MENINGITE PNEUMOCOCICA

TRATAMENTO PELA PENICILINA ASSOCIADA A SULFAPIRIDINA

J. M. TAQUES BITTENCOURT *

A meningite pneumocécica, dentre as meningites purulentas, tem
sido aquela de pior prognéstico. Até 1937, isto €, antes da quimiotera-
pia, a mortalidade era alta, 99% ;. Sua grande freqiiéncia em nosso
meio ensombreava ainda mais o problema, pois em estatistica publicada
recentemente 2 mostramos que ela alcangava 30,2 % do nfimero total das
meningites purulentas.

Com o advento da quimioterapia sulfonamidica, a mortalidade déste
tipo de meningite baixou de maneira desigual, oscilando, segundo va-
rios autores, de 31 % a 80 %.° Rhoads, Neal e Hodes, citados por
Cairns 4, combinando o soro antipneumocécico com os compostos sulfo-
namidicos, conseguiram altas percentagens de curas. J4a Dowling 5, uti-
lizando o mesmo método, ndo conseguiu resultado analogo pois, em 72
casos, sO obteve 4 curas. Essa grande diferenca nos resultados talvez
seja explicavel pelo pequeno niimero de pacientes tratados, agio diferen-
te dos diversos componentes do grupo das sulfonamidas, idade dos pa-
cientes, via de acesso, viruléncia e niimero de germes infectantes. A sul-
fanilamida tem pouca agdo e a mortalidade nio se altera com seu empré-
go; a sufapiridina, o sulfatiazol e a sulfadiazina tém maior eficacia, redu-
zindo a percentagem de insucessos a 60 ou 70 %. Com o uso combina-
do déstes ultimos preparados e s6éro antipneumocécio, foi possivel re-
duzir a mortalidade em criangas com menos de dois anos de idade a 78%
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e, em individuos com mais de dois anos, a 36% 6. E’ digna de regis-
tro a grande diferenca observada em relagio a idade. Com o mesmo
tratamento, conseguiu-se reduzir bastante a mortalidade nos pacientes
com mais de 2 anos, enquanto pouco se obteve naqueles de menor idade.
A via de acesso da infecgdo tem, também, grande importincia quanto
ao progndstico 7. A meningite pneumocdcica originada de uma septi-
cemia nada mais é que uma complicagdo secundaria e, as vezes, terminal
de outro foco de infeccdo. Neste caso a mortalidade tem sido alta: o
germe ¢ resistente ao medicamento ou o organismo torma-se inabil para
utilizar éste altimo. A meningite pode ocorrer, nestes casos, durante a
quimioterapia, sem que haja influéncia do medicamento sébre a propa-
gacio de foco inicial. Quando a infecgdo se faz por propagagio de um
foco de infecgdo fechado, proximo as meninges, a quimioterapia tenr
maior valor. Ela pode impedir uma invasio ulterior, mas nio consegue,
comumernte, eliminar o foco inicial, que necessita ser tratado cirtrgica-
mente. Melhor agfio se obtém na meningite pos-traumatica em que o
germe, originario das fossas nasais, da garganta e dos seios dssos da
face, penetra nas meninges. Os fatores relacionados com os germes tém
grande importincia. A intensidade da infecgio, dependendo do nime-
ro de microorganismos infectantes e de sua patogenicidade, é de sumo
interésse. [Existem amostras de germes mais virulentos, assim como
germes resistentes, Esta viruléncia tem influéncia direta sobre a reacio
do tecido, originando aracnoidite adesiva, encefalite e denso exsudato ge-
latinoso que impede o medicamento de atuar no ponto da infecgdo. E
por isso que se usam, em conjunto, nestes casos graves, as vias lombar,
suboccipital e mesmo a ventricular, para comseguir maior difusio do
medicamento. QOutros fatores, como o estado geral do paciente, a ida-
de muito avangada e o inicio tardio do tratamento pioram o prognéstico.

