Mem. Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 79(1) :29-35, jan./mar. 1984

EFICACIA DO MOXALACTAM NO TRATAMENTO DE
MENINGITES PURULENTAS CAUSADAS POR
HAEMOPHILUS INFLUENZAE E NEISSERIA MENINGITIDIS

HAGAMENON R. DA SILVA, YARA ARAGAQO COSTA, LUIZ CARLOS S. SANTOS,
EVERALDO COSTA, JOHN FREEDMAN, STEPHEN HOFFMAN,
MICHAEL SCHELD, MERLE SAND & HEONIR ROCHA

Foi avaliada a eficdcia do Moxalactam no tratamento de meningites em criang¢as,
causadas por H. influenzae (27 casos) e N. meningitidis (6 casos). Dos 33 doentes tratados
na dose de 100mglkg de peso (dose de ataque) e 50mg de 12/12 horas por via venosa,

2 curaram-se. A tolerdncia ao produto foi muito boa, havendo alteracOes transitorias de
transaminases e fosfatase alcalina; em um caso, houve hematoma pos-apendectomia,
provavelmente relacionado ao uso deste antibiotico. Os niveis séricos e liquoricos do
produto foram elevados; as concentragbes no liquor excederam de muito a concentracdo
bactericida minima dos germes infectantes. O Moxalactam se mostrou seguro e eficaz
como terapia primdria da meningite causada por H. influenzae e N. meningitidis em
criangas.

Moxalactam, um antibiético oxa-beta-lactamico semelhante as cefalosporinas,
tem se mostrado muito eficaz ““in vitro’ contra bactérias gram negativas, incluindo-se
entre elas o H. influenzae ¢ N. meningitidis — patéogenos comuns de meningites — assim
como da maioria de enterobactérias (Mason et al., 1980: Yoshida et al., 1980). Este anti-
biotico apresenta duas caracteristicas importantes que o credenciam para 0 uso bem suce-
dido no tratamento de meningites bacterianas: a) difunde-se bem para o liquor, em casos
de inflamagdo das meninges, de acordo com resultados experimentais e clinicos (Oslon
et al.. 1981: Schaad et al., 1981; Kaplan et al., 1981);b) € ativo “invitro”, contra ragas de
H. influenzae produtores de beta-lactamase, resistentes a ampicilina (Mason et al., 1980).
Nao surpreende, portanto, que este antibidtico ja esteja sendo indicado como o trata-
mento de escotha para meningites por bacilos gram negativos no adulto (Rahal & Simber-

koff, 1982).

Levando-se em conta estas caracteristicas farmacologicas e clinicas, resolvemos
proceder a uma investigagdo da eficicia do Moxalactam em meningites causadas por
H. influenzae e N. meningitidis em criangas, sobretudo levando-se em conta a emergéncia
de H. influenzae resistente a ambos os antibidticos do tratamento convencional, ampi-
cilina e cloranfenicol (Kenny, Isburg & Michaels, 1980; MacMahon et al., 1982; Simase-
thien, Duanzmani & Eccheveria, 1980), assim como a conhecida toxicidade do cloran-
fenicol (Wallerstein et al., 1969; Weiss, Glasko & Weston, 1960; Wallenstein & Snyder,

1952).

MATERIAL E METODOS

Selecdo de pacientes — Todos os 33 pacientes incluidos no estudo apresentaram
as seguintes caracteristicas: 1) idade variando de 2 meses a 15 anos; 2) quadro clinico de
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meningite aguda; 3) liquor revelando mais 1.000 polimorfonucleares/nun"‘, mais de
60mg/dl de proteinas e bactérias gram negativas ao esfregaco do sedimento {cocos ou
bacilos). Foram excluidos pacientes com historia de alergia a penicilinas ou cefalospo-
rinas, pacientes que vinham em uso de antibibticos que suprimiam as manifestagoes
laboratoriais e clinicas da doenca, e casos de meningite recorrente.

