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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficicia da dexametasona como terapéuti-
ca adjuvante a antibioticoterapia nas criangas internadas com me-
ningite meningocdcica.

Métodos: Foi realizado estudo clinico retrospectivo, compara-
tivo, com criancas internadas na enfermaria de pediatria de hospital
universitario por meningite meningocécica comprovada laboratori-
almente. Foram excluidos os casos que apresentaram estado de
choque a internacao ou faleceram nas primeiras 24 horas de inter-
nag¢do. Durante o perfodo de 1987 a 1989, foram tratadas 33 criangas
somente com antibiéticos (grupo A), enquanto que, de 1990 a 1993,
66 criancas receberam adicionalmente dexametasona (12mg/m?/
24h) por via endovenosa durante quatro dias a partir da internacio
(grupo B). Os dois grupos foram avaliados quanto 8 homogeneidade
através de indices progndsticos e andlise de caracteristicas clinicas
e laboratoriais, a partir dos registros obtidos a internagdo. Os
parametros utilizados para analisar a eficdcia terap€utica da dexa-
metasona foram o nimero de complica¢des neuroldgicas e sist€mi-
cas detectadas nos dois grupos durante a internacdo; e valores
liquéricos (contagem de leucdcitos, glico e proteinorraquia) verifi-
cados entre 0 9° e 11° dia de hospitalizacio.

Resultados: O perfil dos dois grupos constituidos (A e B) foi
homogéneo quanto a gravidade e caracteristicas clinico-laborato-
riais. Foram reconhecidas 9 complicacdes entre as criangas do
grupo A (27,2%) e 21 (31,8%) entre as do grupo B, diferenga ndo
significativa. Também ndo foram observadas diferencas entre os
dois grupos nos valores quimiocitolégicos do liquor obtido entre o
9° e 11° dia de internagao.

Conclusdes: Nio foi constatada eficicia da dexametasona na
prevencgdo das complicacdes neuroldgicas e sistémicas da meningi-
te meningocdcica em criangas durante a hospitalizagdo.Também
ndo foi observado efeito favordvel em relacdo ao padrio liquérico
verificado entre 0 9° e 11° dia de hospitalizacdo.
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Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of dexamethasone as an
auxiliary therapeutic tool to the antibiotics in hospitalized children
with meningococcal meningitis.

Methods: A retrospective clinical comparative study was un-
dertaken with children from a pediatric ward affected by laboratory
proved meningococcal meningitis at a university hospital. Cases of
children in state of shock at admission or deceased in the first 24
hours were excluded. During the period from 1987 to 1989 33
children were treated only with antibiotics (group A), while from
1990 to 1993 other 66 children received additionally dexametha-
sone (12mg/m?2/24h) by intravenous route during four days begin-
ning at the admission to the hospital (group B). The two groups were
evaluated at baseline through prognostic scores and analysis of their
clinical and laboratorial characteristics obtained from data recorded
at the admission. The parameters to evaluate dexamethasone effi-
cacy were the comparative number of neurologic and systemic
complications detected at the hospital, and the liquoric profile
(leukocyte count, glucose and protein content) verified between day
9 and day 11 of hospitalization.

Results: The profile of the two groups (A and B) were homo-
geneously evaluated by the illness severity scores and their clinical
and laboratorial characteristics. Nine complications were recog-
nized in group A (27.2%) and 21 (31.8%) among those of group B,
difference notsignificant. Likewise, there were not observed liquoric
differences between the two groups related to the chimiocytologic
pattern.

Conclusions: No effect of dexamethasone therapy to prevent
neurologic and systemic meningococcal meningitis complications
was observed during hospitalization. Similarly no favorable effect
in relation to the liquoric pattern verified between day 9 and day 11
of hospitalization was recognized.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(4):306-314: dexamethasone, men-
ingitis, meningococcal meningitis, neurological damage, liquor.

Introducao

A utilizagdo de corticoesterdides tem sido preconizada
na terapéutica da meningite bacteriana ha mais de quatro
décadas, porém, ainda suscita controvérsias!. Os estudos
relativos a eficicia dessas drogas na terapéutica da menin-
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gite aguda bacteriana tiveram inicio com a experiéncia
clinica favordvel na meningite tuberculosa e com o relato
de casos isolados em que se demonstravam efeitos
benéficos?3 Trabalhos experimentais demonstraram que o
edema cerebral determinado pela inflamacao meningea era
reduzido com a utilizagio de dexametasona*>. Outros
autores constataram, adicionalmente, que a utilizacdo de
corticoesterdide na meningite bacteriana em animais pro-
piciava a redugdo da resposta inflamatéria local, aspecto
evidenciado pela reducdo da quantidade de citocinas e
lactato liquéricos®”.

