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RESUMO
Introducéo: A infecgdo meningocécica tem uma elevada mortalidade e morbilidade em criangas. O tratamento agressivo do choque,
a referenciagédo precoce, o transporte secundario especializado e a vacinagao séo factores com impacto potencial na redugéo da
mortalidade. Foram objectivos caracterizar as criangas com doenga invasiva meningococica admitidas em cuidados intensivos, avaliar
parametros de gravidade e mortalidade.
Material e Métodos: Estudo observacional, cujo método de colheita de dados foi retrospectivo. Foram constituidos dois periodos, de
seis anos cada, de acordo com o ano de admissao (A: 2000-2005 e B: 2006-2011) e nestes compararam-se indices de gravidade,
disfungéo organica e mortalidade.
Resultados: Foram admitidas 70 criangas com doenga invasiva meningocécica. Quando comparadas com as outras causas verificou-
se uma reducgdo nas admissdes por doenga invasiva meningocdcica (periodo A: 3,4%; periodo B: 1,5%; p = 0,001). A ocorréncia de
meningite foi de 41% no periodo A e de 29% no periodo B (p = 0,461). Tiveram purpura rapidamente progressiva 78% no periodo A e
50% no periodo B (p = 0,0032). As criangas do periodo A tiveram disfungao multi-érgdo (80%), coagulagao intravascular disseminada
(76%) e coma (22%) mais frequentemente que as criangas do periodo B (29%, 29%, 0%; p < 0,05). A mortalidade foi 26% no periodo
A e 0% no periodo B (p = 0,006) e a mortalidade estandardizada pelo PRISM foi 1,3 e 0 no periodo A e B respectivamente.
Discussao: A redugédo do numero de admissdes por doenga menigocdcica invasiva pode ser explicada pela introdugao da vacina
anti-meningocdécica C em 2006. Pensa-se que a redugdo da mortalidade observada, possa ser atribuivel a melhoria da estabilizagao
inicial e ao transporte secundario.
Concluséo: Nos ultimos anos houve uma redugéo significativa no niumero de admissdes e na mortalidade por doenga invasiva me-
ningocacica.
Palavras-chave: Infeccdes Meningocdcicas; Cuidados Intensivos Pediatricos; Mortalidade; Insuficiéncia de Muiltiplos Orgéos; Portu-
gal; Sepsis.

ABSTRACT
Introduction: Meningococcal infection has a high mortality and morbidity in children. Aggressive initial shock approach, early referral,
secondary transport and vaccination are potential factors with impact in reducing its mortality. Objectives were to characterize children
admitted to intensive care due to invasive meningococcal disease, to evaluate their prognostic scores and mortality.
Material and Methods: Observational study, with retrospective data collection. Two periods were created according to the year of
admission (A: 2000-2005 and B: 2006-2011). Prognostic parameters, organ failure and mortality rates were compared in these groups.
Results: 70 children were admitted with invasive meningococcal disease. When compared with other causes of admission, a decrease
in the number of admissions due to invasive meningococcal disease was observed (period A: 3.4%; period B: 1.5%; p = 0.001). The
presence of meningitis was 41% in period A and 29% in period B (p = 0.461). Rapidly progressive purpura occurred in 78% in period A
and 50% in period B (p = 0.032). Children from period A had multi-organ failure (80%), disseminated intravascular coagulation (76%)
and coma (22%) more frequently than children from period B (29%, 29%, 0%; p < 0.05). Mortality was 26% in period A and 0% in period
B (p = 0.006) and standardized mortality by PRISM was 1.3 and 0 in period A and B respectively.
Discussion: The decrease in the number of admissions due to invasive meningococcal disease can be explained by the introduction of
anti-meningococcal C vaccine in 2006. Mortality decline can be possibly explained by an improvement in the initial patient stabilization
and to secondary transport.
Conclusion: A decrease in the number of admissions due to invasive meningococcal disease and in mortality was observed.
Keywords: Child; Infant; Intensive Care Units, Pediatric; Meningococcal Infections; Multiple Organ Failure; Mortality; Portugal; Sepsis.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos a incidéncia da doenga meningocdci-
ca tem vindo a diminuir, no entanto, ainda é uma infeccéo
com elevada morbilidade e mortalidade.*? Dados recentes
mostram uma taxa de incidéncia em Portugal inferior a 1
caso/ 100 mil habitantes em 2010, sendo esta realidade
semelhante a descrita noutros paises europeus.®*

