Duracao da Terapéutica Antibiética na
Meningite Bacteriana
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RESUMO

A questéo do tempo de antibioterapia na meningite bacteriana € um assunto controverso. Os esquemas de antibioterapia tém variado
ao longo do tempo bem como os critérios usados para a determinagdo da sua duracéo ideal. Os autores efectuaram uma revisdo
histdrica sobre esta questéo e, concomitantemente, reuniram a evidéncia de estudos recentes sobre esta tematica, salientando alguns
aspectos a ter em consideragao na interpretagdo dos resultados, particularmente o desenho dos estudos e as inerentes questdes
demograficas e epidemioldgicas. A investigagdo sobre esta questédo, com resultados estatisticamente significativos, é relativamente
recente sendo que a maior parte do conhecimento obtido é sobretudo baseado na experiéncia adquirida ao longo dos tempos. O
paradigma da investigagao actual, no que diz respeito a antibioterapia nas situa¢gdes de meningite bacteriana, gira sobretudo em torno
da dicotomia: esquemas de curta duragdo versus esquemas de longa duragdo. No entanto, os estudos existentes até ao momento
nao permitiram responder com clareza a esta divida, pelo menos de modo pleno. Assim sendo, apesar de haver evidéncia de que
esquemas de curta duragao séo eficazes em alguns doentes, a sua utilizagdo em doentes graves ou com co-morbilidades associadas
podera ser questionavel.

Palavras-chave: Meningite Bacteriana; Antibacterianos; Revisao.

ABSTRACT

The duration of antibiotic therapy in bacterial meningitis is a controversial issue. Antibiotic regimens have changed over time along
with the criteria used to determine the ideal antibiotic therapy duration. The authors aim to make an historical overview on this matter
and simultaneously add the evidence of recent studies, pointing out some issues in results interpretation, namely, their design and the
associated demographic and epidemiological questions. Clinical assays on this subject, with statistically significant results, are quite
recent. Most of the scientific knowledge has been acquired empirically through the times. The actual investigation paradigm, in what
concerns to antibiotic therapy in bacterial meningitis, lays on the dichotomy: “short versus long duration regimens”. Nevertheless, so far,
the existing studies have not completely cleared this doubt. Thus, despite some evidence suggests that short duration antibiotic regi-
mens are effective for some patients, in patients with severe disease presentations or with other morbidities its use may be questioned.
Keywords: Anti-Bacterial Agents: Meningitis, Bacterial/drug therapy; Review.

INTRODUGAO

A meningite bacteriana (MB) € uma emergéncia médi-
ca. Perante um doente que se apresente com febre, alte-
ragdo do estado de consciéncia, cefaleia e/ou sinais me-
ningeos este diagndstico deve ser sempre equacionado.’
A histdria natural da MB encerrava um progndstico reser-
vado, com uma mortalidade muito elevada. No entanto, o
advento da antibioterapia alterou-a de forma significativa.??
N&o obstante, a percentagem de doentes que sobrevive
com sequelas é ainda consideravel.* A etiologia da MB va-
ria de acordo com a idade (Tabela 1) e com a presenca de
co-morbilidades.®

Nos recém-nascidos (menos de 1 més de idade) as
etiologias mais frequentes sdo os Streptococcus do grupo
B e os bacilos gram-negativos. Nas criangas mais velhas e
nos adultos, os agentes mais frequentemente encontrados
sdo o H. influenzae, a N. meningitidis e o S. pneumoniae.
Nos doentes mais velhos (mais de 50 anos), além do pneu-
mococo e do meningococo, a L. monocytogenes é também
uma etiologia comum. A Tabela 2 mostra as etiologias a ter
em consideragdo na presenga de alguns factores de risco/
co-morbilidades.®

Nos ultimos anos, a epidemiologia da MB alterou-se,
especialmente apds a introdugédo da vacinagao contra al-
guns agentes nos programas nacionais de vacinagao de
varios paises, nomeadamente, contra o H. influenzae tipo b
e a N. meningitidis.®®