Avaligcéo clinica — Todos os pacientes foram examinados diariamente no curso
do estudo, com particular aten¢do para a temperatura, sinais de irritacao meningea, esta-
do mental, convulsdo, presenca de achados neurologicos focais e outros dados fisicos
(otite, artrite, lesdes cutaneas).

Avaliagdo laboratorial — Determina¢do de hemoglobina, hematocrito, leucogra-
ma, exame sumario de urina, transaminases (GOT e GPT), fosfatase alcalina, bilirrubinas,
uréia, sddio e potassio foi feita no inicio e no fim do tratamento. Foram feitas pelo me-
nos trés puncdes lombares: uma pun¢do diagnostica, 3 admissao, outra no segundo ou fer-
ceiro dia da admissdo, e uma no tltimo dia do tratamento, todas elas para estudo de pro-
teinas, células, glucose, presenca de bactérias, assim como para determinagiao de niveis

do Moxalactam.

Tratamento — O Moxalactam foi ministrado na dose de ataque de 100mg/kg
de peso, e 50mg/kg cada 6 horas como dose de manuten¢do. Dos 33 pacientes tratados,
99 receberam 6 a 24 horas de outro antibidtico antes ou concomitante ao Moxalactam
(na maioria uma dose Gnica de ampicilina), trés receberam antibidticos por 48 horas ¢
dois por mais de 48 horas. Quando o antibiotico foi usado antes do inicio do tratamento,
o liquor, 4 admissdo, ainda revelava a infec¢ao purulenta e a presenga do agente causal.

Estudos bacteriologicos — Bactérias isoladas dos casos de meningites e identi-
ficados bacteriologicamente, foram submetidas a teste de sensibilidade “‘in vitro™ pelo
método da diluicdo em tubos, com inoéculo de 10% em caldo de Muller-Hinton (ou caldo
infuso de cora¢ao). A diluicdo de Moxalactam variou de 0,032 a 32mcg/ml, e o procedi-
mento obedeceu a método tradicional (Bennett et al., 1966). As ragas de H. influenzae
disponiveis foram submetidas a determinagao de atividade beta-lactaméasica, através
método colorimétrico rapido usando discos de cefalosporina cromogénica (Padac, Bio-
che, Behring).

Determinacdo de niveis de antibioticos — Amostras de soro e liquor foram obti-
das de todos os doentes em dias diferentes, e a periodos variados da aplicagao do antibio-
tico. As concentragdes do antibidtico foram determinadas pelo método de diluigado no
agar tripticase soja (BBL), usando como bactéria de prova uma espécie de Providéncia
nO 263 (Eli Lilly & Co), resistente a ampicilina. Todas as amostras foram testadas em

duplicata.

RESULTADOS

Eficdcia do Moxalactam — Dos 33 doentes tratados, 32 curaram-se com o uso do
Moxalactam. Houve 27 casos de meningite por H. influenzae, com 26 casos curados e
6 casos de N. meningitidis, todos curados (Tabela I).

A média de idade dos pacientes com meningite por H. influenzae foi 1,5 anos
(variando de 4 meses a 6 anos); para os €asos de N. meningitidis a média foi de 7,5 anos
(variagdo de 2,5 29,75 anos). O tnico caso de Obito ocorreu num paciente com meningite
por H. influenzae, depois de 6 dias de tratamento, quando a bactéria ja tinha desaparecido
do liquor, e o nimero de leucocitos por mi tinha declinado de 10.000/mm?> na admissdo
para 180/mm?> apds cinco dias de tratamento, com melhora de glicose (de < 20mg% para
50mg%) e da proteina liquorica (de 400mg% caiu para 100mg%).

De modo geral houve riapida melhora do quadro clinico dos doentes, com desa-

parecimento dos sinais de irritagao meningea (2,5 dias para os casos de V. meningitidis e
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TABELA I
Eficicia terapéutica do Moxalactam em meningites purulentas
Micronganismo AO de Resposta Terapéutica
Casos Cura (%) Morte (%)
H. influenzae 27 26 1
N. meningitidis 6 6
Total 33 32(97,0) 1(3,0)

5,5 dias para os casos de H. influenzae) assim como da febre (5,2 dias nos casos de
N. meningitidis e 5,6 dias nos de H. influenzae). As Figs. 1 e 2 exemplificam a resposta
terapéutica de casos de meningite tratados com este antibiotico.