Em Portugal os serogrupos predominantes sdo o B e
o C. O numero de casos associados ao serogrupo B tem-
-se mantido estavel, ao contrario do numero de casos por

serogrupo C que teve uma queda abrupta, principalmente
a partir de 2002.2

Um dos factores determinantes e bem estudado para a
redugcdo da doenga meningocdcica invasiva foi a introdu-
¢ao da vacina anti-meningocdécica C.5 Esta foi comerciali-
zada em Portugal em 2001 e introduzida de forma universal
no programa nacional de vacinagéo (PNV) em 2006. Desde
a sua introdugédo, teve coberturas ndo negligenciaveis en-
tre 39-69%, que foram aumentando de forma constante ao

1. Servigo de Cuidados Intensivos. Hospital Pediatrico de Coimbra. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.
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longo dos anos, atingindo no final de 2006 valores de co-
bertura vacinal superiores a 80%. Actualmente, no nosso
pais, considera-se que em menores de cinco anos a cober-
tura seja entre 90-95%, semelhante ao descrito no Reino
Unido e noutros paises europeus.?

Apesar do pequeno numero de casos, a gravidade
mantém-se elevada, com indices de mortalidade entre
5-10%.* Entre os sobreviventes as sequelas permanentes,
amputagdes, défices auditivos, problemas do neurodesen-
volvimento e epilepsia, rondam os 25%."¢

A gravidade da doenga meningocécica depende de va-
rios factores, nomeadamente das caracteristicas do hospe-
deiro, do préprio gérmen e também dos cuidados médicos
prestados.’

Nos ultimos anos, tem sido reconhecido o papel de
orientagdes internacionais sobre sepsis e choque séptico,
nomeadamente as publicadas em 2005 e 2009, na melho-
ria do prognéstico de criangas com doenga invasiva me-
ningococica.®® Varios trabalhos documentam esse impacto
positivo, nomeadamente através do reconhecimento mais
precoce e tratamento mais agressivo do choque séptico,
e também na referenciagdo mais precoce de doentes para
unidades de cuidados intensivos pediatricos centralizadas,
e consequentemente com maior experiéncia.”'®" A exis-
téncia de um transporte inter-hospitalar pediatrico especia-
lizado também esta documentada como factor com impacto
potencial na diminuicdo da mortalidade por doenga menin-
gococica, existindo na regido centro do pais desde 2005
(STEP-INEM). 1012

Foi objectivo deste trabalho caracterizar as criangas ad-
mitidas em cuidados intensivos por doenga invasiva menin-
gocadcica, avaliar parametros de gravidade e a mortalidade.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuado um estudo observacional, em que a co-
Iheita de dados foi retrospectiva. O estudo decorreu num
servigo de cuidados intensivos (CIPE) de um hospital pedia-
trico terciario, que é referéncia para a regido centro do pais.

Foram incluidas todas as criangas internadas com diag-
néstico de doenga meningocécica invasiva (definitivo ou
provavel) admitidas entre Janeiro de 2000 e Dezembro de
2011 (12 anos).

Definiu-se doenga meningocécica invasiva de acordo
com os critérios do Centers for Disease Control and Preven-
tion de 2010. Considerou-se o diagnéstico definitivo quan-
do foi isolada Neisseria meningitidis em cultura de liquidos
biologicamente estéreis (sangue, liquido cefaloraquideo), e
diagnostico provavel quando a clinica era compativel, sem
isolamento do meningococo.'® Definiu-se sepsis, disfungédo
de 6rgao e faléncia multi-6rgao segundo os critérios da In-
ternational Pediatric Sepsis Consensus Conference.?

Através da consulta de processos clinicos e da base
de dados do servigo foram colhidas as seguintes variaveis:
ano de admissao, idade, género, tempo entre o inicio da
doenca e a admissdo em cuidados intensivos, utilizagdo de
transporte inter-hospitalar secundario (STEP-INEM), iso-
lamento e serétipo do meningococo, indice de gravidade
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(paediatric risk of mortality - PRISM score), tipo de disfun-
¢ao de o6rgao, terapéutica efectuada, mortalidade e a mor-
talidade estandardizada pelo PRISM."

Foram constituidos dois periodos de acordo com o ano
de admissdo: periodo A de 2000 a 2005 e periodo B de
2006 a 2011, e nestes comparam-se as variaveis referidas
em cima.