Ao longo do tempo foram usados varios esquemas
de antibioterapia na MB,® alguns dos quais associados a
terapias adjuvantes, designadamente, a corticoterapia.'
Apesar de tudo, sdo escassos os estudos com particular
énfase na duragdo da terapéutica antibidtica na MB e os
gue existem ndo permitem tirar conclusées definitivas.'-3
Embora o numero de antibiéticos eficazes tenha aumen-
tado, néo existe consenso quanto a duragao ideal do tra-
tamento.%%23% Antes da emissdo de guias de orientagdo®*
sobre esta tematica eram diversos os esquemas de antibio-
terapia usados. A Tabela 3 mostra a multiplicidade de es-
quemas temporais de antibioterapia propostos para as trés
principais etiologias da meningite bacteriana (H. influenzae,
a N. meningitidis e o S. pneumoniae) e que no computo
geral respondem por cerca de % das meningites agudas
bacterianas da comunidade.® A dimensao da variedade dos
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esquemas propostos rivalizava com a dimensao da perple-
xidade que estes causavam no clinico que se defrontava
com a necessidade de escolher a duragdo mais apropriada
para um doente especifico.

Evolugao da terapéutica antibiética na MB: O inicio
da terapéutica antimicrobiana da MB remonta ao inicio do
século XX altura em que Jochmann e Wassermann usaram
pela primeira vez soro antimeningococico administrado por
via intratecal.®® De facto, ja nesta época havia a nogao de
que a barreira hemato-encefalica era um obstaculo a pe-
netragdo dos farmacos a nivel do sistema nervoso central,
sendo que a administragao intratecal obviava esse proble-
ma. Flexner, um autor contemporaneo dos anteriores, re-
comendava a administragcao intravenosa e intratecal pelo
menos durante quatro dias ou até ao desaparecimento dos
diplococos gram-negativos no exame directo do liquor, com
melhoria consideravel da sobrevivéncia. Em doentes maus
respondedores a terapia poderia ser prolongada por sema-
nas.’®% Nas décadas de 30 e 40, surgiram os primeiros
antibiéticos propriamente ditos, as sulfonamidas e a penici-
lina.®®%* Com eles surgiram alguns critérios empiricos, sem
qualquer validagéo cientifica, que definiam o limite tem-
poral para a administragdo da antibioterapia. A avaliagcao
clinica do doente com particular atengdo para o tempo de
apirexia e o exame neuroldgico, a esterilizagdo do liquor,
a normalizacdo dos parametros citoquimicos do liquor, a
dose cumulativa dos antibidticos ou unicamente o critério
temporal per se eram os factores tidos em linha de conta
para a decisdo de terminar a antiboterapia.® Nesta época
o enfoque da terapia da meningite ndo era a duragéo da
terapéutica, mas sim a possibilidade de alterar de forma
significativa a evolugdo de uma doenga sem terapéuticas
eficazes até entdo. Nas décadas de 50 e 60, o nimero de
antibidticos disponiveis no armamentario terapéutico cres-
ceu com o desenvolvimento da estreptomicina,*® do cloran-
fenicol*' e da ampicilina.*>** Consequentemente, as varia-
¢Oes dos esquemas antibidticos multiplicaram-se de igual
modo. Do ponto de vista conceptual comegaram a surgir
duas correntes dicotdmicas. Se por um lado alguns auto-
res, apontando a gravidade da doencga e a reduzida pene-
tragdo dos antibidticos a nivel do sistema nervoso central,

Tabela 1 — Etiologia da MB de acordo com o escaléo etario.

advogavam a necessidade de esquemas de antibioterapia
de longa duracgéo, outros havia que eram apologistas de
esquemas tao curtos quanto dois dias de terapéutica ou até
mesmo de uma Unica toma de antibiético.®

Na década de 60, um autor canadiano, procurou de cer-
to modo uniformizar a duragdo da terapéutica antibiotica
criando um conjunto de critérios que ficaram conhecidos
como critérios de Wehrle.**4% Segundo Wehrle, a antibio-
terapia deveria ser suspensa apenas quando um doente
cumprisse os seguintes critérios.*

- Periodo minimo de apirexia de cinco dias;

- Desaparecimento dos sinais meningeos;

- Estudo do liquor com: normalizagdo dos valores de
glicose, celularidade < 30 cel / mm3, proteinorraquia quase
normal, auséncia de bactérias visiveis na coloragdo Gram
e culturas negativas.