Na éarea clinica, varios estudos foram realizados até a
década de 80, tentando comprovar a acdo favoravel dos
corticoesterdides como tratamento adjuvante a antibiotico-
terapia nas meningites sem que essa eficicia fosse estabe-
lecida®%. Porém, esses trabalhos utilizaram dosagens hoje
consideradas reduzidas para exercer efeito modulador na
inflamacdo meningea®-. Um aspecto significativo emrela-
cdo a eficacia da corticoterapia foi a constatagao da impor-
tAncia na ministracdo precoce da dexametasona, pouco
antes ou concomitante ao inicio da antibioticoterapia!-10-12,

Lebel et al. avaliaram, em estudo bem controlado, a
eficdcia da dexametasona em criangas com meningite cau-
sada por Haemophillus influenzae tratadas com ceftriaxona
ou cefuroxima!2. O corticoesteréide foi utilizado na quan-
tidade de 0,15 mg/kg em quatro doses didrias durante
quatro dias, esquema terapéutico utilizado atualmente nas
meningites bacterianas!. Na fase aguda da doenca, os
autores observaram uma redugfo significativa dos niveis
de lactato e proteinas no liquor, assim como aumento da
glicorraquia, no grupo tratado com dexametasona em rela-
¢do ao grupo controle. Evolutivamente, foi detectado um
menor nimero de seqiielas auditivas nas criangas que
haviam utilizado dexametasona!2. Outros resultados tera-
péuticos favordveis foram relatados com a utilizacio de
corticoesterdide na meningite causada por Haemophilus
influenzae - redugao do nimero de convulsdes e paresias na
fase aguda e de outras lesdes neuroldgicas cronicas!3-14,
Também as criangas com meningite causada por Strepto-
coccus pneumoniae que receberam dexametasona como
tratamento adjuvante, apresentaram uma reducéo do nime-
ro de seqiielas e da mortalidade, porém os resultados foram
menos marcantes!'>10. Dessa forma, foi verificado que os
resultados da corticoterapia na meningite aguda poderiam
estar associados ao agente etiolégico da doenga”!2.

A partir de 1990, a Academia Americana de Pediatria
posicionou-se a favor da corticoterapia nas meningites
agudas bacterianas, independentemente do agente causal,
posicdo também adotada pela Divisdo de Pediatria do
Hospital Universitdrio da USP!7. Porém, em relacdo a
meningite causada pela Neisseria meningitidis, nao foi
ainda claramente estabelecida a eficdcia da corticoterapia.
As publicacdes relativas ao tema sdo poucas sendo que
alguns autores ndo constataram qualquer vantagem tera-
péutica, enquanto outros observaram uma melhora liqudri-
cal>16 Em estudo recente realizado por Casella, nio foi
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constatada redugdo da freqii€ncia das seqiielas neurol6gi-
cas tardias nos casos em que foi utilizada dexametasona na
terapéutica da meningite meningocdcica,em relagdo a um
grupo controle!8. Frente a esses resultados, ainda incon-
clusivos, os autores do presente estudo se propuseram a
avaliar aacdo da dexametasona no tratamento da meningite
meningocdcica durante a fase aguda da doencga. Procura-
mos verificar a eficdcia desse corticosterdide na prevencao
de complicagdes neuroldgicas e sist€émicas nessa fase,
assim como na melhora dos parametros liquéricos.

Métodos

Desenho do estudo

Foi realizado estudo retrospectivo que comparou dois
grupos de criangas com meningite meningocdcica interna-
dasna Enfermaria de Pediatria do Hospital Universitario da
USP, que foram tratadas com antibidticos, sendo que ape-
nas um deles, denominado grupo B, recebeu adicionalmen-
te dexametasona. Casos de extrema gravidade, internados
nesse periodo na Unidade de Terapia Intensiva, ndo foram
avaliados no presente estudo.

O grupo A foi constituido pelas criancas internadas no
periodo de janeiro de 1987 a dezembro de 1989, quando
ndo era utilizada na Enfermaria a corticoterapia no trata-
mento da meningite bacteriana. O grupo B foi constituido
pelas criangas hospitalizadas no periodo de janeiro de 1990
a dezembro de 1993, no qual a corticoterapia foi utilizada
na Enfermaria em todas as meningites bacterianas. Nos
dois periodos do estudo o padrdo assistencial quanto a
equipe, rotinas e recursos terapéuticos foram semelhantes.

Critérios de inclusdo: foram levantados os registros de
todas as criangas com diagnéstico de meningite meningo-
cdcica internadas durante os periodos pré-determinados.
Esse diagndstico foi estabelecido somente nos casos em
que houve isolamento da bactéria no liquor da crianga a
internagdo, ou no sangue; sendo que, nesta tltima circuns-
tancia, acompanhada de pleocitose liqudrica (mais do que
20 leucéeitos/mm?).

Critérios de exclusdo: foram excluidos os pacientes que
estivessem em estado de choque no momento do atendi-
mento inicial, encaminhados para a Unidade de Terapia
Intensiva. Também foram excluidos os casos que evolui-
ram para Obito nas primeiras 24 horas subseqiientes a
internacdo.

Rotinas do periodo de estudo

I- Avaliagdo clinica: todos os pacientes foram subme-
tidos a anamnese inicial e a exame fisico detalhado diério,
sendo esses dados registrados no prontudrio que constitu-
fram os elementos de andlise do presente estudo. Durante
todo o periodo abrangido pelo estudo, foi mantida a equipe
de médicos assistentes.

II- Avaliagdo neuroldgica: foi realizada inicialmente
nas primeiras 24 horas da internacao e repetida a cada dois
dias, utilizando-se roteiro de exame preconizado pelo Ser-
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vico de Neurologia Infantil da Divisdo de Clinica Neurol6-
gica do Hospital das Clinicas da FMUSP. A avaliacio foi
efetuada pelo mesmo neuropediatral®.

