao com particula de latex detecta an-
tigenos polissacarides do Haemophilus influenzae. E superior
a imunoeletroforese na detecgéo do Haemophilus no liquor, san-
gue e urina. Em varios estudos sua positividade foi de 95 a

100% (2}

0 que na imunoeletroforese foi de 80-85% no mesmo
paciente. Em nosso meio,teste dolatex comegou a ser realizado
somente a partir do final de 1986 e trés casos foram positivos

do total de quatro. Logo a positividade foi de 75% embora o

nimero de casos seja pequeno, para qualquer afirmacao.

Entre as complicacoes, obteve-se 38,66% do total, com
apenas 6,57% de efusao subdural. FEIGN e colaboradores(s’ )

relatam em seus trabalhos um valor de 30%, sendo mais comum na

(9)

meningite por Haemophilus . Porém quando correcoes apropria-

das para idade sao feitas, a incidéncia de efusao sukdural pro-
vou ser independente do agente etiolégico(s' 3). A alta inci-

déncia de efusdao subdural se deve ao fato de que o fluido sub-
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dural pode ser encontrado precocemente no curso de meningite
bacteriana, sugerindo que a efusao pode ser considerado efei-

(9)

to concomitante das inflamagoes das meninges . Para o diag-
”héstico a circunferéncia da cabeca deve ser medida diariamente
assim como a transiluminagao. O aparecimento de novas técni-
cas, cintilografia e tomografia computadorizada, nao aumentam
a sensibilidade da transiluminacao na detecgao de efusao sub-
dural(g). O resultado obtido no presente estudo deveu-se prova-
velmente ao diagnostico ter sido feito apenas nas criancas sin-

tomaticas e seguramente n3o se fez transiluminacao em todas as

criancas.

A sindrome de secrecao inadequada de horménio anti-diure-
tico, talvez éeja a complicagéo mais coﬁum, a qual leva reten-
cao progressiva de fluidos e declinio do sodio sérico(S). Pode
levar a edema, hiponatremia e assim, aumentando a possibilida-
de para convulsSes(s’ 9). FEIGN e colaboradores (1976)(8), re-
latam a presencga dessa sindrome em 88% das criangas com me-
ningite por Kaemophilus. Esta anormalidade metabolica & muito
freqlientemente identificada nas primeiras 48-72 horas. Foram
identificados 3 casos no presente estudo apesar de nao ter si-

do pesquisado sistematicamente, com a hipotese embasada apenas

no quadro clinico.

A resisténcia a ampicilina foi de 27,11% que concorda com

literatura consultada(4’ S 0y 12 que relata 20 a 30%. Ao

clorafenicol e ampicilina associado, apenas um caso (1,69%).Pu-
blicagoes de resisténcia somente ao clorafenicol tem sido ra-
ros(lz). Desde 1980, 10 casos de meningite por Haemophilus ti-

(4,

po b resistente a ampicilina e clorafenicol foi documentado

> 6). Trés ocorreram nos EUA, 4 em Thailand, um na Inglaterra

- 1 A s = A—— - ;
e 2 no Mex1co( ). A resistencia a ampicilina e devido a produ-
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cao de B lactamase que & mediada por genes localizadas no

(3, 8). A resisténcia ao clorafenicol pode ser devido

(4, 5)

Plasmideo
a produgao de acetil-transferase plasmideo mediada .Quan-
do a ambos, €& devido a produgao de B lactamase e acetil trans-
ferase simultaneamente(l). Segundo HOPKINS e colaboradores(lo)
a ampicilina tem sido associado com uso previo de antibioti-
cos B lactdmicos. Nao had informacao de uso prévio de antibio-
tico no presente estudo. Um estudo em Denver, mostrou gque a-
proximadamente 50% das criancas tinham recebido antibibtico
dois meses antes da doenga(lo). Esse antibiotico prévio pode
alterar o balanco de flora da nasofaringe, selecionando orga-
nismos, e assim influenciar a probabilidade de sua invasao.De-
ve entretanto haver outros fatores influenciando a - resistén-
cia aos antibidticos. Com o clorafenicol, o processo & dife-
rente; Ele & escassamente usado na comunidade, exceto em
situagOes especiais e talvez seja esta a razao de casos es-—
poradicos de resisténcia terem sido documentados(4' Py 12).
Estudos preliminares tém demonstrado a eficacia das cefalos-
porinas no tratamento de meningite bacteriana por Haemophilus
influenzae(lB). A ceftriaxone € uma nova cefalosporina de
terceira geracao com alto potencial de cura na meningite bac-
teriana(l4’ 15). Embora com modesta penetracao no fluido
cérebro-espinhal, os Haemophilus influenzae geralmente
sao susceptiveis e conseqglientemente a atividade bactericida
oa(14).

apos sua ‘administracao tem sido excepcionalmente b

Estudos prévios nos EUA demonstraram que a ceftriaxone pa-

rece ser eficaz com doze de 50 mg/kg/dia, duas vezes ao
dia. Mas, um estudo de BLOISE e colaboradores(l4) demons-—
trou que uma dose diaria de 80 mg/kg pode ser igualmente

segura e eficaz. Ceftriaxone tem sido demonstrado ser um pro-
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missor antibidtico para o tratamento de sérias infecgoes do

sistema nervoso central em pacientes pediétricos(l4’ 15).