Estes critérios, sem validagao cientifica, davam particu-
lar relevancia as alteragdes do liquor e a sua utilizagéo pro-
longava consideravelmente a duragdo do tratamento anti-
biotico. A vigéncia destes critérios foi, contudo, efémera.®
Varios estudos surgiram ulteriormente cujas conclusdes
vieram por em causa estes postulados.“5' Assim sendo,
nem a presenga de febre, nem a persisténcia de pleocitose
ou de glicorraquias baixas seriam indicativos de faléncia te-
rapéutica. Num estudo (n = 60) sobre MB curadas, apenas
8% dos doentes cumpriam os critérios na altura em que o
antibidtico era parado.* A repeti¢cdo da pungao lombar (PL)
no fim da terapéutica ndo prediz a eficacia do tratamento,
nem é Util para comparagao caso surja febre subsequen-
temente.5' Alguns autores evocavam também que a erra-
dicagdo do microrganismo ocorria nas fases precoces da
antibioterapia e que o recrudescimento da febre se devia a
infecgcbes nosocomiais ou a sequelas neuroldgicas.*’

De certo modo o saber cumulado ao longo de décadas
bem como o resultado de estudos observacionais levaram
a criagdo da regra dos 7 — 10 - 14 dias. A numerologia na
Infecciologia nunca foi estudada e aplica-se, ndo s6 a tera-
péutica antibidtica da meningite, como também a de qual-
quer outra infecgdo.® A utilizagdo destes limites temporais
prende-se, certamente, como facto de o nosso quotidiano
se basear na unidade temporal de sete dias (uma sema-
na) e, por isso, nos ser conveniente. Além disso, o niumero

Escalao Etario Etiologias frequentes

Recém-nascidos
(<1 més)

monocytogenes.
1 més — 3 meses

3 meses — 5 anos

> 50 anos

Streptococcus do grupo B; Escherichia coli, outros bacilos Gram-negativos; ocasionalmente Listeria

H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae, Streptococcus do grupo B.

H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis.

S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes.
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10 corresponde a base do sistema decimal e, deste modo,
é também inteligivel a sua utilizagdo na pratica clinica.
Estes pressupostos poderédo fazer sentido para o clinico
mas do ponto de vista bacteriologico e imunoldgico, certa-
mente que, o ciclo de vida das bactérias e a sua interacgéo
com o organismo infectado ndo se rege por estas contin-
géncias. Esta regra preconizava sete dias de terapéutica
para o meningococo, 10 dias para o H. influenzae e 10 - 14
dias para o pneumococo.® Esta norma teve a vantagem ndo
s6 de estandardizar a terapéutica como também de definir
diferengas entre a duragdo da antibioterapia consoante o
agente etioldgico.

Esquemas de curta-duragdo — o que diz a evidén-
cia? Hoje vive-se na era da medicina baseada na evidéncia
e apesar da maior parte do conhecimento médico ter sido
adquirido com base na experiéncia, ha cada vez mais a
necessidade de justificar a pratica clinica com base em en-
saios cientificamente validados. Relativamente a tematica
da duracdo da terapéutica antibiotica na MB, a partir da
década de 80, comegaram a surgir alguns estudos."*' O
paradigma da investigacdo neste campo girava em torno
da comparagéo entre os esquemas de curta e os de longa
duragéo. O objectivo principal era comprovar a eficacia de
esquemas de antibioterapia mais curtos e que tém, do pon-
to de vista tedrico, a vantagem de permitirem menos efei-
tos adversos, menos dias de hospitalizagao, menor taxa de
complicagdes relacionadas com a hospitalizagéo e, conse-
quentemente, diminuicdo dos custos. Se para os paises
desenvolvidos a redugéo do tempo de tratamento permite
melhorar a qualidade de vida dos doentes proporcionan-
do, inclusive, a possibilidade de completar tratamento em
ambulatério apés um periodo inicial de internamento; para
0s paises em desenvolvimento a redugdo do numero de
dias de hospitalizagao permite uma maior rentabilizagcao da
escassez de estruturas e de recursos de saude, possibili-
tando assim o tratamento de um maior nimero de doentes,
sobretudo durante epidemias.

