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PERCIO, Jadher. Perfil clinico-epidemioldgico e fatores preditivos para Obito
hospitalar dos casos de meningite pneumocdcica notificados no IIER entre
2007 e 2011. 2013. 36 f. Monografia (Aprimoramento em Epidemiologia Hospitalar)—
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Coordenadoria de Servicos de Saude,
Secretaria de Estado da Saude de Séo Paulo, S&o Paulo, 2013.

RESUMO

Introducdo - As meningites bacterianas representam um importante desafio em
saude publica, sendo que, tem sido atribuida ao agente S. pneumoniae uma
expressiva morbimortalidade e sequelas, mesmo com o advento de antibidticos
eficazes. Objetivos - Analisar o perfil clinico-epidemiolégico e os fatores associados
ao Obito hospitalar dos casos de meningite pneumocécica (MP) internados no
Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER) entre os anos de 2007 e 2011. Métodos
- Pesquisa descritiva e analitica, retrospectiva com andlise de dados secundarios de
uma coorte de casos de meningite pneumocdcica notificados pelo IIER nos anos de
2007 a 2011. Resultados — A prevaléncia de MP, entre todas as meningites, foi de
9,4%. A idade média foi de 32,8 anos (mediana = 37 anos; DP = 21,4 anos) e a
maior parte dos casos ocorreu no sexo masculino (59,5%; n = 47). O tempo de
internacdo teve em média 33,3 dias (mediana = 16 dias; DP = 55,8). A procedéncia
dos casos mostrou que 51,9% dos casos residiam em municipios do Estado de Sao
Paulo que ndo a capital. As comorbidades estavam presentes em 62% dos casos,
tendo destaque pacientes vivendo com HIV/aids e com traumatismo craniano prévio.
Em relacdo ao quadro clinico foi prevalente a ocorréncia de febre, cefaléia, rigidez
de nuca e vOmitos, sendo que o tempo da doenca teve como média 3,1 dias
(mediana = 2,0 dias; DP = 4,6). O aspecto do liquor mais observado foi o turvo
(57%), a andlise quimiocitolégica demonstrou predominio de células
polimorfonucleares, proteinas aumentadas e glicose diminuida. A confirmacédo dos
casos se deu principalmente pela cultura (41,8%). A letalidade total foi de 22,8%,
porém maior entre as mulheres, em criancas menores de cinco anos e em adultos
com 60 anos ou mais de idade. Esteve associado ao Obito estar em coma,
apresentar no liqguor menos que 500 cél./mm? e ter mais do que 60 anos de idade.
Foi considerado fator de protecdo manifestar cefaléia, rigidez de nuca e celularidade
no liqguor maior que 500 cél./mm?3. Conclusdes — Destaca-se a importancia da
vigilancia epidemioldgica hospitalar, ndo somente enquanto um servi¢co notificante,
mas também quanto a producdo e disseminacdo de informacbes e estudos
epidemioldgicos.

Palavras-chave: Vigilancia epidemiolégica; Meningite bacteriana; Streptococcus
pneumoniae; Obito hospitalar.
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2011. 2013. 36 f. Monografia (Aprimoramento em Epidemiologia Hospitalar)—Instituto
de Infectologia Emilio Ribas, Coordenadoria de Servicos de Saude, Secretaria de
Estado da Saude de Séo Paulo, S&o Paulo, 2013.

ABSTRACT

Introduction - Bacterial meningitis represents a major challenge in public health, and
has been assigned to the agent S. pneumoniae a significant morbidity and mortality
and sequelae, even with the advent of effective antibiotics. Objectives - To analyze
the clinical and epidemiological profile and factors associated with hospital death
cases of pneumococcal meningitis (MP) admitted to the Institute of Infectious
Diseases Emilio Ribas (IIER) between the years 2007 and 2011. Methods -
descriptive and analytical, retrospective secondary data analysis of a cohort of cases
of pneumococcal meningitis reported by IIER the years 2007 to 2011. Results - The
prevalence of MP, of all meningitis was 9.4%. The mean age was 32.8 years (median
= 37 years, SD = 21.4 years) and most of the cases occurred in males (59.5%, n =
47). The hospital had an average of 33.3 days (median = 16 days, SD = 55.8). The
merits of the cases showed that 51.9% of them lived in cities in the state of S&o
Paulo than capital. Comorbidities were present in 62% of cases, with prominent
patients living with HIV / AIDS and previous head trauma. Regarding the clinical
picture was prevalent occurrence of fever, headache, neck stiffness and vomiting,
and the time the disease was in average 3.1 days (median = 2.0 days, SD = 4.6).
The most noticeable aspect of the cerebrospinal fluid was cloudy (57%) with
predominance of polymorphonuclear cells, increased protein and decreased glucose.
Confirmation of cases was mainly by culture (41.8%). The overall mortality was
22.8%, but higher among women, children under five years and adults aged 60 years
or older. Death was associated with being in a coma, present in the cerebrospinal
fluid less than 500 cel./mm?® and have more than 60 years of age. It was considered a
protective factor manifest headache, neck stiffness and cellularity greater than 500
cel./mm3. Conclusions - The study highlights the importance of epidemiological
surveillance hospital, not only as a service notifying, but also in the production and
dissemination of information and epidemiological studies.

Keywords: Epidemiological surveillance; bacterial meningitis, Streptococcus
pneumoniae; hospital death.
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1  INTRODUCAO

As meningites bacterianas representam um importante desafio em saude
publica, tendo em vista sua expressiva morbimortalidade e sequelas, principalmente
nos paises em desenvolvimento e, por isso, no Brasil, constituem um grupo de
doencas cuja notificacdo é compulsoéria (BRASIL, 2009; CARVALHANAS et al, 2005;
ESCOTEGUY et al, 2004; ESTEVEZ SIERRA et al, 2011; NASCIMENTO-
CARVALHO et al, 2003; PRADO, 2013).