11I- Antibioticoterapia: todos os pacientes foram sub-
metidos a antibioticoterapia inicial com a associagdo de
ampicilina e cloranfenicol, cloranfenicol isoladamente ou
ceftriaxona, considerados de eficicia equivalente pela lite-
ratura!7-20.21.22 Todos os antibiGticos utilizados foram
ministrados pela via endovenosa, sendo a ampicilina usada
na dosagem de 300 a 400 mg/kg/24 horas, fracionada em
intervalos de 4 horas; o cloranfenicol na dosagem de 100
mg/kg/24 horas, em intervalos de 6 horas; a ceftriaxona na
quantidade de 100 mg/kg/24 horas, em intervalos de 12
horas. O tempo minimo de terap€utica preconizado durante
o periodo abrangido pelo estudo erade 10 dias para os casos
com boa evolucgio clinica.

IV- Corticoterapia: apenas as criangas do grupo B,
internadas de 1990 a 1993, receberam dexametasona na
dosagem de 12 mg/m?%/24 horas, dividida em 4 aplicagdes
endovenosas didrias, sendo a primeira dose ministrada 30
minutos antes ou simultaneamente a primeira dose do
antibidtico. A duragdo da terapéutica com dexametasona
foi de 4 dias!2:14.23.24,

V- Exames laboratoriais e radiolégicos: foram coleta-
dos liquor e sangue dos pacientes a admissao e entre 0 9° ¢
11° dia de internagdo. O material foi submetido a exame de
cultura e antibiograma (Kirby-Bauer), realizados no labo-
ratério do Hospital Universitario da USP. A tipagem das
cepas bacterianas foi realizada na Sec¢ao de Bacteriologia
do Instituto Adolfo Lutz. Foram utilizadas técnicas bacte-
riolégicas previamente descritas?>-2%. O hemograma e as
dosagens séricas de sddio, potdssio e creatinina foram
realizados a internacdo e a cada trés dias durante a evolu-
¢d0, assim como a avaliacdo do sédio urindrio. A ultra-
sonografia transfontanela foi obtida por aparelho Toshiba
SSA 250 em todos os lactentes que apresentavam fontanela
bregmadtica ndo-ossificada. A tomografia computadoriza-
da foi realizada por tomégrafo Toshiba TCT 600 HQ em
todas as criangas, exceto quando ndo houvesse antecedente
convulsivo e o paciente estivesse consciente e afebril nas
primeiras 24 horas de hospitalizagdo.

Parametros adotados para avaliacdo dos resultados

A avaliagdo de homogeneidade dos dois grupos compa-
rados, A e B, foi feita em relagdo a trés escores clinicos de
gravidade: de Herson e Todd; de Turini; e de Tesoro &
Selbst27-28.29 Estes avaliam o tempo de doenga, presenga
de petéquias, instabilidade hemodinadmica, nivel de consci-
€ncia, sinais meningeos e crises convulsivas. Os dois gru-
pos foram também comparados emrelagdo aidade, ao sexo,
a raca, ao estado nutricional, e a ocorréncia prévia a
internacdo de febre, vomitos e convulsio3?. Do exame
fisico inicial foram cotejados a freqiiéncia de sinais menin-
geos, abaulamento de fontanela, alteracdo do estado de
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consciéncia e ptrpura. Foram também avaliados compara-
tivamente os esquemas antibidticos utilizados nos dois
grupos. Sob aspecto laboratorial, foram confrontados os
valores sanguineos de leucdcitos, hemoglobina e plaquetas
a internacdo, assim como os dados liquéricos relativos a
contagem de leucdcitos e concentracdes de proteina e
glicose.

A eficicia da dexametasona foi avaliada através da
comparacio das freqii€ncias de complicagdes neuroldgicas
e sist€micas, consideradas varidveis do estudo, a seguir
detalhadas, nos grupos A e B. Foram previamente defini-
dos como complicagdes os eventos clinico-laboratoriais
ausentes ao momento da admissdo e que se manifestaram
apds as 24 horas iniciais de hospitaliza¢do, durante o
periodo de internacdo, até o momento da alta nosocomial.
As complica¢des foram agrupadas em neuroldgicas e sisté-
micas. As complicacdes sistémicas avaliadas foram 6bito,
febre prolongada ou recorrente, sindrome de secregdo
inapropriada de hormdnio anti-diurético, acometimento do
sistema musculo-esquelético (miosite e artrite), alteracdo
hematolégica (trombocitopenia) e desenvolvimento de ins-
tabilidade vaso-motora grave (choque).

Febre foi considerada sempre que a temperatura axilar
excedeu os 37,5°C, medida e registrada pela equipe de
enfermagem. Febre prolongada na meningite é definida
pela durag@o superior a 10 dias; febre secundaria ou recor-
rente € a que ressurge apos intervalo de 24 horas em que o
paciente ja se encontrava afebril3!-32,

Artrite, miosite e plaquetopenia somente foram consi-
deradas quando de inicio tardio, apds o quinto dia de
tratamento, caracterizando-se dessa forma como complica-
¢do e ndo como componente do quadro clinico inicial da
doenga®.

Secrec¢do inapropriada de hormonio anti-diurético foi
suspeitada sempre que ocorreu hiponatremia (sédio sérico
inferior a 135 mEq/1).0O diagndstico era estabelecido quan-
do a densidade urindria obtida simultaneamente estava
elevada (igual ou superior a 1020) e/ou era comprovada
hipo-osmolaridade urindria (< 1010mOsm) acompanhada
de elevada concentragdo do sédio urindrio (superior a 30
mEq/1)2>-33.