Com a descoberta da penicilinta, observou-se que o pneumococo era
sensivel, in vitro, a sua agdo 8. Kstudos experimentais 9 demonstraram
que a meningite pneumocécica pode ser controlada pela penicilina e que
84 % dos casos tratados evoluiram satisfatoriamente. Estas experién-
cias animavam o seu emprégo em casos humanos. Os primeiros doentes
tratados 4 foram bem sucedidos, porém o estudo de maior nimero de
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casos veio mostrar que a penicilina freia a moléstia, mas ndo é capaz de
sustar completamente a infecgio, apesar do tratamento ser enérgico. A
mortalidade manteve-se em 67%. Ultimamente® foram relatados oti-
mos resultados com o emprégo combinado de penicilina, sulfadiazina
ou sulfapiridina e séro especifico. O emprégo associado da sorotera-
pia especifica é de grande importidncia. O pneumococo possui capsula
constituida por glicides que protegem seu protoplasma. Esses glicides
sio diferentes segundo os tipos dum mesmo germe e sio éles que dio ao
organismo patogénico a especificidade frente aos soros. Os carbo-hidra-
tos excretados pelo germe, além de formar a capsula protetora, difun-
dem-se pelo meio circulante. Nos humores do organismo éles ativam
a formagio de anticorpos antiglicides que os neutralizam. Esses mes-
mos anticorpos irdo, posteriormente, agir sobre a capsula do germe, des-
truindo-a e deixando a bactéria mais débil. Os soros especificos pos-
suem ésses anticorpos antiglicides, decorrendo déste fato sua agio bené-
fica. Com esta medicagio combinada, somando a agdo da soroterapia es-
pecifica & agio sinérgica das sulfonamidas e da penicilina, a mortalidade
caiu para 85 %, sendo de 10 % em criangas com menos de dois anos de
idade e 0 % em pessoas de maior idade. Esta percentagem foi obtida
em um total de 12 casos 10, numero ainda insuficiente para julgamento
seguro. O tratamento empregado foi o seguinte: a) sulfonamida (sul-
fadiazina ou sulfapiridina) — em criangas, dose inicial de Q,05 grs. de
sal sédico diluido em 4gua destilada na concentragdo de 5% por via ve-
nosa, € 0,1 gr. por quilo de péso por via oral ou gastrica; em seguida,
0,2 grs. por quilo de péso diariamente, em doses fracionadas cada 4 ho-
ras. Os adultos recebiam, no primeiro dia, 3 grs. intravenosamente e
2 a 4 grs. por via oral; subseqiientemente, recebiam 1 gr. cada 4 horas.
O teor sangilineo era determinado didriamente e as doses manipuladas
no intuito de manter a concentragio de 6 a 12 mgrs. por 100 cc. no san-
gue; b) penicilina — as criangas pequenas recebiam 5000 a 10000 U.
Ox. intratecalmente por dia. Nos 2 ou 3 primeiros dias essa dose era
dividida e injetada duas vezes. Nos dias subseqiientes, a dose era re-
duzida 3 metade e injetada toda de uma vez. Recebiam ainda 1500 a
2000 U. Ox. por dia. Criangas crescidas e adultos recebiam 10000 a
20000 U. Ox. por via intratecal e 5000 a 10000 U. Ox. intramuscular-
mente cada 3 horas dia e noite; c) séro — de coelho, especifico para ca-
da tipo de pneumococo, introduzido segundo o método de Hodes, Smith
e Ickes; d) processos cirdirgicos — drenagem dos focos de infecgdo o
ma’s precocemente possivel; e) medica¢des gerais — como glicose a 5%,
solu¢io isotdnica de cloreto de sdédio, sedativos. Também Dawson

10. Warring, A. J. e Smith, M. H. D. — Combined penicillin and sul-
fonamide therapy in the treatment of pneumococcal meningitis. J. A. M. A.
126:418 (outubro, 14) 1944,
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e Hobby 1!, tratando 4 casos, e Barker 12 puderam, com esta associagio,
curar seus pacientes.

