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Fatores de risco para
complicagb6es neurolégicas e sequelas
em meningite bacteriana aguda em criangas

*

Prezado Editor,

As meningites bacterianas apresentam elevada morbidade
e mortalidade. O risco de morrer ou desenvolver complicagdes
esta relacionado com a idade, condicdes de base do paciente,
agente causal, gravidade e duragdo da doenga durante sua
apresentagdao aguda e, ocasionalmente, atraso no inicio de
terapia antimicrobiana efetival.

Em recente publicagdo do Jornal de Pediatria, o estudo retros-
pectivo de Antoniuk et al.2 confirma associagGes estatisticamente
significativas para o desenvolvimento de complicagGes agudas,
a saber: convulsdes a admissdo, baixa contagem neutrofilica
no hemograma e Streptococcus pneumoniae como agente
etiolégico. Na analise multivariada, a ocorréncia de crise con-
vulsiva na internacao (odds ratio, OR = 5,6) e a proteinorraquia
> 200 mg/dL foram selecionadas como variaveis de risco para
o desenvolvimento de sequelas neuroldgicas. Apresentamos a
seguiralguns comentarios sobre esse importante estudo clinico,
que aborda um tema pouco explorado em publicagdes cientificas
em paises em desenvolvimento como o Brasil.

Nossa primeira observacdo refere-se a estatistica utilizada
por Antoniuk et al.2. Apesar de ter sido estabelecido o calculo
amostral, ndo encontramos no referido artigo nenhuma refe-
réncia ao nimero de pacientes necessarios para prover nivel
de significancia de 0,05, erro do tipo II de 10% e magnitude de
efeito de 15% para os diferentes desfechos. O nimero de 44
criangas parece um pouco pequeno para o tamanho amostral,
pois, para os parametros estipulados, o tamanho amostral cal-
culado é, geralmente, de algumas centenas de pacientes. Seria
interessante que o nimero do calculo do tamanho amostral fosse
conhecido pelos leitores. Embora nao invalide as associacdes
significativas encontradas por Antoniuk et al.2, se o calculo
amostral for maior do que 44, podera ocorrer maior probabilidade
de erro tipo II3, ou seja, afirmar equivocadamente que certos
desfechos ndo possuem associagdo estatisticamente significativa
com complicages neuroldgicas agudas ou sequelas neuroldgicas
quando, na verdade, poderiam ter esta associacdo.

Em segundo lugar, ao analisar a Tabela 1 de Antoniuk et al.2
notamos que, para alguns sinais e sintomas, estd assinalado
um nivel de significancia menor que 0,05, que ndo pode ser
confirmado pelo OR fornecido na tabela (quando o OR inclui
a unidade 1 dentro do intervalo de confianca, ndo pode haver

diferenga significativa na estatistica classica). Dessa forma,
recalculamos os valores da Tabela 1 com o teste exato de
Fisher e o teste qui-quadrado, quando aplicaveis. As diferencas
encontradas foram: fontanela abaulada, p = 0,068 em vez do
publicado p = 0,01, com OR = 3,3 (0,4-24,4); irritabilidade,
p = 0,044 em vez do publicado p = 0,08, com OR = 4,4 (1,1-
17,5). Embora esses valores mudem o nivel de significancia
publicado, consideramos de importancia vital uma andlise
estatistica com o tamanho amostral ideal a ser calculado. Se o
tamanho amostral for muito maior do que 44, é provavel que
fontanela abaulada e outros fatores ndo significativos na analise
dos autores possam vir a se tornar significativos, evitando-se
o erro tipo II, que poderia propiciar melhor compreensao dos
fatores prognoésticos em meningite bacteriana.

Em terceiro lugar, embora os autores tenham notado um
predominio do sexo masculino (63,6%)2, ndo notamos nenhuma
analise estatistica mais detalhada que confirme essa associagao.
Em recente revisdo sistematica, Jongue et al.# avaliaram 31
estudos sobre fatores de prognéstico que se mostraram signi-
ficativos em predizer sequelas e mortalidade ap6s meningite
bacteriana em criancas. Os resultados da revisdo mostraram
que baixa idade e sexo masculino foram fatores progndsticos
estatisticamente significativos em mais de um estudo de mo-
derada/alta qualidade, assim como histéria clinica com duragéo
maior de 48 horas antes da admissdo, coma/alteracéo do nivel
de consciéncia, convulsdes com duragdo prolongada, febre
prolongada, choque, faléncia de circulagdo periférica, insufi-
ciéncia respiratéria, auséncia de petéquias, patégeno causal
S. pneumoniae, varias alteracGes do liquido cefalorraquidiano
e da contagem leucocitaria. Em outro estudo, Oostenbrink et
al.5> verificaram que, ao considerar sexo masculino, convul-
sOes atipicas na histdria, hipotermia a admissdo e presenca
do patégeno S. pneumoniae como preditores independentes
de sequela neuroldgica ou 6bito na meningite bacteriana, era
possivel obter uma area sob a curva ROC (receiver operating
characteristic) com predicao de 0,87 (intervalo de confianga
de 95% = 0,78-0,96)%, o que nos sugere que seria sempre
importante analisar detalhadamente o fator sexo masculino
em qualquer estudo de meningite bacteriana.