Efectivamente, a eficacia de esquemas de curta dura-
¢ao esta demonstrada em varios trabalhos embora envol-
vendo um numero reduzido de doentes.?®*3'5 Pequenos

ensaios randomizados mostraram a eficacia de regimes
de tratamento de 4-7 dias.**3"53 Particularmente, em casos
de meningite meningocdcica, para a qual estdo disponiveis
mais estudos, esquemas de 4 - 5 dias de terapéutica serédo
suficientes.?2° Um estudo?® randomizado, prospectivo, de
ndo-inferioridade comparou a eficacia de uma uUnica toma
de ceftriaxone relativamente a uma unica toma de cloran-
fenicol (tratamento preconizado pela Organizagao Mundial
de Saude para os paises em desenvolvimento durante epi-
demias de meningite meningocécica). Este estudo provou
a nao inferioridade do ceftriaxone relativamente ao cloran-
fenicol, cuja producgédo, pelo seu baixo custo, podera ser
brevemente descontinuada pela industria farmacéutica. No
entanto, este estudo demonstrou, com significado estatis-
tico, que a presenca de alteragdo do estado de conscién-
cia a admiss&o, bem como a presenca de outras co-mor-
bilidades (relacionadas ou ndo com a meningite) estavam
associadas a faléncia terapéutica as 72h o que implicaria
prolongamento da terapéutica por mais quatro dias com
ceftriaxone.?® Apesar da maioria dos estudos ser realiza-
da em doentes pediatricos, existe um estudo retrospectivo
neozelandés (n = 88), que mostrou que o tratamento com
trés dias de benzilpenicilina era também eficaz no trata-
mento de meningite meningocdcica em doentes com mais
de 15 anos.™

Uma meta-analise de 2009,'? procurou reunir a evidén-
cia existente. Esta meta-analise analisou cinco ensaios
randomizados, abertos, sobre meningites bacterianas agu-
das da comunidade com origem em diferentes continentes
(dois da Europa; um da América do Norte; um da América
Latina e um da Asia). O estudo envolvia um total de 426
criangas com idades compreendidas entre as trés semanas
e os 16 anos de idade, sendo que cada estudo continha
no minimo 52 doentes e no maximo 119. O objectivo des-
te trabalho era comparar a eficacia de esquemas de curta
duracgéo (4 - 7 dias) e de longa duragéo (7 - 14 dias). Os
esquemas apresentavam duragado variavel entre os estu-
dos sendo que era condigdo sine qua non que os esque-
mas de longa duragao fossem pelo menos dois dias mais
longos que os esquemas de curta duragéo corresponden-
tes. Neste estudo, o resultado avaliado primariamente foi o

Tabela 2 — Etiologia da MB tendo em conta a presenca de co-morbilidades.

Co-morbilidades

Etiologias frequentes

Traumatismos cranianos fechados
Asplenia

Défice de complemento
Neurocirurgia

Infecgbes associadas a Shunts
Alcoolismo

Imunodeficiéncias

S. pneumoniae, H. influenzae

S. pneumoniae, H. influenzae

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus coagulase-negativos e bacilos Gram-negativos

Streptococcus pneumoniae e bacilos Gram-negativos; Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
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Tabela 3 — Esquemas de duragao de antibioterapia.