A especificade da agfo désses medicamentos impondo um diagnds-
tico etioldgico rigoroso. a necessidade de serem ministradas doses sufi-
cientes condicionando uma dosagem precisa, a importincia do controle
terapéutico obrigando a exames sucessivos do liqiiido cefalorraquidiano,
levavam a uma colaboracio estreita o clinico e o laboratorista. Autores
de grande experiéncia * acentuam a necessidade de estreita colaboragio
entre o clinico e o bacteriologista no tratamento désses casos. O bac-
teriologista identifica o organismo e seu tipo; éle mede a sensibilidade
do organismo a penicilina; as informagGes que élé presta cada dia sGbre
o estado ligiiido cefalorraquidiano (citologia, dosagem das proteinas,
teor de penicilina e cultura) sio essenciais no ajustamento da dose de
penicilina, sua freqiiéncia e via de introdugdo. Se a moléstia nio segue
curso satisfatério, a atividade da penicilina empregada necessita ser con-
trolada por ensaios biologicos e um ultimo controle deve ser obtido pela
dosagem do teor de penicilina no ligiiido cefalorraquiano,

Os 6timos resultados obtidos por éste método associado induziram-
nos a emprega-lo. Infelizmente, a inexisténcia do séro antipneumoco-
cico, a impossibilidade de identificar o tipo do germe, medir sua sensi-
bilidade 3 penicilina e & sulpiridina, assim como dosar o teor de penicili-
na nio permitiram controle completo da terapéutica. Pudemos, contu-
do. seguir a evolugio do caso com exames diarios do ligitido cefalorra-
quidiano, dosando o teor sulfonamidico no sangue e no liquor e sua me-
lhoria progressiva pelo aumento gradual da taxa de glicose.

A. L. P., estudante, solteira, com 16 anos de idade, compareceu 4 consulta de
otorrinolaringologia em 2 de abril de 1945* Sua moléstia datava de um més,
tendo-se iniciado com fortes dores no ouvido esquerdo, que desapareceram depois
de poucos dias para dar lugar a forte hemicrinia no mesmo lado: apresentava-se
hipertérmica e com vomitos. O exame otoldgico mostrou sinais de otite média
aguda. A regiio retro-auricular apresentava ligeiro edema. Foi feita paracentese
do timpano por onde, 12 horas depois, comegou a drenar grande quantidade de
pls. Os vémitos diminuiram mas nio desapareceram e a febre, nos quatro dias
seguintes, decaiu para subir movamente até 39.2° C, com tipo supurativo. No dia
7 de abril foi operada (mastoidectomia radical). A dura-meninge foi exposta
numa extensdo de 2,5 cms. aproximadamente, na parte pdstero-superior do antro:
apresentava-se fortemente congestionada, fato que se notava, também, na parede
béssea proxima. A paciente teve melhoras nas primeiras 24 horas, para depois

11. Dawson, M. H. e Hobby, G. L. — The clinical use of penicillin,
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voltar a apresentar febre de 39° C e grande prostragio. No pré-operatdrio fora
receitado sulfatiazol (3 grs. ao dia).