Essas observagdes nao reduzem de forma alguma a
importancia do estudo de Antoniuk et al.2, uma vez que o
reconhecimento precoce dos fatores progndsticos para com-
plicagBes neuroldgicas agudas e as sequelas apresentadas
pelos autores sdo de extremo valor na individualizacdo desses
pacientes, tanto nas medidas iniciais de tratamento como nas
internagdes e na estratégia de abordagem multidisciplinar no
seguimento. Acreditamos que o aumento do tamanho amostral
poderia ser obtido através da inclusdo de uma casuistica maior
dos proprios autores ou pela unido colaborativa multicéntrica
com outros servigos, o que contribuiria para elucidar com mais
propriedade os fatores progndsticos dessa importante doenga
€m nosso meio.
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Resposta dos autores

*

Prezado Editor,

Inicialmente os autores agradecem imensamente pela
grande contribuigdo que essa discussdo propiciou para novas
reflexdes sobre estatistica biomédica, aplicaveis a esta e outras
incontaveis publicages, encontradas inclusive neste mesmo
exemplar.

As pesquisas clinicas habitualmente incluem o estudo de
muitas caracteristicas, e o tamanho da amostra ideal permane-
ce, sem duvida, ainda como um desafio, dada a dificuldade em
realizar um célculo matematico que abrigue sua complexidade? 2.
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Nessas situagdes, o calculo amostral envolve diferentes combi-
nacgoes de niveis de precisdo, confianca, variabilidade de cada
caracteristica estudada, além de suas préprias peculiaridades,
como tipo, frequéncia e distribuicédo, que determinam diferentes
universos de tratamento estatistico3.

Considerou-se, na presente pesquisa, efetivamente para o
calculo, as variaveis de maiorimportancia, entre as quantitativas
e qualitativas, o que determinou, em média, uma amostra minima
de 25 individuos em cada grupo. Para a varidvel convulséo, por
exemplo, utilizou-se uma frequéncia estimada no grupo com
complicagGes neuroldgicas de 50%, e no outro grupo, de 5%,
com nivel de confianca de 90% e nivel de significancia de 5%.
Tal célculo indicou uma amostra minima de 19 individuos em
cada grupo. Alguns de nossos calculos, dependendo da variavel
considerada, levaram a estimativa de mais de 200 individuos
em cada grupo, como acertadamente os colegas indicaram, o
que, se fosse rigorosamente obedecido, teria levado o trabalho a
mais uma das gavetas da universidade, resultando em nenhuma
contribuicdo. Ndo se discute, de forma alguma, a relevancia do
rigor cientifico, mas buscou-se, dentro da amostragem obtida
por conveniéncia, o tamanho minimo da amostra que atendes-
se a investigagdo da relagdo das principais varidveis com os
desfechos. Certamente, envolvendo dezenas de variaveis com
frequéncias estimadas diferentes, que ndo foram consideradas
uma a uma em sua totalidade no calculo amostral, o erro do
tipo II pode ter ocorrido, mascarando algumas associagdes que
podem ser de fato significativas. Entretanto, para as diferen-
gas apontadas como significativas, a amostra foi considerada
suficiente de acordo com os parametros fixados.

O calculo tedrico para dimensionamento de amostras é quase
mandatorio e tem sido uma preocupacédo apropriada de revisores
e leitores de periddicos, mas é igualmente necessario refletir
sobre outras questées que devem ser consideradas além da
estatistica, como as técnicas de amostragem, logistica e viabili-
dade. A preocupacdo reside, em especial, como ja foi apontado,
nos resultados estatisticamente ndo significativos, que podem
ser resultantes de um baixo poder estatisticol4. Sem duvida, a
continuidade do estudo com a inclusdo de novos casos ou um
estudo colaborativo é o melhor caminho para elucidar melhor
a relacdo entre as varidveis e o prognostico, especialmente em
situacdes de grande complexidade como esta.

Na Tabela 1, cabe, de fato, uma corregdo, pois as frequén-
cias indicadas para a caracteristica de fontanela abaulada estéo
equivocadas, ja que nem todos os pacientes incluidos no estudo
sdo lactentes. As frequéncias absolutas sdo as indicadas, en-
tretanto as percentagens devem ser corrigidas para o nimero
de lactentes em cada grupo, quais sejam, nove no grupo com
complicagGes neuroldgicas e 17 para os sem complicagses,
com percentagens de 66,6 e 17,6%, respectivamente; o valor
de p permanece igual a 0,01. Por outro lado, o valor de p para
a variavel irritabilidade, considerando o teste exato de Fisher
bicaudal (aplicavel para tabelas 2 x 2 com n < 100) foi refeito
e nos parece correto, sendo exatamente p = 0,087.

Quanto ao sexo, embora, no grupo como um todo, tenha
predominado o sexo masculino, na amostra estudada, entre
os 17 casos sem complicagdes neuroldgicas, 11 eram do sexo
masculino (64,7%), e entre os 27 casos com essa complicacao,
17 eram do sexo masculino (63,0%) (p = 1,00). As proporcdes
foram idénticas quando os pacientes foram estudados de acordo
com a presencga de sequelas, sendo, nos dois grupos, de 28,6%
para o sexo masculino (p = 1,00).
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