Seqiielas da infeccdo — Quatro casos evidenciaram seqiuelas neurologicas (Tabela
I1). Um deles, apresentou leve hipertonia generalizada que desapareceu na revisdo feita
sete semanas depois; outro paciente, que apresentava f. influenzae resistente 3 ampicilina
e que ndo estava respondendo ao tratamento convencional, passando ap0s seis dias a rece-
ber Moxalactam, curou-se mas teve alta hospitalar ainda letargico, sem sinais neurologicos
focais, havendo nitida melhora no acompanhamento ap0s oito semanas; o terceiro caso
demonstrou paralisia do 79 par craniano, hipertonia generalizada leve; a paralisia do par
craniano desapareceu ao exame clinico feito seis semanas depois, mas persistia ainda a
leve hipertonia; o tltimo caso, o mais grave deles, ji foi admitido em coma protundo e
sinais de decortica¢do; houve melhora acentuada com o tratamento, vindo a ficar alerta,
mas teve alta hospitalar ainda com moderada hipertonia e hiper-reflexia.

TABELA I
Seqiielas em pacientes com meningite purulenta tratada com Moxalactam
Microrganismo N de eaes
(asos Imediata A Longo Prazo
(%) (%)
H. influenzae 27 4(12,1) 1(3,0)
N. meningitidis 6 0 0
Total 33 4(12,1) 1 (3,0)

Tolerdncia ao tratamento — Foram observadas elevagdes transitorias de transa-
minases (GOT e GPT), assim como de fosfatase alcalina em 13 dos 33 pacientes, sem evi-
déncia clinica de doenca do figado. Um total de 20, dos 33 pacientes, desenvolveram eosi-
nofilia moderada, evidenciada no fim do tratamento, provavelmente relacionada a parasr-
tose intestinal multipla em muitos destes casos. E possivel que a falta de eosinofilia no
leucograma inicial tenha decorrido de severa infecgdo bacteriana, que resultou em leuco-
citose na fase inicial, obscurecendo a eosinofilia que despontou na fase de convalescenga.
Em 14 pacientes houve queda transitéria do hematocrito, atribuida mais a hemodiluigao
e severidade da infeccdo. Em apenas um paciente houve uma pequena hemorragia (hema-
toma) intra-abdominal p6s-apendectomia, que necessitou de drenagem.
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Caso clinico: MB. 5m.C

HPMA - 5 dias de febre, irritabilidade, anorexia; quséncia de convulcoes e de historia de trauma
craniano; auséncia de manifestacdes respiratérias ou de ouvido. Nao recebeu antibio-
ticos antes da hospitalizagdo.

EXAME CLINICO - T 38°9C, fontanelas abauladas, raros roncos esparsos; oro-faringe € ou-
vidos sem alteracdes, irritabilidade. sonoléncia, rigidez de nuca e sinais de Kerning

e Brudzinski.
38° -
TOC ]
37° -
Dias de
hospita!ilocﬁo 1 2 3 4 5 © 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
SANGUE WBC 11.0°° 8.5°°
"WBC 8.8polys 5.5 .03 lymphs
LIQUOR Prot 490mgq% 220mg% 40
Gluc 20 mg e 20 mg % 50
| Cx. H. flu Neg Neg
) Sinais de irritag@o meningea . Alta hospitalar
curado
Caso clinico de doente com meningite por H.influenzoe tratado com MOXALACTAM
Caso clinico 9q.9
HPMA - Cefgléia infensa nas ultimas 24h, febre 39°C, mdculas equiméticas difusas, sem convul¢oes ou
manifestacdes respiratorias; ndo usou antibiéticos antes do Monxa.
EXAME CLINICO - T 389C, erup¢do macular equimética disseminada, com petéquias em mMuCosas;
sonolenta, com rigidez de nuca e sinais de Kerning e Brudzinski; hemiparesia E.
o \c/\t
TOC  38°- —O—
37°
Dias de 1 2 3 4 5 6 4 8 9 10 11 12
hospitalizagdo T T \ T A
SANGUE WwWBC 15.0° 5.2°°
"WBC  9.0° polys 1.67° .07 lymphs
{ LQUOR Prot 200mg%e 25mq % polys 20
Gluc 45mq % 50mg% 70
| Cx. N.mening. A Neg Neg
«— Sinais de irritacdo > | Desaparecimento de Alta hospitalar
meningea manifestagoes _curado
| neuroldgicas