Meningococo

7 dias

Pelo menos até 5 - 7 dias apds apirexia

10 - 14 dias

Minimo de 7 - 10 dias e apirexia durante 5 dias

Pelo menos uma semana apds apirexia com esterilizagédo do liquor

H. influenzae tipo b

10 dias
Pelo menos até 5 - 7 dias apds apirexia

Minimo de 10 dias, com 7 dias de apirexia

Esterilizagédo do liquor, apirexia e auséncia de evidéncia de infecgédo durante 3 - 5 dias

Uma semana apds apirexia com esterilizagéo do liquor

Pneumococo

14 dias

10 - 14 dias e normalizagéo dos parametros do liquor
Pelo menos 10 dias
Pelo menos 10 dias, com 3 dias de apirexia

Pelo menos uma semana apds apirexia com esterilizagdo do liquor

sucesso terapéutico definido como a recuperagao completa
ou melhoria substancial dos sinais e sintomas de meningite.
Relativamente ao sucesso terapéutico, ndo se verificaram
diferengas entre os grupos tratados com esquemas de cur-
ta e de longa durag&o. Relativamente a outros resultados
avaliados secundariamente, embora a sua avaliagdo nao
tivesse sido alvo de andlise em todos os cinco estudos,
verificou-se que também néo havia diferengas significativa-
mente estatisticas no que concerne & ocorréncia de efeitos
adversos totais, de infecgbes nosocomiais e de sequelas
auditivas e neuroldgicas a longo prazo. No que diz respeito
a andlise da persisténcia das alteragbes citoquimicas do
liquor, efectuada em apenas um estudo (n = 52), constatou-
-se que estas estavam presentes em cinco doentes que
realizaram esquemas de curta-duragdo e em apenas um
doente tratado com esquema mais longo. Efectivamente,
esquemas de curta duragdo permitiram uma redugéo do
numero de dias de internamento e relativamente a analise
da mortalidade intra-hospitalar esta meta-analise registou
apenas dois Obitos. Contudo, este estudo é alvo de varias
criticas. A meta-analise envolveu apenas estudos em crian-
¢as o que constitui um entrave na generalizagdo dos re-
sultados para todos os escaldes etarios. Por outro lado, os
esquemas de antibioterapia apresentavam duragéo varia-
vel entre os diferentes estudos. Além disto, os critérios de
inclusédo e exclusédo eram diversos bem com os processos
de randomizacgao e os critérios usados para a avaliagdo do
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sucesso terapéutico o que constitui um viés consideravel a
ter em conta na interpretagéo dos resultados. Um outro viés
importante € o viés de selecgdo que esta claramente pre-
sente nos ensaios desta meta-analise. Registou-se um nu-
mero de 6bitos muito reduzido (apenas dois 6bitos), quan-
do na literatura sobre meningite bacteriana esta descrita
uma taxa de mortalidade que varia entre os 8 - 20%.%* A
validagao dos resultados para outros paises é questionavel
dadas as naturais diferencas na epidemiologia da MB. Uma
grande parte dos casos de meningite eram secundarios a
H. influenzae tipo b, no entanto, esta etiologia passou a ser
muito pouco frequente nos paises onde existem programas
de vacinagdo contra este agente®, como € o caso de Por-
tugal. Uma questéo particularmente importante € a analise
dos resultados por agente etiolégico, mas que este estudo,
pela reduzida dimensdo da amostra, ndo permitiu. Um ou-
tro assunto relevante, que esta meta-analise também nao
esclareceu, é a terapia adjuvante com dexametasona e
0 seu impacto na duragcdo da meningite bacteriana, dado
que, teoricamente, a corticoterapia diminui a penetracdo
do antibiético no liquor.’® Assim, os autores deste estudo
concluiram que em doentes pediatricos, sem factores de
mau prognéstico e que mostram uma melhoria inicial rapi-
da, pode ser considerado um esquema de curta duragao.
Contudo, a falta de evidéncia deve levar a adopgéo de
esquemas de tratamento conservadores nomeadamente
em doentes mais graves.



Tabela 4 — Guias de orientagéo para a duragédo (em dias) da antibioterapia na MB.

NICE 2010 EFNS 2008 IDSA 2004

Meningite purulenta sem agente identificado 10-14

S. pneumoniae 14 10-14 10-14
N. meningitidis 7 5-7 7

H. influenzae 10 7-14 7

L. monocytogenes 21 21 >=21
Pseudomonas e bacilos Gram-negativos 21 21-28 21

S. agalactiae 14 14 -21

Tabela 5 — Critérios de exclusdo referidos em alguns estudos.