Varios agentes podem causar meningites, como bactérias, virus, parasitas e
fungos. Dentre as meningites ocasionadas por bactérias, vale destacar trés bactérias
responsaveis por mais de 90% das meningites com agente etiolégico definido, a
saber: Neisseria meningitidis (meningococo), Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e
Streptococcus pneumoniae (pneumococo) (BRASIL, 2009; CARVALHANAS, et al,
2005; FOCACCIA, 2005).

A meningite pelo pneumococo (MP) continua sendo grande causa de
preocupacdo pela sua letalidade e morbidade, sendo o agente etiolégico mais
frequentemente associado com morte e com sequelas graves (BEREZIN, et al,
2002; FOCACCIA, 2005; ESTEVEZ SIERRA et al, 2011; HAMAMOTO et al, 1994,
LUCAVEVSHI et al, 2012; GOMES et al, 1997; ESCOTEGUY et al, 2007; PRADO,
2013).

Antes do surgimento dos antibidticos e quimioterapicos, a meningite
pneumocadcica invariavelmente apresentava um desfecho fatal. Com o surgimento
das sulfonamidas, na década de 1930, e da penicilina, na década de 1940, a
meningite pneumocdcica passou a ser uma doenca curavel (LUCAREVSHI, et al,
2012; NASCIMENTO-CARVALHO et al, 2003). No entanto, apesar da eficacia e
efetividade dos antibioticos, cada vez mais potentes, e dos continuos avanc¢os da
terapia intensiva, a morbidade e mortalidade relacionadas a meningite
pneumocaocica ndo tém mudado de maneira significativa ha décadas, mantendo-se
sempre muito altas (LUCAREVSHI, et al, 2012). Além disto, ha a questdo dos gastos

hospitalares que, por exemplo, em um estudo num municipio do Estado de Sé&o



Paulo, Lucarevshi et al (2012), consideraram alto o custo de internacbes por MP,
cerca de dez a vinte vezes maiores que o custo médio de internacdes pago pelo
SUS por AlH, sendo que os custos diretos variaram de R$ 1.277,90 a R$ 19.887,56,
com média de R$ 5.666,43.

A semelhanca de outros lugares, no Brasil, a doenca tem maior incidéncia em
criancas (BRASIL, 2009; PRADO, 2013); no entanto, encontramos grande
contingente de adultos que séo internados com o diagnostico de MP e poucos sdo

0s estudos que se dedicam também a esse grupo populacional.

A grande perspectiva para o controle desta doenca foi a introducdo de
vacinas conjugadas contra 0s sorotipos mais frequentes causadores de infeccoes
pneumococicas (BEREZIN, et al, 2002; NASCIMENTO-CARVALHO et al, 2003). De
acordo com norma técnica do programa de imunizacdo (2011), o Ministério da
Saude incluiu a vacina pneumocodcica 10-valente (conjugada) no calendario de
vacinacdo para as criancas menores de 2 anos de idade no segundo semestre do
ano de 2010. A vacina pneumocoécica 10-valente apresenta cobertura de 78,9% dos
sorotipos de pneumococos prevalentes no Brasil, além de conter os sorotipos mais
frequentemente associados a resisténcia antimicrobiana — 14, 19F, 23F e 6B
(ESTADO DE SAO PAULO, 2011). E ainda, h& a vacina pneumocdcica 23-valente
(polissacaridica) que tem indicagdo para populacbes de maior vulnerabilidade, tal
como, adultos com mais de 60 anos de idade, portadores de doencas cronicas,
imunodeprimidos, pacientes com fistula liquérica e criancas menores de um ano de
idade, nascidas com menos de 35 semanas de gestacdo e que foram submetidas a

assisténcia respiratoria (CPAP) ou ventilagdo mecéanica (BRASIL, 2006).

Destaque-se que conhecer o perfil clinico e epidemiol6gico deste agravo é de
suma importancia para a formulacdo tanto de politicas publicas, quanto ao
planejamento da assisténcia in loco, seja da parte médica, de enfermagem, da

nutricdo, da psicologia, do servi¢o social, dentre outras ciéncias.

Desde 1880 o Estado de S&o Paulo (ESP) conta com um importante aliado no
manejo das doencgas infecciosas, o Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER) que,

hoje é reconhecido como um centro de referéncia terciaria voltado a prestacédo de
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atendimento médico e diagndstico na area das doencas infecciosas e parasitarias
(CYTRYNOWICZ et al, 2010).

Trata-se um hospital publico pertencente ao Governo do ESP e atualmente
conveniado com a Faculdade de Medicina da USP, HC-USP e Fundac¢éo Faculdade

de Medicina.

O prédio hospitalar possui nove andares, abrigando as areas de internacao,
inclusive uma Unidade de Internacdo Pediatrica, com 176 leitos de internacao, UTI
com 17 leitos, Hospital-Dia, Pronto Socorro, Centro Cirdrgico, Divisdo de Diagndéstico
por Imagem e demais areas como, o ambulatério que atende pacientes em diversas

especialidades médicas.

Em sua trajetéria tem sido um participante ativo em importantes questdes de
saude publica, participando ativamente de todas as grandes epidemias ja ocorridas,
atendendo a um numero cada vez maior de doencas infecciosas, tais como difteria,
febre amarela, leptospirose, febre tiféide, meningites, coqueluche, hepatites, colera,
Aids entre outras (CYTRYNOWICZ et al, 2010).

O lIER conta com um Nucleo Hospitalar de Epidemiologia (NHE) que iniciou
suas atividades durante a epidemia de meningite no Municipio de Sao Paulo na
década de 1970, com a finalidade de investigar e notificar as estancias superiores,
todos os casos da doenca (CYTRYNOWICZ et al, 2010). Atualmente o NHE se
propde a realizar vigilancia ativa das doencas, eventos e agravos de notificacdo

compulséria em ambito hospitalar.