Quanto ao caso de resisténcia do Haemophilus influenzae
a ampicilina no sangue e sua sensibilidade no liquor, YOGEV e

(16)

colaboradores documentaram o primeiro paciente em 1978 .

16 y - o "
(18) publicou o mesmo fenomeno numa experiencia em ani-

SMITH
mais com meningite. Diante desta perspectiva & recomendado que
guando os discos de difusao sao utilizados, as placas de agar
devem ser pesquisados cuidadosamente para a presenca de colo-
. ' ...~ (8, 9, 16)
nias separadas dentro da zona inibicao . Em raras o-
casioes, somente coldnias de Haemophilus influenzae sensiveis
a ampicilina podem ser cultivadas da cultura original nas pla-

cas com os testes de sensibilidade aos antibiéticos(lG).

A taxa de mortalidade no presente estudo foi de 17,10%.

Estudos anteriores referem taxa de 5—10%(1’ 7, 8, 9). Nao es-—

teve relacionada com estado de consciéncia da crianca ao che-
gar no hospital, duracao do quadro clinico ou com a resistén-
cia a ampicilina, ja que o clorafenicbl forneceu a cobertura
necessaria. Viu-se contudo que mais da metade dos Obitos ocor-
reram dentro das primeiras 24 horas do inicio do tratamento.Es-
sas observacoes permitem-nos sugerir que se tratava de casos
fulminantes, ou a crianca chegou demasiadamente tarde no hos-
pital, nao dando tempo para que o tratamento fosse eficaz. Ja
as criangas que morreram apds 24 horas do tratamento(S) cursa-

vam com afecgoes graves, trés com septicemia, um com hernicao

cerebral e um portador de DPOC e desnutricao .de terceiro grau.



CONCLUSAO

Meningite por Haemophilus influenzae continua sendo mais
comum em criancas de 3 meses a trés anos com pico na segunda

metade do primeiro ano de vida.

Quanto as complicagoes a septicemia & a complicacao mais
comum. O baixo indice de efusao subdural deveu-se seguramen-
te por deficiéncia na investigacdo, igualmente com a secregao

inadequada do hormonio antidiuretico.

A resisténcia a ampicilina & de 27,11%. Resisténcia ao
clorafenicol e ampicilina associados comega a surgir no Hospi-
tal Infantil Joana de Gusmao, com o relato desse caso. A com-
binacao de ampicilina e clorafenicol & ainda recomendada para
iniciar o tratamento de meningite por Haemophilus em criancas
menores de cinco anos até que resultados do TSA do liquor e

sangue seja conhecido, fazendo-se entao a suspensao do anti-

bidotico, caso haja resisténcia.

A mortalidade foi de 17,10%. Provavelmente a taxa eleva-

da deveu-se a chegada tardia da crianga ao hospital.
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Embora nao tenha sido realizada, o Comité de Doencas in-
feciosas preconiza profilaxia com rifampicina a todos os indi-
viduos que residiam com o paciente ou pessoas que estiveram com
ele por quatro ou mais horas no espacgo de cinco a sete dias
precedentes a sua internacao no hospital. Incluindo adultos que
nao foram vacinados e criancas menores de quatro anos. Nao &

recomendado para contatos acima de 48 meses.

Diante da alta morbidade e mortalidade da meningite por
Haemophilus achamos ainda importante sua prevencao com vaci-
nas. Mas atualmente as vacinas sao pobremente imunogénicas em
criancas menores de dezoito meses que & o grupo de maior ris-
co. O desenvolvimento de uma vacina efetiva para pacientes me-
nores de um ano de idade parece ser o maior potencial para pre-

vencao de meningite bacteriana por Haemophilus influenzae.



ABSTRACT

76 cases of meningitis due to Haemophilus influenzae type

b are analysed. The highest incidence was between three months
and three years of age.

Seizures ocurred in 42.10% of patients, within difference
of age.

Haemophilus influenzae resistant to ampicillin was 27.11%

and resistant to both chloranphenicol and ampicillin was 1.69%.

The mortality rate was 17.10%.

The efficiency of the laboratorial methods used to

recognize the etiologicol agents was also studied.
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