Alteragédo importante do estado de consciéncia (coma) a admissao

Choque séptico

Uso de antibioterapia nos dias anteriores

Agravamento do valor da escala de Glasgow durante o tratamento

Crises convulsivas persistentes

Febre persistente

Antecedentes neurocirurgicos

Antecedentes de epilepsia, paralisia infantil e doengas neuroldgicas degenerativas

Imunodeficiéncias associadas (VIH)

Para responder a necessidade de ensaios randomiza-
dos com maior nimero de doentes Molyneux et al," de-
senvolveram um estudo multicéntrico (realizado em varios
hospitais do Egipto, Malawi, Vietham, Paquistdo e Ban-
gladesh), randomizado, com dupla-ocultagao e controlado
com placebo. O objectivo foi comparar cinco dias versus
10 dias de terapéutica com ceftriaxone, em criangas com
idades compreendidas entre dois meses e 12 anos, com
meningite purulenta causada por S. pneumoniae, H. in-
fluenzae tipo b e N. meningitidis. Este ensaio randomizou
1027 doentes que, apds levantada a suspeita de meningite
bacteriana, eram tratados empiricamente com ceftriaxone
durante cinco dias. Findo esse periodo eram aleatoria-
mente selecionados para receber placebo ou ceftriaxone
durante mais cinco dias. De salientar que neste estudo
eram excluidos doentes que a admisséo apresentassem os

seguintes critérios: menos de dois meses de idade ou peso
< 3 Kg; antecedentes neurocirurgicos; epilepsia, paralisia
cerebral, doengas neurologicas degenerativas; fracturas
cranianas; imunodeficiéncias incluindo infec¢do por VIH
sintomatica; infecgdes virais activas; hipersensibilidade as
cefalosporinas; doenca cardiaca congénita ciandtica e uso
de antibidticos nas 24 h prévias. Mais ainda, na altura de
randomizagao (aos cinco dias) eram excluidos do estudo
os doentes que evidenciavam meningite por outros agen-
tes, persisténcia de culturas de liquor positivas 48 - 72 h
depois da admisséo, abcesso cerebral piogénico, empie-
ma subdural, trombose venosa e infecgdes concomitantes
que necessitassem de outros antibioticos. Este estudo, que
tinha como objectivo primario analisar a faléncia bacterio-
I6gica, mostrou que ndo houve faléncias em nenhum dos
bragos. Quanto aos outcomes secundarios, também nao
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houve diferengas estatisticamente significativas, relativa-
mente ao niumero de mortes, sequelas visuais, auditivas e
neurologicas. No grupo de criangas com meningite pneu-
mocdcica a sobrevivéncia com sequelas foi mais frequente
no grupo tratado com 10 dias, no entanto este resultado
nao apresentou significancia estatistica (p = 0,59). De fac-
to, relativamente as sequelas, este estudo ndo demonstrou
diferengas entre os diferentes agentes etioldgicos inclui-
dos. Relativamente a administracdo de dexametasona,
verificou-se que, apesar de variagées no seu modo de ad-
ministragdo entre diferentes centros envolvidos no ensaio,
a sua utilizagdo nao alterou o resultado final independente-
mente do facto de o doente ter feito um esquema curto ou
longo de antibioterapia.

Em suma, este estudo possibilitou concluir que ndo é
necessario prolongar tratamento em criangas (> 2 meses)
com meningite purulenta nas quais a situagao clinica esteja
estavel ou em melhoria ao quinto dia de tratamento. Quer
a morte quer as sequelas neuroldgicas sdo consequéncia
dos danos isquémicos e inflamatérios que atingem o seu
auge antes do inicio da terapia antibidtica ou na sua fase
precoce.® O diagnéstico precoce e a administragdo atem-
pada de antibiéticos sdo, provavelmente, mais importantes
na reducao da morbilidade e mortalidade do que um esque-
ma de antibioterapia prolongado.% A dimensdo da amos-
tra ndo permitiu, contudo, uma analise dos resultados por
agente causal."