No dia da operagio foi instituida a penicilinoterapia na dose de 20.000 U.Ox
cada 3 horas. Esta medicacdo nio melhorou o estado da paciente que, nos dias
subseqilentes, foi gradualmente entrando em torpor. No dia 13, surgiram sinais
da série meningitica. Nesse dia, uma hemocultura resultou negativa. No dia
seguinte foi realizado exame do ligiiido cefalorraquidiano. A paciente estava em
franco torpor, reagindo pouco aos estimulos externos, respondendo as perguntas
apenas quando feitas com grande insisténcia. Queixava-se de forte cefaléia ge-
neralizada em todo o crdnio e apresentava fregiientes vomitos em jacto. O exame
dos aparelhos da vida vegetativa nada mostrou de anormal. Taquicardia de 120
batimentos por minuto. O exame neuroldégico evidenciou sinais da série menin-
gitica. Nenhuma paralisia ou paresia; pares cranianos integros, inclusive os
motores oculares. O ligitido cefalorraquidiano era turvo e o exame bacterios-
copico evidenciou grande nfimero de pneumococos; exame cultural positivo. Foi
instituido o tratamento combinado penicilino-sulfapiridina * nas seguintes doses:
20.000 U.Ox de penicilina por via intramuscular cada 3 horas e 15.000 U.Ox por
via intratecal duas vezes ao dia; 1 gr. de sulfapiridina, cada 4 horas, por via oral.
Ccemo medicagio geral foram feitas transfuses de 150 cc. em dias alternados e,
didriamente, extrato hepatico e soéro glicosado hipertonico. Suco de frutas agu-
carado fol administrado por via oral em abundincia. Como controle do trata-
mento foram realizados exames do ligiiido cefalorraquidiano (quadro 2), didria-
mente e exames hematolégicos (quadro 1) e de urina cada 3 dias; éste tltimo

16.4.45 19.4.45 23.4.45 28.4.45

Leucécitos (nimero global) 13870 11280 9570 4700
Contagem especifica (%) — — — —
Mielocitos e e e 10 0.5 0,5 0.0
Metamielécitos. 1.5 0,0 0.0 0,0
Bastonetes . 90 3,0 4.0 5,5
Segmentados 76,0 80,5 75,0 55,5
Eosindfilos . 0 0,0 1,0 2,0
Basdfilos. 0.0 0,5 1,0 15
Monocilos 6,5 6,5 6,5 115
Linfécitos 6,0 9,0 12,0 24,5
Observacdes Granulacdes | Granulagdes | Granulagdes | 2800000 hema-

téxicas. Algu- | toxicas. téxicas. cias, Hemo-

mas células globina 55 Y.

de irritagdo de Valor globu-

Tirk. lar 0,98.

Quadro 1 — resultados dos exames hematoldgicos.

material sempre se conservou dentro dos limites da normalidade. No dia se-
guinte ao do inicio déste tratamento, a temperatura caiu para 37,6° C e perma-
neceu em 37,4° C nos dois dias posteriores, baixando a 36,8° C no dia 18 para
nio mais ultrapassar 37° C, a nio ser nos dias 26 a 29, quando foi suspensa a
medicagdo. A medicagdo foi continuada sem interrupgio ou decréscimo até o dia
25. No dia 26 foi suspensa a aplicagdo de penicilina e sulfapiridina, sendo continua-
da a medicagio geral. A paciente ficou em observagio até a dia 12 de maio,
quando teve alta. Nessa data os exames clinico geral, otolégico e neurolégico
resultaram normais, assim como em 23 de julho, quando foi reexaminada.

* Foi empregado o Dagenan da Cia. Quimica Rhodia Brasileira.