Figs. 1 e 2 — Caso clinico de doente com meningite por H. influenzae tratado com Moxalactam.

Estudos bacteriologicos — A sensibilidade ao Moxalactam foi testada em 13 ragas
bacterianas que sobreviveram, 11 H. influenzae € N. meningitidis. A concentragao inibi-
toria minima (CIM) para os casos de hemoéfilos foi de 0,03mcg/ml em duas, 0,06 mcg/ml
em cinco, 0,125mcg/ml em trés e 1,0mcg/ml em uma das ragas. No caso de N. meningi-

tidis, a CIM foi de < 0,03 mcg/ml.
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Niveis séericos e liquoricos do Moxalactam — Os niveis séricos e liquoricos do
Moxalactam, nas diversas amostras colhidas, se acham na Tabela IlI e na Fig. 3. O Moxa-
lactam atingia valores elevados no liquor apés duas horas de injecao do produto, alcan-
cando niveis médios de 14,9 + 7,0mcg/ml, muito acima da CIM das racgas de H. influenzae

e V. meningitidis para este antibigtico.

TABELA III

Moxalactam, farmacocinética: niveis séricos e liquoricos (média), a intervalos diferentes
da ministra¢do venosa do produto

Tempo de Colheita das Amostras
0-1h 1-2h 2-3h 34h 4-5h J-6h

Origem da Amostra

Liquor
26 2,47
(Média do Moxa em mcg/ml) 2,58 13,6 7,70 7, 6,27 ,

Soro
75,5 7 25,1 471
(Média do Moxa em mcg/ml) ’ 50, 37,1 35,7

Niveis Séricos e Liqudricos do MOXALACTAM, em pacientes com meningite
purulentq, a diferentes intervalos de inoculacdo venosa deste antibidtico.

80

70 - e
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>0 ~ 10
MOXA | , MOX A

Soro *° - 8 Liguor

xg/mi 30 g Ha/ml

20 . 4

10—~ 5

N=2 N:z6 N=8 N=6 n? de amostras

¢ | i l i i N
- [ | I 4

| |
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Fig. 3 — Niveis séricos e liquoricos do Moxalactam, em pacientes com meningite purulenta, a diferen-
tes intervalos da inoculagio venosa deste antibjotico.

DISCUSSAO

Foi muito eficaz o Moxalactam no tratamento de meningites purulentas, em
criancas, causadas por V. meningitidis e H. influenzae: de 33 doentes tratados, 32 cura-
ram-se. A mortalidade de apenas 13.0% foi menor que a descrita com a utilizacao de ampici-
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lina e cloranfenicol, mesmo em séries reportando baixa mortalidade (Fleming et al., 1966;
Thrupp, 1980; Mathies et al., 1965) particularmente nos casos deste estudo em que se
pdde demonstrar bactérias nos esfregagos do liquor apos coloracgiao pelo método de Gram,
um indice de mau prognostico porque indicativo de um elevado namero de bactérias in-
fectantes (Feldman, 1977). Esta eficicia do Moxalactam nio foi surpreendente, porque
este antibiotico penetrou muito bem no liquor dos pacientes determinando concentragoes
15 vezes superiores 3 CIM para o H. influenzae e mais que 80 vezes para a V. meningitidis.
Esta atividade no liquor é importante para a cura de meningites produzidas por bactérias
do género Haemophilus, ainda mais porque o Moxalactam, diversamente da ampicilina e
do cefamondole, no apresenta efeito do inéculo (Mason et al., 1980) que € caracteristi-
camente elevado nos casos de meningite por esta bacténa.