Consideracgoes finais: A Tabela 4 pretende resumir os
guias de orientagao relativamente a duragéo da terapéutica
antibiética na MB emitidas por diferentes sociedades (NICE
— National Health System britanico; EFNS — European Fe-
deration of Neurological Societies; IDSA — Infectious Disea-
ses Society of America).3*%

O que se depreende da sua analise é que as recomen-
dagdes para cada agente etiolégico sao relativamente ho-
mogéneas. No entanto, apesar do grau de recomendagio
que as acompanha ser favoravel a sua utilizagdo, o nivel
de recomendagao de cada uma delas é baixo. Isto significa
que sao maioritariamente baseadas na opinido de peritos e
pouco sustentadas por estudos cientificos randomizados.
Daqui se deduz que a duragdo do tratamento da MB é ba-
seada em recomendacgdes que carecem de evidéncia e sdo
ainda baseadas na experiéncia.

A meningite € uma doenga com maior incidéncia na
idade pediatrica e com maior expressdo nos paises em
desenvolvimento. Isto faz com que a maior parte dos es-
tudos, com possibilidade de gerar conclusbes definitivas
sobre esta entidade, seja precisamente feita em criangas
e nos paises mais desfavorecidos. Esta questido levanta
problemas de generalizagéo dos resultados pela natural di-
ferenga epidemioldgica entre esses paises e os paises de-
senvolvidos. O H. influenzae tipo b, por exemplo, apresenta
uma prevaléncia reduzida nos paises desenvolvidos onde
existem programas de vacinagao que contemplam vacinas
contra este bacilo gram-negativo. Por outro lado, a reali-
dade da resisténcia aos B-Lactamicos, particularmente, a
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resisténcia do pneumococo ao ceftriaxone nio é tida em
conta ja que nesses paises a frequéncia deste tipo de es-
tirpes é praticamente nula.>” O desenho dos estudos, bem
como a sua dimensao nao permitiram, até ao momento, ob-
ter conclusdes relativamente aos diferentes agentes etio-
I6gicos e qual a duracéo ideal de antibioterapia para cada
um deles. Além disso, alguns estudos contemplam apenas
um grupo restrito de etiologias de meningite bacteriana,
impossibilitando a extrapolagao dos resultados para outras
bactérias. E de particular relevancia sublinhar que a grande
maioria dos estudos apresenta critérios de exclusdo que
podem condicionar vieses importantes na interpretagao
dos resultados dos mesmos. Genericamente, doentes com
formas de apresentacdo com critérios de gravidade ou com
co-morbilidades importantes sao frequentemente excluidos
dos estudos. A Tabela 5 sumariza os critérios de exclusao
contemplados em alguns estudos. 121526

Assim, a exclusao de doentes com estas caracteristicas
dos estudos nao permite concluir se para estes doentes,
em particular, existe beneficio em prolongar a antibiotera-
pia ou se pelo contrario esquemas de curta duragédo sao
igualmente eficazes.

Uma outra questdo importante € o papel da repeticao
da puncao lombar na MB para a definigdo da duragao da
antibioterapia. Relativamente a esta duvida, varios estu-
dos demonstraram a auséncia da sua utilidade,**5" salvo
algumas excepgdes, nomeadamente, as meningites por
gram-negativos e as meningites com ma resposta as 48
horas de tratamento apesar de antibioterapia apropriada,
especialmente se causada por pneumococo resistente a
penicilina ou as cefalosporinas.®*

A maior parte dos estudos comparativos utiliza ceftria-
xone."1521-283058 Egte antibidtico apresenta optimas pro-
priedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, atinge
altas concentragdes no liquor, atravessando facilmente a
barreira hemato-encefalica possibilitando uma rapida es-
terilizacdo do liquido cefalorraquidiano.%®% Por isso, a ex-
trapolagao de conclusdes relativamente aos esquemas de
curta duragéo para outros antibiéticos deve ser efectuada
com cautela.

CONCLUSAO

Neste momento, o que a evidéncia permite concluir é
que em criangas que se apresentem com MB e sem facto-
res de gravidade ou co-morbilidades associadas poderédo
ser usados esquemas de antibioterapia de curta duragao.
Nos outros casos a duragao de antibioterapia devera ser
adequada individualmente.
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