Citologia ..
Local Caracteres protei- | glo- ) sul{apm-
Data da a( ‘ quantitat. qualitativa nas to- b}xf benjoim Takata-Ara glicose cloretos dln‘a
fisicos tais. 1i- grs. %0 grs. %o mgrs..por
puncao por mm3 | 1. [wm.|qm.| pn. grs.%o] nas 100 m).
14.4 | L. D. turvo incontavel | 6] 0] 0]94] 0,60 |-+ —+ }00012.22222.22210.0] 4 + men. 0,11 5,50 0
14.4 | S. 0. D. tuivo incontavel | 71 0] 0]93] 050 |-+ - ]00001.22222.22210.0| + + men. 0.12 5.50 0,62
15.4 | L. D. turvo incontavel | 8] 2| 0190 050 |- -]00012.22222.22100.0} + + men. 0,14 5,60 4,22
16.4 | L. D. turvo 843.6 201 5 0|75 045 |-+ +100012.22222,21000.0y + men. 0,18 5,70 5,33
17.4 | L. D. lev. turvo 562,8 321 81 0}60} 040 |- +]00001.22222 10000.0} +  mixto 0,29 5,90 5,34
18.4 | L. D. lev. turvo 302,4 46112 0)42]| 0,30 |-+ -+ |00000.12221.00000 U] +  mixto 0,34 6,00 5,40
19.4 | S. 0. D. | lev. turvo 120,0 501151 0135} 020 |+ 00100.12210.00000.0§ +  paren. 0,42 6.30 5,33
20.4 | S. O. D. |1l i. retic. 110,0 631 9 32| 025 |+ 00010.12210 00000.0] + paren. 0,49 6,40 4.82
21.4 | L. D, 1. i. retic. 42,0 661 8] 8123] 0,30 | 4 [00001.22222.10000.0| +  paren. 0,52 6,50 4,56
22.4 |L. D. 1. i. retic. 440 721 7] 2]19] 025 |+ 00001.22221.00000.0} +  paren. 0,52 5,60 4,67
23.4 | L. D. 1. i, retic 46.0 69]10] 1]20] 025 |+ 00100.12221.00000.0} +  paren. 0,57 6.90 4.10
24.4 1 L. D. I. i, retic. 52,0 64 9] 5122} 025 |+ 00100.12222.10000.0| +  paren. 0,54 6,70 3.42
25.4 | L. D. 1. i. retic. 50,0 721 91 6]13] 020 |+ 00110.12222.10000.0f +  paren. 0.56 G,60 2,56
27.4 |L. D. 1. i. retic. 720 8110 2|10 020 |+ 00100.12222.10000.0} + paren. 0,55 6,80 0
30.4 |L.D. 1. i. 68.4 821121 0} 61 020 |+ 01100.12221.00000.0f +  paren. 0,58 6,60 0
3.5 |L. D. 1. 1. 50,6 90|10] 0 Oof 020 |+ 01210.12210.00000.0} + parn 0,59 6,490 0
23.7 | S. 0. D. 1.i 28 100f o] 0 0| 0,10 H 10000.000000 00000.0 {-—/ P, 0,60 7,10 0
Legenda: L. D. = lombar em dectbito lateral; S$.0.D. — suboccipital em decibito lateral; 1.i. — liquor limpido e incolor;
1. = linfécitos; mm. == médios mononucleares; gm. — grandes mononucleares; pm. — polimorfonucleares neutr6filos. 44~
= fortemente positiva; = = positiva; men. = tipo meningitico; paren. — tipo parenquimatoso.

Quadro 2, mostrando as modificagGes sucessivas do liqiiido cefalorraquidiano.
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Fi16. 1 — Temperatura e pulso durante a penicilino-sulfapiridinoterapia.

COMENTARIOS

Deve ser ressaltado o bom resultado conseguido com a associagio
medicamentosa proposta por Warring e Smith, mesmo que nio tivésse-
mos usado o sdro antipneumococico. A penicilina e a sulfapiridina sio
substancias antibacterianas com diferente mecanismo de agio sobre c
germe, porém sinérgicas, o que permite um acréscimo de agio quando
combinados. Isso ficou bem patente meste caso, no qual os compostos
sulfamidicos e a penicilina usados separadamente foram impotentes con-
tra a imfecgio ao passo que, associados, puderam, no 4.° dia de tratamento,
baixar ao normal a temperatura. O estado geral da paciente acompa-
nhou de maneira constante a normalizacio da temperatura. No 12° dia
de tratamento, quando ja ha 6 dias o ligliido cefaloraquidiano estava as-
séptico e a temperatura normal, suspendemos toda a medicacio especi-
fica. Houve pequena elevagdo térmica por quatro dias que, todavia,
ndo ultrapassou de 37,6°C. Nio houve, também, qualquer sinal de in-
toxicagio, apesar da grande dose de sulfapiridina empregada — 0,15
gr. por quilo de peso. Como a penicilina nio atravessa a barreira hemo-
liquérica, é obrigatéria a utilizagio da via intratecal. As pungdes po-
dem ser feitas por via lombar ou suboccipital. Utilizamos as duas vias
sem qualquer reagdo, fazendo duas injegBes por dia. A via ventricular
deve ser empregada quando ndo hd pronta melhora clinica ou quando
ha suspeita de bloqueio da via subaracndidea.