Choque foi reconhecido através da alteragdo da perfu-
sd@o cutanea (cor, tempo de enchimento vascular) associada
a reducdo de pelo menos 20 mmHg na pressdo arterial
diastélica’3-34,

As complicagdes neuroldgicas avaliadas incluiram as
sindromes convulsivas, paralisias, paresias, acometimento
de nervos cranianos, instalacdo de coma, colecio subdural,
abcesso cerebral, hidrocefalia, ventriculite, trombose e
vasculite cerebral33-35-:36,

A avaliacdo de coma foi realizada pela escala de Glas-
gow, e foi considerado o nivel de corte < 1337, Também os
sinais de localizacdo e déficit neurolégico foram avaliados
e diagnosticados sempre pelo mesmo neuropediatra, atra-
vés de exame evolutivo comparativo durante todo o perio-
do de internacdo.
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Andlise estatistica

As amostras e os resultados foram comparados através
do teste do Qui-quadrado ou teste de Fisher, este tltimo
aplicado quando da ocorréncia de caselas com menos de 5
eventos. Para andlise das varidveis continuas e distribui-
¢des ndo normais foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis 38,
As variagdes foram consideradas significativas para valo-
res de P < 0,05. Para execucido dos calculos foi utilizado o
programa Statistical Packages for Social Sciences
(SPSSPC+, v.5.0) para computadores de linhagem IBM-
PC a partir dos bancos de dados originados em Excel 5.0
(Microsoft) e Dbase III Plus.

Resultados

Caracterizagdo geral dos pacientes

O ndmero de criangas com meningite meningocdcica
comprovada no periodo todo de estudo foi de 119 casos,
sendo porém excluidos 20 de acordo com os critérios
previamente estabelecidos. Doze destes casos apresenta-
vam estado de choque acompanhando meningococcemia a
internagdo, e outros 8§ faleceram dentro das primeiras 24
horas de hospitalizacdo. A amostra total do presente estudo
ficou portanto constituida por 99 criangas com idade entre
3 meses e 13 anos € 11 meses. A idade média era de 41,6
meses, o desvio padrdo de 40,1, e a mediana de 27 meses.

A distribui¢do por sexo foi de 57 criancas do sexo
masculino e 42 criancas do sexo feminino (1,36:1). A
amostra foi composta por 68 criancas daraga branca, 30 da
raca negra e 1 da raca amarela.

A determinagao dos sorotipos das Neisseria meningiti-
disisoladas em todos os casos foram: tipo B-52,5%; tipo C-
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9,1%; tipo Y-1%; tipo W 135-1%; ndo tipavel-36,4%. Das
cepas tipaveis 82,5% eram do sorogrupo B. Todas as cepas
eram sensiveis aos antimicrobianos utilizados em cada
caso. Com os critérios adotados para os exames radioldgi-
cos, aultra-sonografia foirealizadaem41 pacientes (41,4%),
e a tomografia em 81 casos (81,8%).

As criangas ficaram distribuidas em dois grupos, o
grupo A, que ndo recebeu dexametasona, com 33 pacientes
e o grupo B, tratado com dexametasona, com 66 pacientes.

Avaliacdo da homogeneidade dos grupos A e B

Os grupos A e B foram comparados e testados estatis-
ticamente para a sua homogeneidade. A distribui¢do por
sexo, raca e idade média foram comparadas. No grupo A,
0s meninos constituiam 66,7 % dos casos, 0s brancos 63,6%
com idade média de 42,4 meses. No grupo B, os meninos
constituiam 53% dos casos, os brancos eram 71,2% e a
idade médiaerade 41,2 meses. Ndo foiregistradadiferenga
entre os grupos do ponto de vista estatistico, quanto ao sexo
(Qui-quadrado-p=0,19561) ouraca (Fisher-p=0,37873).
A distribuicdo dos pacientes dos grupos A e B por faixas
etdrias em percentual mostrou, respectivamente, o seguin-
te: menores de 1 ano-36,3% e 40,8%; menores de 2 anos-
51,5% e 46,8%; menores de 4 anos-66,6% € 62,2%. Os dois
grupos demonstraram ser estatisticamente homogéneos
(Qui-quadrado) quanto a distribuicdo das criangas por
faixas etdrias, ressaltando que 66,67% dos pacientes do
grupo A e 62,12% dos pacientes do grupo B corresponde-
ram a criancas menores de 48 meses de vida.

As caracteristicas clinicas dos pacientes dos grupos A e
B a admissao no hospital podem ser observadas na Tabela
1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das criancas dos grupos A e B & admissao