Considerando, por um lado, a existéncia de uma vigilancia epidemiolégica
ativa capaz de colocar a disposi¢cdo um sistema de informacgdes agil no nivel local e,
por outro, a relevancia das meningites pneumocdcicas, o presente estudo tem como
objetivo analisar o perfil clinico-epidemiolégico e os fatores preditores para o ébito
dos casos de meningite por S. pneumoniae em pacientes internados em um hospital
publico estadual, que é referéncia nacional para doencas infectocontagiosas, entre

0s anos de 2007 e 2011 no Municipio de S&o Paulo.
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OBJETIVOS

Analisar o perfil clinico-epidemioldgico e identificar os fatores associados ao

Obito hospitalar dos casos de meningite por S. pneumoniae internados no Instituto

de Infectologia Emilio Ribas entre os anos de 2007 e 2011.

2.1

Objetivos especificos

Identificar a prevaléncia da meningite pneumocadcica entre os casos de
meningites notificados;

Verificar a distribuicdo dos casos confirmados de meningite pneumocdcica
guanto a faixa etéria e o sexo;

Identificar o tempo da doenca - intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico através da puncao liquorica;

Identificar o tempo médio de internacgao;

Determinar a procedéncia dos casos;

Identificar comorbidades predisponentes a infec¢cdo pneumocacica;
Determinar a frequencia de sinais e sintomas no momento da admisséo;
Descrever o resultado do exame do liquido cefalorraquidiano da primeira
puncao liquérica;

Observar quais métodos foram utilizados para determinar o agente
etiolégico (S. pneumoniae);

Descreverr a evolucéao e letalidade geral, por sexo e faixa etaria;
Determinar fatores preditivos para o 6bito hospitalar devido a meningite

pneumocacica.



12

3 METODOLOGIA

Pesquisa retrospectiva descritiva e analitica de uma coorte de todos 0s casos

de meningite pneumocadcica notificados pelo IIER nos anos de 2007 a 2011.

3.1 Coletae analise de dados

Foram analisados os casos de meningite por S. pneumoniae, confirmados por

critério laboratorial, atendidos no IIER e notificados pelo NHE.

Os dados foram coletados a partir das fichas de notificacdo individual do
Ministério da Saude (Anexo A) e digitados em um questiondrio na plataforma Epi
Info™ 7 que, também foi utilizado para andlise dos dados em conjunto com o

software Microsoft Office Excel 2007.

3.2 Critérios de inclusao/excluséao

O critério de inclusao utilizado foi a definicdo de caso confirmado estipulada
pelo Ministério da Saude para a notificacdo compulséria das meningites (BRASIL,
2009):

e Todo caso suspeito confirmado através dos seguintes exames laboratoriais
especificos: cultura, contraimunoeletroforese (CIE), latex e Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR); ou,

e Todo caso suspeito de meningite com histéria de vinculo epidemiolégico com

caso confirmado laboratorialmente por um dos exames especificados acima.
Critério de excluséao:

e Caso suspeito com diagnostico confirmado de outra doenca.
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4 RESULTADOS

De 2007 a 2011 foram notificados pelo Nuacleo Hospitalar de Vigilancia
Epidemiolégica (NHVE) do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER) 79 casos de
meningite pneumocdcica. A prevaléncia (numero de casos de meningite
pneumocadcica sobre o nimero de casos de meningite de todas as etiologias) variou
entre 6,3% e 10,8% ao longo do periodo de estudo. Por sua vez, o nUmero de casos

variou de 10 a 24 por ano (Tabela l).

Tabela | - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite segundo a
etiologia e 0 ano. IIER: 2007 a 2011

Etioloai Total

tiologia freq. %
Doenca Meningocécica 371 44,4
Meningite viral 183 21,9
Meningite bacteriana 104 12,4
Meningite pneumocadcica 79 9,4
Meningite tuberculosa 15 1,8
Meningite por outra etiologia 11 1,3
Meningite ndo especificada 9 1,1
Meningite por Haemophilus influenzae tipo b 6 0,7
Ignorada 58 6,9

Total 836 100

A média de idade foi de 32,8 anos (minima=04 meses; maxima=78 anos;
mediana = 37 anos; DP = 21,4 anos), sendo que 75,9% dos casos ocorreram em
maiores de 15 anos de idade (n = 60), principalmente na faixa etaria entre 20 e 59
anos, e 24,1% dos casos ocorreram em menores de 14 anos de idade (n = 19)
(Grafico ).
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Gréfico | - Distribuicdo dos casos de meningite pneumocadcica notificados no IIER
segundo a faixa etaria: 2007-2011.

A maior parte dos casos ocorreu no sexo masculino (59,5%; n = 47) sendo a

razdo média entre os sexos de 2,2:1 chegando a 4:1 no ano de 2009 (Gréfico II).
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Gréfico Il - Distribuicao da frequéncia dos casos e a razdo de meningite
pneumocécica segundo o sexo e o ano. IIER: 2007-2011.

O tempo de internagédo variou entre 0 e 389 dias (média = 33,3 dias; mediana
= 16 dias; DP = 55,8).

A maior parte dos casos foi procedente de outros municipios do Estado de
Sao Paulo (51,9%) que ndo o Municipio de Sao Paulo, capital do ESP e sede do
IIER (Gréfico IlI).
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Gréfico Il - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite segundo
a procedéncia e o ano. IIER: 2007 a 2011.

As comorbidades estavam presentes em 62% dos casos (n = 49). Do total de
pacientes notificados, 10 haviam sofrido traumatismo, muitos evoluindo com fistula
liquorica e meningites de repeticdo, 10 pessoas vivendo com HIV/AIDS, dois destes
com sequelas de neurotoxoplasmose e um com tuberculose pulmonar ativa. A
categoria “outras comorbidades” inclui pacientes com etilismo diabetes mellitus,

hipertenséo arterial, otite, sinusite e pneumopatias (Tabela II).