A anadlise estatistica dos dados foi efectuada com recur-
so ao Statistical Package for the Social Science®, versao
19. A caracterizagdo da populagao foi feita pelo calculo de
medidas de tendéncia central e de dispersao para variaveis
quantitativas e pela determinagao de frequéncias absolu-
tas e relativas para variaveis qualitativas. Apds aplicagao
de um teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov) as va-
riaveis quantitativas ndo tinham distribuicdo normal, pelo
que foram caracterizadas com a mediana e amplitude inter-
-quartil (AIQ). Na comparagéao de variaveis nominais e ordi-
nais ou quantitativas sem distribuicdo normal foi utilizado o
teste de Mann-Whitney. Para comparar variaveis nominais
foram utilizados os testes de qui-quadrado ou exacto de
Fisher, de acordo com as regras de Cochran.

Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram admitidas 70 crian-
¢as com diagndstico de doenga invasiva meningocdcica,
correspondentes a 2,4% do total de admissdes em cuida-
dos intensivos. A distribuicdo ao longo dos anos foi variavel,
com um minimo de zero casos em 2011 e um maximo de 12
casos em 2002 (mediana de 5,5 casos/ano) - ver Fig. 1. A
mediana da idade foi de 2,2 anos (AlQ: 0,8-4,5). Verificou-
-se um predominio do género masculino (41/70, 58,6%). A
mediana do tempo entre o inicio da doenga e a admisséo
no CIPE foi de 15,6 horas (AlQ: 10,8-20). Em dez criangas
foi activado o transporte inter-hospitalar pediatrico especia-
lizado (STEP-INEM).

O meningococo foi isolado em cultura de liquidos bio-
logicamente estéreis em 60% dos casos 42/70), nomeada-
mente em hemocultura (29/42, 69,0%), no liquido cefalora-
quideo (5/42, 11,9%) ou em ambos (8/42, 19,0%). Foi pos-
sivel identificar o serogrupo da N. meningitidis em 19 casos
(45,2%), sendo mais frequente o serogrupo B (10), seguido
pelo C (8) e pelo serogrupo Y (1). Clinicamente a maioria
dos doentes (48/70, 68,6%) apresentou-se com purpura
rapidamente progressiva, e a um menor grupo de doen-
tes (26/70, 37,1%) foi diagnosticada meningite. A disfungéo
de 6rgao foi uma caracteristica frequente (66/70, 94,3%).
Durante a evolugéo da infec¢gdo cumpriram critérios de fa-
Iéncia multi-6rgéo 44 doentes (62,9%). Os tipos de disfun-
¢ao mais frequentes foram: cardiovascular (64/70, 91,4%),
seguidos da disfungdo hematoldgica (42/70, 60,0%) e res-
piratéria (19/70, 27,1%). A maioria das criangas necessi-
tou de suporte cardiovascular (65/70, 92,9%) e algumas
necessitaram de ventilagcdo invasiva (19/70, 27,1%) e/ou
hemodiafiltragcao (3/70, 4,3%). A mediana do PRISM score
foi 3% (AlIQ:1-19%). Durante o periodo de estudo regista-
ram-se 12 ébitos (17,1%).
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Figura 1 - Distribuicdo anual de admissdes por doenga meningocdcica (n = 70)

Pertenciam ao periodo A 46 criangas e 24 ao periodo B.
Quando comparadas com as outras causas de admissao
verificou-se uma redugao significativa nas admissdes por
doenca invasiva meningocdcica do periodo A (3,4%) para
o periodo B (1,5%; p = 0,001; qui-quadrado). A idade me-
diana foi de 2,4 anos no periodo A (AlQ: 1,3-5,6) e 1,5 anos
no periodo B (AlQ: 0,6-4,2) (p = 0,160; Mann Whitney).
Eram do género masculino 45,7% (21/46) das criangas
no periodo A e 83,3% (20/24) das criangas no periodo B
(p = 0,002; qui-quadrado). A mediana do tempo entre o ini-
cio da doenga e a admissao no CIPE foi de 14 horas (AlQ:
10,8-20,3) no periodo A e 13 horas (AlQ: 9-18,8) no perio-
do B (p = 0,498; Mann Whitney). Foram transportadas pelo
STEP-INEM 6,5% das criangas no periodo A e 29,2% no
periodo B (p = 0,026; teste exacto de Fisher).