Caracteristica Clinica Grupo A Grupo B Total Qui-quadrado
N (%) N (%) N (%) (valor de p)
Febre 31 (93,94) 64 (96,97) 95 (95,96) 0,47039
Vomito 22 (66,67) 54 (81,82) 76 (76,77) 0,09241
Sinais Meningeos 20 (60,61) 48 (72,73) 68 (68,69) 0,22257
Elevagdo da fontanela 13 (39,39) 19 (28,79) 32 (32,32) 0,28749
Estado de consciéncia
Normal 11 (33,33) 24 (36,36) 35 (35,35) 0,76623
Agitacdo 14 (42,42) 21 (31,82) 35 (35,35) 0,29806
Sonoléncia 8 (24,24) 18 (27,27) 26 (26,26) 0,74670
Coma 1 (3,03) 2 (3,03) 3 (3,03) 0,61734
Crise convulsiva 4 (12,12) 8 (12,12) 12 (12,12) 0,70825
Purpura 9 (27,27) 22 (33,33) 31 (31,31) 0,53990
Estado Nutricional
(em percentis-p)
Abaixo do P-5 1 (3,03) 1 (1,51) 2 (2,02 0,55782
Entre P- 5 e P-10 0 (0,00) 6 (9,09) 6 (6,06) 0,08105
Entre P-10 e P-50 16 (48,48) 34 (51,51) 50 (50,51) 0,77619
Acima do P-50 16 (48,48) 25 (16,78) 41 (41,41) 0,31252
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Foi constatada a homogeneidade clinica dos dois gru-
pos a internacdo. Verifica-se que a febre foi o sinal mais
freqiiente em todos os pacientes e que os sinais de irritacao
meningea estiveram ausentes em um terco dos casos. O
sinal cutdneo mais caracteristico, a puirpura, foi observado
em 31,31% dos casos. A maior parte das criangas apresen-
tou estado de consciéncia normal ou agitacio (70,70%), e
o relato de crises convulsivas na apresentagdo inicial da
doenca ocorreu em 12,12%. Quanto ao estado nutricional,
a grande maioria das criangas estudadas, 97,98 %, apresen-
tou peso acima do percentil 10 no grafico do NCHS?.

Os grupos A e B foram comparados através de trés
escores clinicos prognésticos de gravidade 272, Para os
escores de Herson & Todd; Turini; e Tesoro & Selbst a
média de pontuagado do grupo A foi 2,29; 1,24; e 0,79. Para
o grupo B, os mesmos escores foram respectivamente,
2,02; 1,11; e 0,73. Foi constatada grande homogeneidade
dos dois grupos nos trés escores através do teste de Kruskal-
Wallis: valores de p=0,87354 para HERSON & TODD, p=
0,79634 para TURINI; e p=0,91752 para TESORO &
SELBST.

Foi analisada a distribui¢do dos pacientes dos dois
grupos do estudo, segundo os antibiéticos utilizados inici-
almente na terapéutica. Os resultados sio apresentados na
Tabela 2.

Nota-se que os esquemas antimicrobianos utilizados
nos dois grupos foram semelhantes, seguindo a orientagdo
dos mesmos médicos assistentes nos dois periodos avalia-
dos. Trés criangas do grupo A e quatro criangas do grupo B
sofreram reorientacdo da terapéutica em funcao da evolu-
¢ao clinico-laboratorial avaliada em cada caso, durante a
hospitalizacio.

Sob aspecto laboratorial observamos que, a internagao,
a hemoglobina média do grupo A era 10,4 g%, os leucéci-
tos 14.830,3/mm? e as plaquetas 217.183/mm?>. No grupo
B, os valores correspondentes foram 10,2 g%; 14.374,2
leucécitos/mm3 e 183.257 plaquetas/mm?>. Os testes de
Qui-quadrado mostraram homogeneidade na comparagao
desses valores. Cinco pacientes (5,05%) apresentaram ni-
veis de hemoglobina inferiores a 7,0 g%, 2 do grupo A e 3
do grupo B. A contagem de leucdcitos inferior a 4.000
células/mm?3 foi observada em 5 pacientes, sendo duas
criangas do grupo A. Desvio a esquerda no leucograma foi
registrado em 93,94% dos pacientes dos dois grupos.
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Plaquetopenia, com nivel inferior a 100.000 células/mm?
foi encontrada em 1 crianca de cada grupo, enquanto que
contagem superior a 400.000 plaquetas/mm? foi encontra-
da em 3 do grupo A e 4 do grupo B.

Nos resultados de contagem de células do liquor, foram
descontados do nimero de leucécitos uma célula para cada
500 eritrécitos. Algumas caracteristicas do exame do li-
quor ao momento da admissdo dos grupos A e B foram
comparadas. No grupo A, amédiade leucécitos foi 3.307,01
células/mm? (desvio padrdo = 4.206,29); o contetido de
proteinas foi 41,21mg/dl (desvio padrdo = 45,93); e a
glicose 26,52 mg/dl (desvio padrdo = 19,59). No grupo B
os valores correspondentes foram leucécitos 4.645,68 cé-
lulas/mm? (desvio padrao =5.001,86); proteinas 55,98 mg/
dl (desvio padrdo = 66,05) e glicose 24,58 mg/dl(desvio
padrdo = 21,32). Esses resultados do exame liquérico a
internacdo também nio diferiram entre os dois grupos, do
ponto de vista estatistico, pela aplicacdo do teste do Qui-
quadrado: p = 0,12082 para o nimero de leucécitos; p =
0,10400 para a proteinorraquia; e p = 0,43041 para a
glicorraquia.

Todos os parametros testados para avaliar os dois gru-
pos do estudo quanto a homogeneidade clinica e laborato-
rial ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa
entre 0S mesmos.

Efeito da dexametasona sobre as varidveis do estudo

I- Obitos: nio foi observado nenhum caso de 6bito entre
as 99 criangas incluidas no estudo; dessa forma o resultado
quanto a influéncia da dexametasona na sobrevida ndo
pode ser avaliado.