Tabela Il - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite
pneumocdcica segundo as comorbidades. IIER: 2007 a 2011

Comorbidades Freq %
QOutras 27 34,2
Traumatismo 10 12,7
Aids/HIV+ 10 12,6
Neoplasias 1 1,3
Infeccdo hospitalar 1 1,3
Sem comorbidades 30 38,0

Total 79 100,0

Em relacdo a apresentacdo clinica, houve maior ocorréncia de febre, cefaléia,
rigidez de nuca e vomitos, sendo observado abaulamento de fontanela nas criangas

menores de um ano (Gréfico 1V).
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Gréfico IV - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite
pneumocdcica segundo os sinais e sintomas. IIER: 2007 a 2011

O tempo de doenca, aqui considerado como sendo o intervalo entre o
aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnodstico de meningite através da
puncao liqudrica, teve como média 3,1 dias (mediana = 2,0 dias; DP = 4,6) sendo
que foi de 39,2% (n = 31) em um dia ou menos e, também, entre 2 e 3 dias de
doenca, ndo tendo sido realizada em um paciente devido a quadro fulminante
(Tabela IlI). O paciente que foi a Obito sem realizacdo da puncéo liquérica teve
meningite purulenta confirmada através da necropsia realizada pelo Servico de
Verificagdo de Obitos (SVO) e agente etiolégico identificado através do PCR no

sangue (pneumococo).
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Tabela Il - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite
pneumocadcica segundo o tempo entre inicio dos sintomas e a
puncdo. IIER: 2007 a 2011

Tempo entre inicio dos

. ~ Freq %
sintomas e puncéao
<1 dia 31 39,2
2 a 3 dias 31 39,2
> 3 dias 16 20,3
Nao realizado 1 1,3
Total 79 100,0

O aspecto observado no LCR na puncao lombar foi caracterizado como turvo
em 57,0% dos casos, tendo sido considerado limpido em cinco casos (6,3%) e em
sete casos (8,9%) esta informacéo foi ignorada (seis por falta da informacéo na ficha

de notificacdo e um que foi a ébito antes da punc¢éo) (Tabela V).

Tabela IV - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite
pneumocdcica segundo o aspecto do liquor. IIER: 2007 a 2011

Aspecto n %
Turvo 45 57,0
Purulento 14 17,7
Xantocromico 6 7,6
Limpido 5 6,3
Hemorragico 2 2,5
Ignorado 7 8,9

Total 79 100

A média da contagem global de leucécitos no liquor foi de 8.543,1 cél./mm?

(Mediana = 2.138,5 cél./mm?; DV = 40.043,9), apresentando uma celularidade maior
que 500 por mm?® em 73,4% (n = 58) dos casos. Mais do que 50% neutréfilos foi
predominante em 92,4% casos (n = 73), tendo sido 72% o valor médio de neutréfilos
no LCR (Mediana = 77,5%; DV = 22,8). O valor médio da proteinorragia foi de 455,3
mg/dl (Mediana = 351 mg/dl; DV = 394,3), houve predominio de proteinas maiores
gue 200 mg/dl em 68,4% casos (n = 54). A contagem média de glicose no liquor foi
de 50,9 mg/dl (mediana = 32 mg/dl; DV = 85,4) sendo predominante a glicorraquia
menor que 40 mg/dl em 78,5% dos casos (n = 62), e destes, em 22,2% (n = 14) foi

menor do que 20 mg/dl (Figura I).



Quimiocitologico n %
. <500 19 24,1
Ce'é’r'nar:;?;‘de > 500 58 734
Ignorado 2 2,5

< 50% 4 51
Neutrofilia (%) > 50% 73 92,4
Ignorado 2 2,5
<100 8 10,1
Proteinorraquia 100 a 200 16 20,3
(mgydl) > 200 54 68,4
Ignorado 1 1,3
<20 14 22,2
Glicorraquia <40 62 78,5
(mgy/dl) >40 16 20,3
Ignorado 1 1,3

Figura | - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite
pneumocdcica segundo as caracteristicas quimiocitologicas do liquor.

IIER: 2007 a 2011.

A confirmacédo dos casos se deu principalmente por cultura com 41,8% dos
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casos (n = 33), o numero de PCR como critério de confirmacdo aumentou ao longo

dos anos, enquanto a aglutinacéo pelo latex diminuiu proporcionalmente (Gréfico V).

ECultura mAg.latex =PCR
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Graéfico V - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite
pneumocaécica segundo o critério de confirmacéo. IIER: 2007 a 2011.
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Dos 79 casos analisados, 18 evoluiram para o 0bito, tendo uma letalidade
total de 22,8% que variou de 10 a 38,9% ao longo dos anos analisados (Tabela V).
Em relacdo ao sexo a letalidade foi maior nos casos femininos (28%) e a faixa etaria,
foi maior entre criangcas menores de cinco anos e idosos de 60 anos ou mais (45%)

(Gréfico VI).

Tabela V - Distribuicdo da frequéncia dos casos confirmados de meningite
pneumocdcica segundo a evolugdo e o ano. IIER: 2007 a 2011

Ano Casos Obitos  Letalidade
2007 24 4 16,7%
2008 18 7 38,9%
2009 10 1 10,0%
2010 14 3 21,4%
2011 13 3 23,1%
Total 79 18 22,8%
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Grafico VI - Distribuicdo da letalidade de meningite pneumocadcica segundo a faixa
etaria. IlER: 2007 a 2011.

O célculo de risco relativo (RR) identificou as seguintes variaveis associadas
a uma maior chance de 6bito hospitalar: idosos com 60 anos ou mais de idade,
estado de coma e celularidade no LCR menor do que 500 cél./mm®. A presenca de
cefaléia, rigidez de nuca e celularidade liquérica maior que 500 cél./mm? associou-se
a uma menor chance de oObito hospitalar em relacdo aos casos que nao evoluiram

com esses sinais e sintomas (Tabela VI).
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Tabela VI - Risco relativo ao 6bito por meningite pneumocacica. IIER: 2007 — 2011.