Niao foi possivel, por contingéncias materiais, realizar de maneira
completa o controle laboratorial 3. N#o pudemos identificar o tipo do
preumococo nem dosar sua patogenicidade, assim como sua reagio a pe-
nicilina. Também nio pudemos dosar a penicilina no sangue e no liquor.

Por outro lado, pudemos dosar rotineiramente a sulfapiridina no
sangue e no liquor e manter a concentragio ttil. Acompanhamos dia-
riamente a evolugio do caso pelos exames liquéricos. O ligiiido cefalo-

13. Garrod, L. P. — The laboratory control of penicillin treatment.
Brit. M. J. 1:528 (abril, 15) 1944.
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raquidiano, que era inicialmente turvo, foi-se tornando cada vez mais
limpido; no 6° dia, dois dias depois da normalizagio da temperatura, seu
aspecto era normal. Ainda durante sete dias formou-se, no liquor limpide
e incolor, fino reticulo fibrinoso. Muito mais lenta foi a diminuicio
do ntimero de células. A citologia, incontavel & célula de Nageotte e
constituida por polinucleose neutréfila exclusiva nos trés primeiros dias de
tratamento, foi aos poucos diminuindo € a f6rmula alterando-se no sentido
do predominio de linfo-mononucleares que, ja no 5° dia de tratamento,
igualaram em ntmero os polimorfo-nucleares neutréfilos. No 20° dia,
as células ainda de achavam aumentadas em ntimero, porém consistiam
exclusivamente em linfo-mononucleares. A taxa de proteinas totais nor-
malizou-se no 10° dia de tratamento, porém as reagGes de globulinas ainda
continuavam positivas no 20.°. Outro fato interessante foi a modificagio
das reagbes coloidais que, inicialmente de tipo meningitico, passaram a
parenquimatoso no 6.° dia de tratamento e assim permaneceram até o 20.°.
A reacio de Wassermann sempre foi negativa. Encontramos germes ao
exame direto durante os trés primeiros dias de tratamento, no fim dos
quais o ligiiido cefalorraquidiano se tornou estéril. ~ Fato que merece
atensdo é o gradual aumento da taxa de cloretos e glicose acompanhando
a melhora clinica da paciente, o que torna essa dosagem de grande impor-
tancia para o prognéstico. O nosso caso, porém, ndo confirma integral-
mente uma das conclusées de Rundlett e colaboradores 14 pela qual a ele-
vagdo da taxa de glicose precede a melhora clinica e citologica.

RESUMO

E’ relatado um caso de meningite pneumocécica pds-otite e mastoidite,
tratado com sucesso pela penicilina associada a sulfapiridina. Tanto o
composto sulfonamidico como a penicilina isoladamente nio tiveram efeito
terapéutico satisfatério. A evolugio da meningite é estudada por exames
diarios do ligiiido cefalorraquidiano.

SUMMARY

The author reports a case of pneumococcic meningitis following otitis
and mastoiditis, successfully treated by penicillin associated with sulfapy-
ridine. Neither the sulfonamidic compound nor the penicillin, separately,
have been effective. The course of the meningitis was studied by means
of daily examinations of the cerebrospinal fluid.

Rua Vitorino Carmillo, 453, casa 6 — S. Paulo.

14. Rundlett, E. e col. — Meningococcic meningitis: prognostic signifi-
cance of the spinal fluid sugar. J. A, M. A. 119:695 (junho, 27) 1942,