II- Periodo de hospitalizacdo: o nimero de dias de
hospitalizacdo para os grupos A e B, respectivamente,
foram em média 13,2 (desvio padrdao =5,96) e 14,2 (desvio
padrdo=7,22), resultados ndo discrepantes. As internagdes
por periodo superior a 15 dias ocorreram em 21,2% dos
casos do grupo A, e 19,7% dos pacientes do grupo B,
resultados ndo discrepantes. Constata-se que o uso da
dexametasona ndo influiu sobre a duragdo do periodo de
internacao.

III- Duracdo da febre durante a internacdo: o tempo de
persisténcia da febre apds ainternacao e inicio do tratamen-
to antibiético foi em média de 2,3 dias no grupo A e 3,4 no
grupo B; com mediana igual a um dia para os dois grupos.

Tabela 2 - Antibidticos inicialmente utilizados no tratamento dos pacientes durante a internagao*

Antibiéticos Grupo A Grupo B Total Qui-quadrado
N (%) N (%) N (%) (valor de p)
Ampicilina + Cloranfenicol 14 (42,42) 31 (46,97) 45 (45,46) 0,668524
Cloranfenicol isolado 10 (30,30) 19 (28,79) 29 (29,29) 0,875911
Ceftriaxona 9 (27,27) 16 (24,24) 25 (25,25) 0,743554

* Foram alterados 3 esquemas terapéuticos do grupo A e 4 do grupo B durante a internacgéo, por reorientagao clinica.



Avaliagdo da eficacia terapéutica da dexametasona na meningite - Osmo AA

Esses resultados ndo foram estatisticamente discrepantes.
A maior parte dos pacientes ficou portanto rapidamente
afebril, porém 7 criangas do grupo A (21,2%) e 11 do grupo
B (16,6%) tiveram febre por mais de 3 dias; 5 do grupo A
(15,1%) e 12 do grupo B (12,1%) mais que 5 dias; e ainda
1 do grupo A (3%) e 2 do grupo B (3%) por mais de 10 dias.
Esses resultados ndo foram discrepantes pelo teste de
Fisher.

IV- Niimero de complicagcdes: foram constatadas du-
rante a internacdo 9 complicacdes no grupo A (27,27%) e
21 no grupo B (31,82%), resultados ndo discrepantes. As
complicagdes estdo listadas na Tabela 3. Cinco pacientes
do grupo B apresentaram mais de uma complicagdo. A
distribuicio quanto ao nimero de pacientes com complica-
¢des, 9 no grupo A (27,27%) e 16 no grupo B (24,24%), foi
homogénea.

Nao foi encontrada diferenca estatistica entre os dois
grupos quanto ao tipo de complicagdes neuroldgicas e
sistémicas durante o periodo de internagdo.

V- Valores liquoricos obtidos entre 0 9° e 11° dia de
internagdo: os resultados desse exame liquérico obtido em
todos os casos dos grupos A e B estdo dispostos na Tabela
4.

A andlise dos resultados para a média do nimero de
leucécitos, glico e proteinorraquia foram semelhantes nos
dois grupos. A constatacio de grande desvio padrdo para o
nimero de leucécitos do grupo B indica a ocorréncia de
alguns casos com acentuada pleocitose. A distribui¢ao dos
pacientes dos dois grupos A e B para alguns parametros
deste exame liquérico evolutivo mostram, respectivamen-
te; mais de 100 leucéeitos/mm3 em 3 (9,09%) e 12 (18,18%)
casos; proteinorraquia maior que 60mg% em 5 (15,15%) e
15(22,73%) criancas; e glicorraquia menor que 40mg% em
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1 caso (3,03%) e 5 casos (7,57%). Esses resultados nao sdo
discrepantes.

Discussao

Nao obstante a demonstracdo experimental da acdo
terapéutica da dexametasona na meningite bacteriana, a
correspondéncia clinica em seres humanos tem apresenta-
do resultados limitados*. E constatada uma reducdo da
freqiiéncia de seqiielas auditivas nas infec¢des causadas
pelo Haemophillus influenzae e Streptococcus pneumoni-
ael 111239 930 poucos os estudos relativos ao uso da
dexametasona na meningite causada pela Neisseria menin-
gitidis, apresentando resultados controversos, o que deixa
em aberto a questdo da eficicia e possivel utilizagdao da
droga como tratamento coadjuvante nesta doenga!®-18,
Dois tipos de aspectos tém sido avaliados em relacdo a acao
da dexametasona na meningite bacteriana: a eficdcia na
fase aguda da doenca e quanto a prevencao de seqiielas. Em
nosso Servico, foi realizado estudo anterior que ndo cons-
tatou agdo favordvel da dexametasona na prevengdo de
seqiielas em criangas que tiveram meningite meningocdci-
ca!8. Esses fatos motivaram a presente avaliagio que obje-
tivou determinar possiveis efeitos terapéuticos da dexame-
tasona durante a evolugdo da fase aguda dessa patologia.