Variavel RR p IC 95%
60 anos e mais 2,38 0,04 1,06 - 5,35
Cefaléia 0,46 0,04 0,21-1,02
Rigidez de nuca 0,42 0,03 0,20 - 0,98
Coma 3,27 <0,01 1,29-8,29
Celularidade < 500 cél/mm? 2,17 0,04  096-4,92
Celularidade > 500 cél/mm3 0,46 0,04 0,20-1,04

Na andlise das variaveis cefaléia, celularidade no liquor < 500 cél./mm?e >
500 cél./mm?, apesar do valor de p ter sido estatisticamente significativo, o intervalo
de confianca ultrapassou os valores de corte, e isto, pode ser devido ao tamanho
pequeno da amostra. Entretanto, dada a significancia dos dados, optou-se por

manté-las como resultados associados ao desfecho.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, de modo igual a literatura universal, os trés patdgenos
bacterianos mais notificados que causaram meningite foram a Neisseria meningitidis
(meningococo), Streptococcus pneumoniae (pneumococo) e Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) (BRASIL, 2009; BU-COIFIU FANEGO, et al, 2009; CARVALHANAS, et
al, 2005; CARVALHO, et al, 2007; FOCACCIA, 2005; LUCENA, et al, 1998;
TROCOLI, 1998; PRADO, 2013). Destes, sobressaiu-se 0 meningococo,
provavelmente em funcéo do total de doentes atendidos no IIER, referéncia historica
no manejo destes casos. A prevaléncia de meningite por Hib foi baixa (0,7%), isso
porque no Brasil, a partir do ano 2000, apés a introducdo da vacina conjugada
contra a Hib, houve uma queda de 90% na incidéncia de meningites por esse
agente, que era, antes, responsavel por 95% das doencas invasivas (meningite,
septicemia, pneumonia, epiglotite, celulite, artrite séptica, osteomielite e pericardite)
e a segunda maior causa de meningites bacterianas passou a ser representada pelo
S. pneumoniae (BRASIL, 2009), que representou uma prevaléncia de 9,4% (n = 79).

A baixa incidéncia de S. pneumoniae pode levar a convicgdo errada de que
este ndo é um problema de saldde publica em nossa area, o numero real de
pacientes afetados por esta bactéria pode ser maior (BRASIL, 2009; BU-COIFIU
FANEGO, et al, 2009).

Este hospital no periodo do estudo concentrou 4% dos casos de meningite
do Estado de Séo Paulo (ESP) e 10% do Municipio de Sao Paulo (MSP), entretanto,
a procedéncia dos casos de MP atendidos no IIER teve prevaléncia de moradores
de municipios que nao a capital. O risco de adoecer por MP no ESP, neste periodo,
foi em média de 1,0 casos/100.000 habitantes, sendo que, a incidéncia anual variou
pouco entre 2007 a 2009 — de 0,9 a 0,8 por 100.000 habitantes — aumentando em
2010 e se mantendo em 2011 com 1,2 casos por 100.000 habitantes (SINAN WEB,
2013).

A média do coeficiente de incidéncia mostra grande variacdo entre 0s

municipios do ESP, a exemplo de Jundiai que neste periodo teve um coeficiente de
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incidéncia médio de 102,8 casos/100.000 habitantes, enquanto o MSP teve uma
média de 1,3 casos/100.000 habitantes (Figura II).

Média
[ atet00

= 1004500
B 5001000
Bl 100045000
Hl s000-10288

Figura Il - Distribuicdo da média do coeficiente de incidéncia de meningite
pneumocaécica por 100.000 habitantes, segundo o municipio de
residéncia. Estado de S&o Paulo: 2007 a 2011.

O MSP se caracteriza como pélo regional, atraindo uma demanda de
pacientes de outras localidades que procuram assisténcia na cidade, seja pela sua
qualidade técnica ou pelo aparelhamento tecnolédgico, que permite atuar nos casos

de maior complexidade.

Dentro dessa premissa, o IIER desempenha um papel fundamental na
organizacdo do Sistema de Saude, assim, a distribuicdo da procedéncia dos casos
de meningite, poderia, simplesmente, representar aquela esperada pela

caracteristica de referéncia da instituicéo.

A média de idade encontrada nos pacientes dessa coorte de MP foi de
aproximadamente 32,8 anos (mediana = 37 anos; DP = 21,4 anos), Gomes et al
(1997) encontrou uma média de idade maior (39,5 anos) entre os casos de MP
guando comparada a outras meningites piogénicas. Vale lembrar que a meningite
pneumocdcica pode ocorrer em qualquer idade, sendo entdo mais frequente em
criangas menores de cinco anos, no ESP o coeficiente de incidéncia por faixa etaria

demonstra maior risco de adoecer entre os menores de 1 ano (Cl = 12/100.000
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habitantes) (BEREZIN, et al, 2002; BRASIL, 2009; BURCKHARDT, et al, 2010;
HAMAMOTO, et al, 1994; SINAN WEB, 2013; TROCOLI, 1998).

Encontrou-se neste estudo a predominancia do sexo masculino sobre o
feminino na proporcdo de 2,2:1, fato consistente com uma gama de resultados
relatados e com o coeficiente médio de incidéncia do ESP, que segundo o0 sexo &
maior entre os homens (masculino = 1,2/100.000 habitantes; feminino = 0,8/100.000
habitantes) (CARVALHO, et al, 2007; BURCKHARDT, et al, 2010; ESCOSTEGUY,
et al, 2004; GOMES , et al, 1997; HAMAMOTO, et al, 1994; LUCAREVSCHlI, et al,
2012; SINAN NET, 2012; TROCOLI, 1998).