O meningococo foi identificado em 54% (25/46) e 71%
(17/24) dos casos, respectivamente nos periodos A e B
(p = 0,181; qui-quadrado). O serogrupo C foi identificado
em 73% (8/11) no periodo A e em nenhum caso (0/8) no
periodo B (p = 0,003) - ver Tabela 1. Nao foram encon-
tradas diferencgas significativas em ambos os periodos re-
lativamente a presenca de meningite (A: 41% vs B: 29%;
p = 0,318; qui-quadrado). A purpura rapidamente progres-
siva ocorreu em 78% no periodo A e 50% no periodo B
(p = 0,016; qui-quadrado). Quando comparadas relativa-
mente a disfungcéo de 6rgdo, as criangas do periodo A ti-
nham faléncia multi-6rgéo (80%), coagulagao intravascular
disseminada (76%) e coma (22%) mais frequentemente
que as criangas do periodo B (29%, 29%, 0%; p < 0,05).
A mediana do PRISM score foi de 9,1% (AlQ: 1,1-28,5) no
periodo A e 2,3% (AlQ: 1-5,7) no periodo B (p = 0,057). A
mortalidade foi de 26% no periodo A e 0% no periodo B
(p = 0,006) e a mortalidade estandardizada pelo PRISM foi
de 1,3 e 0 no periodo A e B respectivamente (Tabela 2).

DISCUSSAO

Nos Ultimos anos verificou-se uma reducéo significa-
tiva do numero de admissdes por doenga meningocécica
em cuidados intensivos, tal como ja tinha sido descrito por

Tabela 1 - Distribuigdo temporal do nimero de casos por serogru-
pos do meningococo

Serogrupo P(enrl’:cig)A Pe(:ozdg) B
C 8 0
B 3 7
Y 0 1

Comparagao entre serogrupo C e outros serogrupos do meningococo; p=0,003; teste
exacto de Fisher.

Tabela 2 - Caracterizagdo dos periodos A e B relativamente aos
tipos de disfuncado de 6rgao e mortalidade

Disfuncéo Periodo A  Periodo B

iy (n = 46) (n = 22) Valor p
FMO 37 7 (qu?-;u%g?;dO)
Choque 43 21 (exagt; <(:I)’e4gi(;her)
CID 35 7 (quﬁ-;u%é)?;do)
Respiratdria 17 2 (qu?.;u%é):;do)
Renal 10 1 (exaEt: c?éolgiiher)
Coma 10 0 (exagt: géollizsher)
(median . 91% 23%  (ugnn-winitney
Mortalidade 12 0 o da b

(exacto de Fisher)

FMO - faléncia multi-6rgéo, CID - coagulagao intra-vascular disseminada

outros estudos.”' Esta alteragdo estd de acordo com a
diminui¢gdo da incidéncia de doenca invasiva meningoco-
cica observada em trabalhos de vigilancia epidemiolégica
europeus e parece estar directamente relacionada com a
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introdugdo da vacinagdo anti-meningocécica C de forma
sistematica em varios paises.*

Em Portugal, apos introdugéo da vacina anti-meningocé-
cica C foram atingidas taxas de cobertura vacinal acima de
90% e a incidéncia desta infecgdo nos ultimos anos diminuiu
para cerca de metade, estimando-se actualmente cerca de
0,61 casos/100 mil habitantes.* Esta redugdo da incidéncia
foi sobretudo devida a auséncia de novos casos identifica-
dos de doenga meningocdcica invasiva pelo serogrupo C, tal
como ja tinha sido descrito por outros autores.”'®

Neste estudo, para além da redugdo do niumero de ad-
missdes foi também observada uma redugéo significativa
da mortalidade nos ultimos anos, ndo havendo registo de
6bitos por doenga meningocécica desde 2005. Esta redu-
¢ado na mortalidade, também ja referida noutros trabalhos,
nao parece ser explicada pela menor gravidade dos casos,
dado que nao foram encontradas diferengas significativas
nos indices de gravidade, nomeadamente PRISM score,
nos dois periodos considerados.

Embora o indice de gravidade utilizado ndo tenha mos-
trado diferengas nos dois periodos, as criangas do periodo
A tiveram mais faléncia multi-6rgao, coagulagao intravascu-
lar disseminada e coma. Um dos factores que podera expli-
car esta diferenca € a melhoria da estabilizagao inicial, em
parte conseguida pela existéncia de transporte inter-hospi-
talar especializado efectuado por equipas experientes des-
de 2005 e a transferéncia mais precoce para unidades de
referéncia.’®":'” Apesar de o tempo entre o inicio da doenca
e a admissdo em cuidados intensivos ser semelhante nos
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CONCLUSAO

Em conclusdo, podemos que afirmar nos ultimos anos
houve uma redugéo significativa no nimero de admissodes e
na mortalidade por doenga invasiva meningocdcica. Estes
resultados estdo possivelmente explicados pela introdugao
na vacina anti-meningocécica C, melhor estabilizag&o ini-
cial, referenciagdo mais precoce para unidades especiali-
zadas e transporte inter-hospitalar secundario disponivel
desde 2005.
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