Tendo optado pela realizacdo de estudo retrospectivo,
que pode propiciar um maior nimero de vieses, inicialmen-
te buscamos nos certificar da homogeneidade clinica e
laboratorial da amostra. Excluimos do estudo os 6bitos
precoces e as criangas em estado de choque a internacao,
por acreditarmos que esses casos ndo seriam adequados
paraavaliacdo de eficdcia da dexametasona. Os dois grupos
constituidos, A e B, mostraram ser semelhantes sob aspecto
das caracteristicas racial, etaria, e nutricional, assim como

Tabela 3 - Complicacdes neuroldgicas e sistémicas detectadas nos grupos A e B durante o

periodo da internagdo

Complicacdes Grupo A Grupo B Total Teste de Fisher
N N N valor de p
Colecdo subdural 2 9 11 0,218800
Sindrome Convulsiva 4 5 9 0,345200
Paresias 2 2 0,442176
Ataxia cerebelar 1 1 0,333333
Abcesso cerebral 1 1 0,333333
Trombose cerebral 1 1 0,333333
Plaquetopenia 1 1 0,333333
Miosite 1 1 0,333333
Febre prolongada 1 1 0,333333
Febre recorrente 1 1 0,333333
Vasculite cutanea 1 1 0,333333
Total 9(27,27%)  21(31,82%) 30 (100%) 0,642708
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Tabela 4 - Anélise do exame evolutivo do liquido cefalorraqui-
ano, colhido entre o 9° e 11° dia de tratamento, nos

grupos Ae B
Grupo A Grupo B Total

Leucécitos (/mm?3)

Média 49,64 74,42 66,16

Mediana 33,00 28,00 29,00

Desvio-padrio 53,98 199,88 166,56
Proteinas (mg/dl)

Média 41,21 55,98 51,06

Mediana 28,00 34,50 34,00

Desvio-padrao 45,93 66,05 60,50
Glicose (mg/dl)

Média 54,85 57,45 56,59

Mediana 56,00 56,00 56,00

Desvio-padrao 18,66 16,29 17,16

das manifestagdes clinicas iniciais e dos indices prognosti-
cos de gravidade (ver Tabela 1). Os dois grupos também
foram comparados quanto a homogeneidade por alguns
pardmetros laboratoriais do hemograma e do exame do
liquor a internacgdo. A literatura pertinente correlaciona
alguns indices laboratoriais a admissdo com pior prognos-
tico dos pacientes: baixo nivel de hemoglobina (<7g/dl),
reduzido nimero de leucécitos no hemograma (<4000/
mm3) ou no liquor (<20/campo), elevada proteinorraquia
(>100mg/dl) e reduzida glicorraquia (<30mg/d1)2240, Por
esses pardmetros, assim como na comparagdo dos valores
hematimétricos médios de hemoglobina, leucécitos e pla-
quetas a internagdo, os dois grupos eram semelhantes.
Também os indices liquéricos médios a internacio quanto
ao numero de leucdécitos, proteinorraquia e glicorraquia
foram semelhantes. Constatamos igualmente que os esque-
mas antibidticos utilizados nos grupos A e B foram seme-
lhantes e adequados a sensibilidade bacteriana em todos os
casos. Essa avaliag@o poderia ser dispensavel, pois varios
autores tém constatado a mesma eficdcia terap€utica em
relacdo aos diferentes antibidticos utilizados no presente
estudo, em relagio 2 meningite bacterianal?-20-22, A partir
dessa andlise preliminar concluimos que os dois grupos, A
e B, eram semelhantes e constituiam casuistica adequada
para avaliagdo de eficdcia terap€utica da dexametasona.
A possivel agdo terapéutica favordvel da dexametasona
na fase aguda da meningite meningocdcica foi avaliada sob
dois aspectos: melhora de evolugdo clinica do grupo trata-
do e reducdo do nimero de complicagdes neuroldgicas e
sistémicas. Incluimos as complica¢des sistémicas na pre-
sente avaliacdo por mostrar-se dificil a discriminacio da
origem de algumas situagdes clinicas, como instabilidade
circulatoria, 6bito, alteragdes respiratérias e outras a medi-
daque adoenca meningocdcica freqiientemente originaum
quadro de sepse!>. Também consideramos que outros as-
pectos emrelagdo a eficicia da dexametasona poderiam ser
avaliados, como a verificacdo da extensao ou intensidade
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das complicagdes e ainda a quantificacdo de mediadores de
inflamacao no liquor!'%-!!. Considerando a dificuldade para
quantificacdo de grau para diferentes complicacdes, nos
limitamos a verificac@o de freqiiéncia.

A evolugdo clinica foi semelhante nos dois grupos
quando analisados frente a duragdo da internagéo e da febre
durante a hospitalizacdo,assim como do perfil liquérico
evolutivo (ver Tabela 4). Dessas varidveis, o tempo de
internagdo apresenta um viés, pois estava pré-estabelecido
um periodo minimo de internagdo (10 dias), que poderia
eventualmente dificultar a demonstragdo de melhora pre-
coce. Porém, os resultados quanto as médias do tempo de
internac¢do foram muito semelhantes e ndo indicam tendén-
cia para melhora clinica mais precoce das criangas que
utilizaram dexametasona. Ao contrario, foram observados
alguns resultados liquéricos piores, com maior pleocitose,
no grupo que utilizou a dexametasona, assim como a
duragdo do periodo febril médio também foi numericamen-
te maior no grupo B, porém ndo houve comprovacdo
estatistica. Alguns autores tinham relatado anteriormente
acdo favoravel do corticoesteréide quanto a evolugdo dos
pardmetros liquéricos na meningite meningocécical”.