Analisando o tempo entre o inicio da histdria e o diagnéstico, verificamos que
na maioria dos casos este tempo foi em média de 3,1 dias (mediana = 2,0 dias; DP =
4,6 dias), proximo do tempo médio encontrado por Gomes et al (1997) que foi de
3,45 dias, demonstrando que a MP apresenta grande viruléncia podendo, em pouco
tempo, levar o paciente ao estado critico. No nosso estudo, a duracdo dos sintomas
pré-diagnostica, ndo esteve correlacionada com mau progndstico, assim como em
estudos anteriores (MORAES, GUEDES, 1990).

Os resultados sobre os dias de internacdo mostram que os pacientes com MP
ficaram internados em média 33,3 dias (mediana = 16 dias; DP = 55,8 dias),
maiormente, variando esta duracdo de acordo com a apresentacdo dos casos, se
fulminantes, periodos bem curtos, ou graves complicados, muito mais longos. No
estudo de Lucarevschi (2012) o tempo de internacao variou entre 8 e 47 dias (média
= 23,1 dias; mediana = 19,5 dias; DP = 14,9), tempo menor do que encontrado nesta
casuistica, entretanto seu estudo foi formado apenas por criancas menores de 13
anos de idade. Em estudo realizado por Escosteguy (2004), em pacientes internados
em um hospital publico do Rio de Janeiro, o tempo médio de internacao foi de 35

dias (mediana = 20 dias; DV = 41,4 dias), préximo ao aqui encontrado.

Classicamente, a doenca pneumocadcica tem maior incidéncia em individuos
com determinadas condi¢cdes anatdmicas ou funcionais, ou com doencas de base,
como as que comprometem a imunidade humoral, dentre as doencas prévias
relatadas, os resultados nos orientam quanto aos diversos estados predisponentes a

meningite, uma vez que em relacdo a meningite pneumocacica, idosos e individuos
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portadores de quadros crénicos ou de doencas imunossupressoras apresentam
maior risco de adoecimento. Sao exemplos de doengas imunossupressoras:
sindrome nefrotica; asplenia anatébmica ou funcional; insuficiéncia renal cronica;
diabetes mellitus (DM); infeccédo pelo HIV (BRASIL, 2009; BU-CAIFIU FANEGO, et
al, 2009; HAMAMOTO, et al, 1994; TROCOLI, 1998).

Dez pacientes apresentavam histéria de trauma craniano ocorrido antes do
inicio do quadro de meningite. O trauma craniano, quando acomete seios da face,
ou é acompanhado de otorréia e/ou rinorréia ou fistula liquorica, pode predispor a
infeccdo pelo pneumococo e levar a meningites de repeticdo por este microrganismo
(HAMAMOTO, et al, 1994; BARICHELLO, et al, 2012).

Das doencas pré-existentes a evolucao clinica da meningite pneumocacica,
chama a atencao, que neste estudo, nenhuma esteve associada ao oObito, diferente
de outras publicacdes, por exemplo, nesta casuistica ndo houve Obitos entre
pacientes coinfectados com HIV/Aids e S. pneumoniae durante o periodo de
internacdo devido a meningite, isso explicaria a dissociagdo ao Obito. Ja os
pacientes infectados pelo HIV/AIDS nos achados de Escosteguy et al (2004),
apresentaram letalidade de 45,8% (OD = 3,3; p = 0,01; 1IC95% = 1,8 — 6,3),

entretanto, ndo foi feita distincdo entre as diferentes etiologias das meningites.

Em relacdo aos principais sinais e sintomas associados a meningite, a febre
foi a mais frequente, embora ausente em 12,7% dos casos. A cefaléia intensa foi
relatada por 70,9% dos doentes, vale lembrar que este sintoma em criancas é dificil
de ser encontrado devido a ndo verbalizacdo, assim como 0s sinais de irritacdo
meningea, que sdo de dificil interpretacdo nesta faixa etaria, nesta casuistica foi
representada por 64,6% dos casos com rigidez de nuca, e ainda, com

Kernig/Brudzinski presente em 29,1% dos pacientes.

Esses dados demonstram que grande parte dos casos de meningite, na faixa
etaria pediatrica, possui uma apresentacéo clinica inespecifica, o que dificulta o seu
diagnéstico (BU-COIFIU FANEGO, et al, 2009; CARVALHO, et al, 2007).

Dependendo do grau de comprometimento encefalico, o paciente podera

apresentar também convulsdes, que esteve presente em 21,5% dos casos, eventos
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menos frequentes como paralisias, presente em um paciente e, transtornos
pupilares, discriminado em apenas um caso (midriase paralitica), ndo foram
relatados nesta casuistica, sinais como tremores, hipoacusia, ptose palpebral e
nistagmo que também podem ocorrer nas meningites. Casos fulminantes, com sinais
de choque também ocorreram (2,5%), assim como no curso da doenca pode surgir

delirio e coma, como os 44,3% dos casos acabaram evoluindo.

Assim sendo, fica evidente a importancia da investigacdo de meningite
especialmente em criancas menores, com quadro febril ou ndo, acompanhado de
comprometimento do estado geral, com alteragcdes do exame neurolégico, para 0s
quais ndo se tenha uma explicacdo satisfatoria, devendo-se proceder a exames
especificos como a puncéo liquérica, uma vez que, a clinica dos casos de MP vem
acompanhada de alteracbes do liquido cefalorraquidiano (BRASIL, 2009;
CARVALHO, et al, 2007; BU-COIFIU FANEGO, et al, 2009; ESCOSTEGUY, et al,
2004).