Vale ressaltar que est4 sendo cada vez mais relatado na literatura o encontro de
H. influenzae resistente A ampicilina, chegando a cerca de 20% das ragas de H. influenzae
tipo b, o sorotipo mais comum em casos de meningite. Também, H. influenzae resistente
a cloranfenicol tem sido relatado (Rahal & Simberkoff, 1982; Sande, 1981, Mason et al._,
1980) e, mais recentemente, ragas resistentes a ampicilina e cloranfenicol estao sendo 150-
ladas (MacMahon et al., 1982; Simasethien, Duanzmam & Eccheveria, 1980; Wallerstein
et al., 1969). Todos estes fatos ressaltam a necessidade de uma alternativa segura para
estes casos que, embora ainda representem uma minoria, implicam em morbidade € mor-
talidade provavelmente diante de tratamento inadequado. Vale ressaltar que neste estudo,
um dos doentes incluidos jd se encontrava em tratamento para uma meningite por H. n-
fluenzae por quatro dias com a associa¢gio de ampicilina e cloranfenicol, €, apesar disso,
a bactéria foi cultivada no liquor. Tratava-se de H. influenzae produtor de beta-lactamase,
que foi exterminado com a substitui¢do do tratamento convencional pelo Moxalactam.
Outro doente, também com H. influenzae resistente a penicilina, vinha em tratamento
sem melhora clinica ha seis dias, em uso de ampicilina, e curou-se com o uso do Moxa-
lactam. Embora casos isolados, e em que pese ndo se saber ainda a prevaiéncia de ragas
de H. influenzae produtoras de beta-lactamase em casos de meningites em nosso meio,
estes pacientes demonstram a existéncia do problema, e a necessidade de termos, pelo
menos, alternativas terap€uticas para certos casos.

Foi muito boa a tolerancia ao Moxalactam no presente estudo. Elevagdes transi-
torias de transaminases e fosfatase alcalina nio impediram a continuagdo bem sucedida
do tratamento. Em nenhum doente houve ictericia. E possivel também que, em alguns
casos, a severidade da infeccdo sistémica tenha contribuido para a existéncia de leve hepa-
tite transinfecciosa, passageira. O Wnico caso de hematoma que se desenvolveu no pos-
operatorio poderia ter sido conseqiente 4 baixa de protrombina, mas infelizmente este
dado nio pode ser documentado. De qualquer modo, em doentes muito desnutridos €
com estado geral muito comprometido, o uso associado ao Moxalactam de vitamina K
parenteral, parece justificado.

Sem duvida o Moxalactam se mostrou, neste estudo, um eficaz agente terapeu-
tico em casos de meningite por N. meningitidis e H. influenzae. Pelo seu amplo espectro
de acdo e pelas suas caracteristicas farmacocinéticas, este antibiotico necessita ser mais
observado, como agente terapéutico de meningites em criangas e adultos, particularmente
através estudos controlados, para que melhor seja definida sua verdadeira posi¢do no tra-
tamento deste tipo de infecgdo que, sem duvida, ainda representa sério problema de satde
em paises em desenvolvimento.

SUMMARY

The clinical efficacy and safety of Moxalactam in purulent bacterial meningitis
in children caused by H. influenzae (27 patients) and N. meningitidis (6 patients) was
tested in a randon uncontrolled study. Clinical response was considered excelent, with
cure of 32 of 33 patients. High levels of Moxalactam were achieved in the blood and
cerebro-spinal fluid, with concentrations largely exceeding the minimum bacterial con-



centration (MIC) for the infecting organisms. Tolerance was considered good, with only
transient increases of transaminases and alkaline phosphatase in some patients; also, one
patient developed a wound hematoma possibly related to Moxalactam therapy.
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