Outra forma de avaliagdo da eficdcia terapéutica da
dexametasona foi estimada através da comparacio quanto
ao nimero de complicacdes constatadas durante a
internacdo.Estas ndo diferiram quanto as freqiiéncias ob-
servadas no grupo A (27,27%) e no grupo B (24,24%), nem
no percentual de pacientes com complica¢ao, que foi seme-
lhante nos dois grupos. Deve ser ressaltado que arealizagdo
do exame tomografico, necessario para o reconhecimento
de varias complica¢des, abrangeu 81,8% dos casos e que a
realizacdo do mesmo nos pacientes restantes poderia, even-
tualmente, ter reconhecido mais alguns casos complicados.
Isso € pouco provavel, Packer et al. e Cabral et al. verifica-
ram que os pacientes com alteracdes a tomografia apresen-
tavam sinais de comprometimento neurolégico ao exame
clinico*#2, Como foram adotados os mesmos critérios de
indicacdo da tomografia para todos os casos e esta foi
realizada com freqiiéncia semelhante nos dois grupos,
consideramos adequada a avaliacdo comparativa quanto ao
nimero de complicacdes.

A avaliacdo dos grupos A e B quanto ao tipo de
complicagdes diagnosticadas € limitada pelo reduzido nu-
mero de casos de cada categoria. Assim, constatamos como
outros um predominio das cole¢des subdurais e sindromes
convulsivas como as mais freqiientes complicacdes agu-
das, reconhecidas com freqiiéncia semelhante nos dois
grupos comparados*344. A colecdo subdural foi detectada
em 11,11% dos pacientes e correspondeu a 36,67% das
complicagdes. Esses dados estdo de acordo com a literatu-
ra, notadamente se observarmos que as criancas do estudo
se concentram nas faixas etarias menores de 1 ano, fase em
que a incidéncia de cole¢do subdural é maior®>. As sindro-
mes convulsivas foram a segunda complicacdo mais fre-
gliente encontrada no estudo, incidindo em 9,09% dos
pacientes e correspondendo a 30% de todas as complica-
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¢oes diagnosticadas. De forma similar, Handrick e Wasser
relataram a presenca de crises convulsivas na fase aguda da
meningite meningocécica em 10% dos casos*0.

As demais complicag¢des neuroldgicas ocorreram com
freqiiéncia reduzida e ndo puderam ser cotejadas individu-
almente sob aspecto estatistico nos dois grupos compara-
dos. Merece ser considerado em particular o acometimento
do nervo vestibulococlear, que é freqiiente na meningite
bacteriana e nio foi constatado na presente casuistica na
fase agudadadoenga. Dodge & Swartz, em estudo prospec-
tivo com utilizacdo de potencial evocado encontraram
cerca de 10% de pacientes com déficit auditivo uni ou
bilateral em meningites causadas pela Neisseria meningi-
tidis*’. O acometimento auditivo geralmente ocorre duran-
te a fase inicial da infec¢do meningea, porém ¢é dificil o
diagnéstico em lactentes durante essa fase, sendo pouco
reconhecido*47. Em geral, o diagnéstico é feito semanas
oumeses depois da alta hospitalar, por exame audiométrico
e do registro de potencial evocado auditivo**. Também os
pacientes do presente estudo foram acompanhados poste-
riormente a internagdo com exames audiométricos, que
detectaram 11,29% de casos de disacusia, sendo que des-
ses, 71,43% corresponderam a perdas graves!S. Esses re-
sultados ndo foram diferentes para os dois grupos porém
ndo foram incluidos no presente estudo por terem sido
detectados apenas durante o seguimento ambulatorial das
criancas.

Ascomplicagdes sist€micas concomitantes a meningite
foram poucas, duas no grupo A e seis no grupo B, resulta-
dos ndo discrepantes estatisticamente. Nao foi constatada
artrite infecciosa ou reacional, descritas com alguma fre-
qiiéncia, porém foi diagnosticado no grupo B um caso de
miosite de membro inferior, que surgiu no quinto dia de
doenca e evoluiu sem seqiielas*®. Foi reconhecido apenas
um caso de febre prolongada e outro de febre recorrente,
ambos no grupo B. Os pacientes nio apresentavam altera-
cdes neuroldgicas, outros focos infecciosos reconhecidos e
anomalias ao exame tomografico. Outros autores referiram
que 17% dos seus pacientes com meningite causada por
Neisseria meningitidis apresentaram febre recorrente ou
prolongada32. Esses quadros febris persistentes ou recor-
rentes podem estar relacionados com a presenga de vascu-
lites cerebrais localizadas, ndo detectadas por exame tomo-
gréfico®.

Como complicagdes sistémicas foram diagnosticados
dois casos de purpura petequial: uma trombocitopenia
transitéria no grupo A e uma crianca com vasculite no
grupo B. A trombocitopenia transitéria raramente € descri-
ta na vigéncia da meningite meningocdcica, porém a vas-
culite cutinea, ao contrario, constitui complicagdo muito
freqiiente, notadamente na apresentacdo dos casos com
meningococcemia?!,

A avaliagdo global dos dados deste estudo indicam que
a utilizagdo de dexametasona como terapéutica adjuvante
da meningite meningocdcica em criangas ndo obteve um
resultado superior ao uso isolado da antibioticoterapia,
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segundo os pardmetros clinicos, laboratoriais e radiol6gi-
cos estabelecidos. Devido a relevancia da matéria acredita-
mos que outros estudos, prospectivos e controlados, irdo
contribuir para a definitiva elucidacao do papel terapéutico
da dexametasona na meningite meningocdcica da crianga.
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