O aspecto do liquor, embora ndo considerado um exame, funciona como um
indicativo. A andlise quimiocitolégica do liquor, em relacdo aos padrdes normais,
apresentou na maioria dos pacientes, aspecto turvo, valores significativamente
elevados de leucécitos, polimorfonucleares, proteinas elevadas e niveis de glicose
diminuidos, mostrando valores esperados para meningites piogénicas (BRASIL,
2009; TROCOLI, 1998). Vale ressaltar, no entanto, que um percentual de pacientes
pode cursar com perfis diferentes aos estipulados para meningite bacteriana. Isto
pode ser verificado no presente estudo, onde 15% dos pacientes apresentaram-se,
no primeiro momento, (pungao inicial), com uma celularidade baixa (menor que 200
cél./mm?), similar ao padréo encontrado nas meningites virais (MV), além disto, em
6,3% dos casos o aspecto do liquor foi apontado como limpido pelo notificante que,
€ também, caracteristico de MV. Essa informacao pode levar a um viés, isso se for
devido ao preenchimento incorreto na ficha de notificacdo, como o aspecto do liquor
apos a centrifugacdo quando geralmente se torna claro, ou, se for devido a uma
baixa resposta inflamatéria local por parte do hospedeiro que apresentando baixa
celularidade o liquor estaria limpido ainda, situagdo comum em casos agudos de
meningite bacteriana (TROCOLI, 1998).
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A proteinorraquia elevada e a glicorraquia diminuida tem sido atribuidas
frequentemente a MP, muito mais do que em meningites bacterianas de outras
etiologias, entretanto, ndo demonstraram ser fatores preditores para o Obito
(GOMES, et al, 1997).

Os dados mencionados, assim como na literatura, advertem para o fato de
que, frente a um quadro suspeito, o encontro de pequeno numero de células, sem
predominio absoluto de polimorfonucleares, ndo exclui o diagndstico de meningite
bacteriana, desde que existam concomitantemente hiperproteinorraquia e
hipoglicorraguia (HAMAMOTO, et al, 1994).

Os diferentes exames para identificacdo de bactérias no LCR mostraram que,
a maior parte dos pacientes foi positiva para cultura que é considerada como
“padrao ouro” dos diagndésticos de meningites (BRASIL, 2009; BU-COIFIU FANEGO,
et al, 2009; FOCACCIA, 2005; TROCOLI, 1998; PRADO, 2013). Entretanto, as
vezes, ndo ha crescimento bacteriano nas culturas realizadas devido ao tratamento
precoce com antibiéticos em pacientes antes de se colher exames, que recebem
essas drogas, geralmente, ao procurar outros servicos de saude (BU-COIFIU
FANEGO, et al, 2009; TROCOLI, 1998).

Métodos rapidos de diagnostico sdo uma alternativa para aumentar a
identificacdo etiolégica, uma vez que essas técnicas reconhecem fragmentos do
microrganismo, logo, estes ndo precisam estar intactos. Por exemplo, os testes de
aglutinacdo de latex ou de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (BU-COIFIU
FANEGO, et al, 2009; TROCOLI, 1998). Porém, foi observado que tem diminuido o
namero de casos confirmados pela aglutinacdo de latex, isso se deve,
principalmente, ao nimero cada vez maior de casos confirmados pela técnica PCR,

gue apresenta sensibilidade e especificidade maiores do que a primeira.

Estes dados sugerem a importancia da utilizacdo de vérias técnicas, ndo so
para elevar a probabilidade de identificacdo bacteriana, mas, também, para

aumentar a certeza do diagnastico.

Dentro do grupo das meningites bacterianas, a MP cursa com maior letalidade

do que por outras etiologias, que nesta coorte foi de 22,8%, em patamares bem
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menores ao relatado em diversos estudos (ESCOSTEGUY, et al, 2004; FOCACCIA,
2005; ESTEVEZ SIERRA et al, 2011; GOMES, et al, 1997; LUCAREVSCHI, et al,
2012; MORAES, GUEDES, 1990; BU-COIFIU FANEGO, et al, 2009; LUCENA, 1998;
TROCOLI, 1998). Nas décadas de 1950 e 1960, no IIER a letalidade por MP era de
50 e 47% respectivamente (MORAES, GUEDES, 1990).

De acordo com Escosteguy (2004) uma elevada letalidade atribuida as
meningites pode refletir questdes de ordem assistencial e/ou selegdo de casos

graves a internacdao, relacionadas ao perfil do hospital.

Quanto a incidéncia de 6bitos, foi observada maior letalidade entre individuos
do sexo feminino, entre criangas menores de cinco anos e idosos com 60 anos ou
mais, como o apontado por estudos distintos. (ESCOSTEGUY, et al, 2004,
MORAES, GUEDES, 1990; TROCOLI, 1998; ESTEVEZ SIERRA et al, 2011). Apesar
de a letalidade ser maior entre o sexo feminino esta variavel ndo apresentou

associacdo com o Obito.

Dentre os fatores preditores para a letalidade, na idade o destaque ficou por
conta, do grupo de idosos com 60 anos ou mais, nas caracteristicas liquéricas uma
celularidade menor do que 500 células/mm® e na apresentacdo clinica, estar em
coma, de forma consistente com outros estudos (ESCOSTEGUY, et al, 2004,
MORAES, GUEDES, 1990; TROCOLI, 1998; ESTEVEZ SIERRA et al, 2011). Foi
encontrado como fator de protecdo para o 6bito a manifestacao de cefaléia e rigidez
de nuca e apresentar no liquor uma celularidade maior de 500 células/mm?, que

demonstram uma melhor resposta imunoldgica por parte do doente.

Vale citar que Escosteguy, et al (2004), em seu estudo de fatores associados
a evolucdo hospitalar dos casos de meningites, encontrou na etiologia
pneumocécica uma chance de letalidade maior (OR = 7,0; p = 0,0003; IC95% = 2,4 —
20,0) do que por outros agentes. Além disto, o estado de coma também como fator
de risco (OR = 8,7; p = 0,0001; IC95% = 5,2 — 14,5) e a triade composta por febre,
vomitos e rigidez de nuca, como sendo fator de protecdo (OD = 0,5; p = 0,005;
IC95% = 0,3 — 0,8) que, segundo os autores, pode estar relacionada a um

diagnéstico mais precoce do quadro de meningite frente a sintomatologia classica.
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A principal limitacdo deste estudo reside na coleta de dados que se limitou as
fichas de notificacdo, visto que em alguns casos, surgiu a necessidade de
esclarecimentos que poderiam, por exemplo, ser solucionados com analise de
prontuario, e ainda, poder analisar outras variaveis de interesse clinico-
epidemioldgico, como o tratamento instituido e a manifestacdo de sequelas. Outro
ponto importante foi quanto aos estudos publicados, ou seja, 0s assuntos referentes
a infeccdo por S. pneumoniae estdo voltados principalmente ao perfil clinico
epidemioldgico de criancas infectadas, ao impacto da introdugcédo de vacinas e sobre
a emergente resisténcia antimicrobiana observada ao longo dos anos, sdo raros ou
antigos, os trabalhos que levam em conta internagdes hospitalares incluindo a de
adultos.

Considera-se necessario mencionar que para o melhor conhecimento e
avaliacdo das meningites pneumocécicas, assim como suas associacdes, é preciso
novos estudos de grande abrangéncia com periodos de tempo mais prolongados e
em diferentes servicos de saude, para poder, assim, ter uma no¢ao mais clara sobre

a distribuicdo e comportamento destas infec¢des.
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6 CONCLUSAO

A MP, dentre as meningites bacterianas, foi a segunda prevalente entre as
notificadas no periodo estudado, entretanto, diversos autores tem atribuido ao S.
pneumoniae uma letalidade e capacidade de deixar sequelas maiores do que outros

microrganismos causadores de meningites.

A maior parte dos casos notificados no IIER nédo procederam da capital, mas
sim de outros municipios do ESP, o que demonstra a importancia do hospital como

referéncia no manejo e diagnostico de doencas infectocontagiosas.

A coorte destes casos foi composta principalmente por adultos do sexo
masculino e o principal critério de diagnéstico ficou por conta da cultura, padrdo ouro
entre as técnicas laboratoriais para determinacdo do agente etioldgico, sendo que

novas tecnologias tem sido cada vez mais utilizadas, como o uso do PCR.

As manifesta¢fes clinicas e laboratoriais mais associadas a MP foram febre,
cefaléia, rigidez de nuca e vomitos; um LCR de aspecto turvo com leucécitos acima
de 500 cél/mm3, PMN superior a 50%, niveis de proteina maior que 200 mg/dl e

glicose menor que 40 mg/dl.

A letalidade manifestada nesta casuistica foi baixa quando comparada com
outros autores, e foi mais frequente entre criancas menores de cinco anos e idosos

com 60 anos ou mais, além de em individuos do sexo feminino.

De acordo com os maiores preditores para letalidade, pode-se esperar um
prognostico nebuloso para pacientes com MP que internarem apresentando coma,
celularidade no LCR menor que 500 cél/mm? ou idade maior que 60 anos.

Neste contexto, ha que se destacar a importancia da vigilancia epidemioldgica
hospitalar, ndo somente enquanto um servico notificante, mas também uma

importante fonte para o avango do conhecimento cientifico.
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APENDICE A — FATORES PREDITORES PARA OBITO

Preditores Variaveis RR p p - Fisher IC 95%
Sexo Masqu!ino 0,72 0,22 - 0,32-1,61
Feminino 1,39 0,22 - 0,62 - 3,13
<1 ano 1,1 - 0,65 0,19-6,34
la4d 1,52 - 0,41 0,45-5,11
Faixa etaria 5a1l8 0,25 - 0,09 0,04-1,74
19 a59 0,84 0,34 - 0,37-1,88
60 e mais 2,38 0,04 - 1,06 - 4,35
Aids/HIV+ 0 - 0,06 Indefinido
Neoplasia 0 - 0,77 Indefinido
Comorbidades Traumatismo 0,33 - 0,18 0,05-2,24
Infeccdo hospitalar 4,59 - 0,23 3,01-6,99
Outras 1,1 0,41 - 0,48 -2,52
Cefaléia 0,46 0,04 - 0,21-1,02
Vomito 0,54 0,08 - 0,24 -1,23
Rigidez de nuca 0,42 0,03 - 0,2-0,98
Abaulamento de 2.26 i 0.41 0,53 - 9.64
fontanela
S_inais € Petéquias/§u_fusﬁes 0 - 0,46 Indefinido
Sintomas hemorragicas
Febre 0,72 - 0,41 0,25 - 2,07
Convulsdes 1,04 - 0,58 0,39-2,76
Kernig/Brudzinski 0,94 - 0,45 0,38 -2,33
Coma 3,27 0 - 1,29 - 8,29
Outros 0,96 0,46 - 0,42 -2,16
Tempo da <1 d[a 1,23 0,31 - 0,55-2,79
doenca 2a3 (_1I|as 0,6 0,14 - 0,24 -1,51
> 3 dias 1,13 - 0,52 0,43-2,96
Limpido 1,03 - 0,67 0,11 -10,09
Purulento 0,32 - 0,18 0,05-2,24
Aspecto do liquor Hemorragico 0 - 0,63 Indefinido
Turvo 0,93 0,44 - 0,37 -2,34
Xantocrémico 2,79 - 0,10 1,08 -7,22
Ignorado 2,57 - 0,11 1,02-6,5
Leucdcitos <500 2,17 0,04 - 0,96 - 4,92

(mm3) > 500 0,46 0,04 - 0,2-1,04
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Neutréfilos < 50% 2,61 ] 0,19 0,88 - 7,73

> 50% 0,38 - 0,19 0,13- 1,14

. _ <100 117 ] 0,56 0,32-4,2

Pmt‘(er'r:‘g/rdrf;q“'a 100 a 200 0,52 ; 0,26 0,13 - 2,03

> 200 1,44 ; 0,34 0,52 - 3,97

. . <20 2,03 - 0,12 0,73 - 5,65

Glicorraquia <40 1,79 : 031  046-698
(mg/dl)

> 40 0,56 - 0,31 0,14 - 2,19
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